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1. Bolim

Gic, Saghk ve Erisim: Tiirkiye Ornegi
Giilnaz ALTAS', Ayse TOSUN?

Giris

Go¢ ve saglik arasindaki karmasik iliski, 21. yiizyilin en kritik halk sagligi
giindemlerinden birini olusturmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO), saghg
yalnizca hastalik veya sakatlik hali degil, bedensel, ruhsal ve sosyal tam bir iyilik
hali olarak tanimlarken, bu tanim zorunlu go¢iin yarattift ¢ok katmanh
kirilganliklari anlamak igin temel bir ¢ergeve sunmaktadir (Thomas, 2016; WHO,
2026). Kiiresel 6lgekte 2020 itibariyla diinya niifusunun %3,6’sin1 olusturan
uluslararast go¢menler, hem kendi sagliklart hem de ev sahibi iilkelerin saglik
sistemleri i¢in 6zel politika ve yaklagimlar gerektirmektedir (Uwishema ve ark,
2025; Demir, 2022; Isik & Cilhoroz, 2021). Tiirkiye, cografi konumu, kiiltiirel
yapisi ve misafirperverligi nedeniyle tarihsel olarak Asya, Avrupa ve Ortadogu
arasinda bir gd¢ gecis iilkesi ve hedef iilkesi olmus, bu dinamik jeopolitik rolii
saglik politikalarini da derinden sekillendirmistir (Farook & ilhan, 2020, Kirisci,
2007).

Tiirkiye'nin gd¢menlik politikasindaki tarihsel eksen, son on yilda radikal bir
donisiim gegirmistir. 1960'li yillarda Avrupa'ya isgiicli ihra¢ eden bir ilke
konumundayken, 2011'de baslayan Arap Bahari ve Suriye i¢ savasi sonrasi
diinyanin en ¢ok siginmaciya ev sahipligi yapan iilkelerinden biri haline
gelmistir. Gog¢ Idaresi Baskanligi'min Ekim 2026 verilerine gore, Tiirkiye'de
gecici koruma kapsaminda bulunan Suriyelilerin sayist 2.2 milyonu asmigtir
(Unsal & Sertkaya, 2024; Tunaligil ve ark, 2019, Goc¢ Idaresi Baskanhigi (GIB),
2026). 2011°den itibaren Suriyeli miiltecilerin sayisindaki arti, Tiirkiye’de
saglik hizmetleri i¢in gereken finansal ve insan kaynagi ihtiyacini artirmis; buna
bagli olarak gocmen sagligi hizmetlerinin Orgiitlenmesi ulusal diizeyde
donistiiriicti bir etki yapmustir. (Assi ve ark., 2019; Yildirim ve ark., 2019).

Bu boliimde, Tiirkiye'de go¢ olgusunun saglik politikalar: {izerindeki etkileri,
gecici koruma kapsamindaki Suriyelilerin saglik hizmetlerine erisim haklar1 ve
uygulamada karsilagtiklar1 engeller ¢cer¢evesinde ele alinmaktadir. Ayrica mevcut

! Uzman Hemgire, SBU Haydarpasa Egitim Arastirma Hastanesi, Anestezi ve Reanimasyon Klinigi, ORCID:
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saglik politikalarinin uygulamadaki giiglii ve sinirl yonleri, saglik hizmetlerinin
siirdiiriilebilirligi  ve go¢cmenlerin  saglik  gereksinimleri  baglaminda
degerlendirilmektedir.

1. Tiirkiye'de Go¢ Olgusu ve Yasal Cerceve

Gogmenlerin ve siginmacilarin saglik haklarinin temelini, sahip olduklar
yasal statii olusturur. Bu nedenle Tiirkiye’deki hukuki ¢ercevenin anlasilmasi,
uygulanan saglik politikalarinin hangi kosullarda ve hangi donemlerde kimlere
ne Ol¢lide erisim sagladigini degerlendirmek igin kritik bir ilk adimdir. Yasal
statii; kisilerin hangi hizmetlere, hangi kosullar altinda ve statiilerine bagli zaman
araliklarinda erisebilecegini belirleyen anahtar mekanizmadir (Aras ve ark.,
2021; Chen, 2021).

Gog literatliriinde kullanilan temel kavramlar, uluslararasi tanimlar
cercevesinde su sekilde agiklanabilir:

Miilteci: Irki, dini, tabiiyeti, belirli bir sosyal gruba mensubiyeti ve siyasi
gorisleri yiiziinden hakli bir zuliim korkusu nedeniyle vatandast oldugu iilkenin
disinda bulunan ve s6z konusu korku yiiziinden, ilgili {ilkenin korumasmdan
yararlanmak istemeyen kisi,

Sigmmaci: Zuliim veya ciddi zarardan korunmak amaciyla, kendi iilkesi
disinda bir iilkede giivenlik arayisinda olan ve ilgili ulusal ya da uluslararasi
belgeler gercevesinde miiltecilik statiisiine iligkin yaptig1r bagvurunun sonucunu
bekleyen kisi,

Gogmen: maddi ve sosyal kosullarini iyilestirmek ve kendileri ve ailelerine
iligkin beklentilerini gelistirmek amaciyla baska bir iilkeye veya bolgeye hareket
eden kisiler ve aile fertleri (Uluslararast Go¢ Orgiitii (IOM), 2013).

Tirkiye, 1951 Cenevre Sozlesmesi’ne koydugu cografi ¢ekince nedeniyle
Avrupa disindaki olaylardan kaynaklanan zuliim korkusu yasayan kisilere tam
miilteci statiisii yerine ‘sartli/conditional refugee’ statiisii tanimaktadir; bu
nedenle Avrupa disindan gelen bagvurucular farkli yasal kategorilerle
degerlendirilir (Giiler, 2020).

Bu baglamda, 2011 sonrasi Suriye'den gelen kitlesel niifus icin "Gegici
Koruma" (GK) statiisii gelistirilmigtir. Bu statii kapsamindaki kisilere saglik,
egitim, sosyal yardim ve ¢alisma iznine basvuru gibi temel haklar1 saglar ancak
Gegici Koruma, uluslararasi statli bakimindan farkliliklar ve sonlandirilabilirlik
ihtimali nedeniyle hukuki kirilganlik/ belirsizlik yaratir. Bu belirsizlik, psikolojik
stres ve kaygi gibi ruh sagligi sonucglarin1 derinlestiren bir halk sagligi
belirleyicisi olarak degerlendirilmektedir (Zenginkuzucu, 2021; Kalkan ve ark.,
2025).



Saglik, egitim ve sosyal hizmetler gibi temel haklardan yararlanabilmenin en
temel &n kosulu, Go¢ Idaresi Baskanligina kayit yaptirmaktir. Kayitl olmayan
bireyler, acil durumlar diginda bu  hizmetlerden yasal olarak
faydalanamamaktadir. Dolayisiyla, yasal ¢ercevenin kagit iizerinde sagladigi
haklarin pratikte nasil isledigini ve hangi engellerle karsilastigini incelemek,
konunun insani boyutunu anlamak i¢in zorunludur (Ruhnke ve ark, 2026, Chong,
2018).

2. Gocmenlerin Saghk Hizmetlerine Erisimi: Taninan Haklar ve Mevcut
Politikalar

Saglik hakki, Birlesmis Milletler insan Haklar1 Evrensel Beyannamesi'nde de
belirtildigi gibi, 1rk, din, siyasi goriis veya yasal statiiden bagimsiz olarak her
bireyin sahip oldugu evrensel bir haktir. Tiirkiye'nin gé¢menlere yonelik saglik
politikalari, bu evrensel ilke ger¢evesinde sekillendirilmis ve d6zellikle Gegici
Koruma altindaki Suriyeliler icin kapsamli mekanizmalar gelistirilmistir (Abbas
ve ark, 2018).

Gegici koruma rejimi kapsaminda, gegici koruma altindaki Suriyelilerin
Tiirkiye’deki saglik hizmetlerine—acil bakim ile birlikte—birinci, ikinci ve
ticiincli basamak kamu hizmetlerinden yararlanabildigi; ancak kayit/prosediir,
sistemde yol bulma ve dil engelleri gibi faktdrlerin erisimi zorlastirabildigi
belirtilmektedir (Bilecen & Yurtseven, 2018).

Bu yasal hakkin fiiliyata gecirilmesi i¢in 6zel politika ve projeler de hayata
gecirilmistir. Bu alandaki en 6nemli girisimler sunlardir:

Gogmen Sagligi Merkezleri (GSM): Ozellikle siginmacilarin yogun yasadig
bolgelerde, dil ve kiiltiir bariyerini agmak amaciyla kurulan bu merkezler, birinci
basamak saglik hizmetlerini siginmacilarin kendi dillerinde konusan saglik
personeli araciligiyla sunmak {izere stratejik bir politika araci olarak
tasarlanmistir. Bu merkezler, ana akim saglik kuruluslar1 {izerindeki baskiy1
hafifletmeyi de hedeflemektedir.

SIHHAT Projesi: Uluslararasi fonlarla (6zellikle Avrupa Birligi) desteklenen
bu proje, gbcmen saglig1 hizmetlerinin altyapisini modernize etmeyi, GSM'lerin
sayisini artirmayt ve mevcut saglik sisteminin kapasitesini giiclendirmeyi
amaclamaktadir (Giiner ve ark., 2022).

Koruyucu halk saglig1 alaninda da 6nemli adimlar atilmistir. Suriye'deki savas
nedeniyle saglik sisteminin ¢okmesi ve as1 takvimlerinin aksamasi sonucu ortaya
cikan riskleri azaltmak amaciyla, Tiirkiye'de 0-59 ay arasindaki siginmaci
cocuklara yonelik 6zel as1 kampanyalar diizenlenmistir. Bu kampanyalarla
cocuk felci, kizamik gibi bulagici hastaliklarin 6nlenmesi hedeflenmistir (Tayfur
ve ark, 2019).



Psikososyal destek hizmetleri ise Aile, Calisma ve Sosyal Hizmetler Bakanligi
(ACSHB) koordinasyonunda sunulmaktadir. Ancak bu hizmetlere erigsimde,
ozellikle terapi gibi dile dayali miidahalelerde, terciiman eksikligi gibi pratik
engellerle sikca karsilasilmaktadir. Taninan bu genis haklara ragmen,
gdcmenlerin hizmetlere fiili erisiminde karsilastigi zorluklar, politikanin
basarisini belirleyen ana faktor olmaya devam etmektedir (Kili¢ ve ark., 2024,
Erdogan & Soyhanoglu, 2024).

3. Saghk Hizmetlerine Erisimde Karsilasilan Temel Engeller

Yasal haklarin kagit iizerinde var olmasi, bu haklara fiili erisimi garanti
etmemektedir. Saha caligmalar1 ve akademik arastirmalar, gd¢menlerin saghk
sisteminde karsilastig1 ¢ok katmanli engelleri agikca ortaya koymakta ve politika
ile pratik arasindaki derin uguruma isaret etmektedir (Kaya ve ark, 2018).

3.1. Dil ve iletisim Engelleri

Dil bariyeri, saglik hizmetlerine erisimin 6niindeki en temel ve en yaygin
engeldir. Hekim ile hasta arasindaki iletisimsizlik, dogru teshis ve tedavinin
oniindeki en biiytik risktir. Sakarya'da yapilan kapsamli bir aragtirma, bu sorunun
boyutlarimi ¢arpici verilerle ortaya koymaktadir:

Siginmacilarin %77,8'1 hekimle tani ve tedavi konusunda anlagamadigini,

%71,4'i hastanelerdeki yonlendirme tabelalarini ve bilgilendirme yazilarini
anlayamadigini,

%51,4'1 ise eczanede ilacin kullanimi1 hakkinda bilgi alirken sorun yasadigim
belirtmistir.

Profesyonel terciiman ihtiyaci kritik diizeyde olmasina ragmen, mevcut
tercliman sayis1 yetersizdir ve terciime destegi ne yazik ki tiim hastanelerde,
ozellikle ikinci ve lglincii basamak saglik kuruluslarmda sistematik olarak
bulunmamaktadir (Altindis ve ark., 2023).

3.2. Sistemsel ve Biirokratik Engeller

Gocmenler, Tirkiye'nin karmasik saglik sisteminin igleyisini anlama ve
randevu alma siireclerinde ciddi zorluklar yasamaktadir. Yapilan bir arastirmaya
gore, katilimcilarin:

%65,6's1 saglik sisteminin isleyigini 6grenmekte sorun yasadigini,

%81,2'si Merkezi Hekim Randevu Sistemi (MHRS) iizerinden randevu
almakta giicliik ¢ektigini ifade etmistir (Altindis ve ark.,2023).

Buna ek olarak, sigmmacilarin yiiksek mobilitesi, yani sik sik sehir
degistirmesi, 6zellikle hamile takibi, bebek asilar1 ve kronik hastaliklarin tedavisi
gibi siireklilik gerektiren saglik hizmetlerinde ciddi aksamalara yol agmaktadir.



Kayitli olunan ilin disinda, acil durumlar haricinde saglik hizmetlerinden
faydalanilamamasi da bu sorunu derinlestirmektedir (World Health Organization
[WHO], 2022).

3.3. Sosyoekonomik Engeller

Sigmmacilarin  saglik durumunu ve saglik hizmetlerinden yararlanma
olanaklarmi1 belirleyen temel faktorlerden biri, i¢inde bulunduklar
sosyoekonomik kosullardir. Yoksulluk, giivencesiz istihdam ve yetersiz barinma
kosullar1, saglik risklerini artirmanin yani sira hastaliklarin tanilanmasi, tedavinin
stirdiiriilmesi ve iyilesme siirecinde de engeller olusturabilmektedir. Tiirkiye’de
yasayan Suriyeli sigmmacilarin saglik gereksinimlerini inceleyen Dogan ve
arkadaslar1 (2024), bu niifusun saglhigimin sosyal belirleyicilerden etkilendigini
vurgulamistir. Benzer sekilde, Tirkiye’de go¢menlerin saglik hizmetlerine
erisimini inceleyen arastirmalar, ekonomik kaynaklarin ve hizmetlerin
karsilanabilirliginin erisim siirecinde Onemli bir yere sahip oldugunu
gostermektedir (Ruhnke ve ark., 2026; Torun ve ark., 2018).

Sosyoekonomik kirillganlik, saglik hizmetlerinin hukuken iicretsiz sunuldugu
durumlarda bile hizmetlerden fiilen yararlanmay1 giiclestirebilmektedir. Ilag
giderleri, ulagim masraflari ve saglik kurulusuna bagvurmak i¢in igten ayrilmanin
dogurabilecegi gelir kaybi, ozellikle diisiik gelirli ve kayit dis1 calisan kisiler
acisindan ek yiikler olusturabilir. Istanbul’da yasayan Suriyeli kadinlarla yapilan
aragtirmada, yiiksek yasam ve kira maliyetleri, saglik sistemi hakkindaki bilgi
eksikligi ve dil engeli saglik hizmetlerine erisimde karsilasilan baslica sorunlar
arasinda bildirilmistir (Torun ve ark., 2018).

3.4. Sosyokiiltiirel Engeller ve Ayrimcilik

Saglik hizmetlerine erisim, yalnizca hizmetin mevcut olmasi ve maliyetinin
karsilanabilmesiyle siirli degildir; dil, saglik sistemi hakkindaki bilgi diizeyi,
kiiltiirel farkliliklar ve saglik ¢aliganlariyla kurulan iletisimin niteligi de bu siireci
etkileyebilmektedir. Tiirkiye’de yasayan go¢menlerin saglik hizmetlerine
erisimini inceleyen arastirmalar, dil engellerinin yani sira Suriyeli siginmacilarin
saglik hizmeti sunumu sirasinda ayrimcilik algist ve olumsuz tutumlarla
karsilasabildigini gostermektedir (Baris ve ark., 2025; Ruhnke ve ark., 2026). Bu
deneyimler saglik ¢alisanlarina duyulan giiveni zayiflatabilir ve bireylerin saglik
kuruluslarina bagvurma istegini olumsuz etkileyebilir.

Ozellikle gégmen kadinlar, iireme saghgi, aile planlamasi ve gebelik izlemi
gibi mahremiyetin 6nem tasidig1 hizmetlerde dil, toplumsal cinsiyet rolleri ve
karar alma siiregleriyle iliskili giicliikler yasayabilmektedir. Mardin’de yasayan
Suriyeli go¢men kadinlarla yiiriitilen arastirmada, aile planlamasi



gereksinimlerinin kargilanmamasinin 6nemli bir sorun oldugu ve bu durumun
kadinlarin egitim diizeyi, eslerinin istihdam durumu ve dogum kontrol
yontemlerinin kullanimina iligkin karar siiregleri gibi etmenlerle iligkili oldugu
bildirilmistir (Cifci ve ark., 2024). Bu bulgular, gé¢men kadinlarin iireme sagligi
hizmetlerine erisiminin yalnizca saglik sisteminin isleyisiyle degil, ayn1 zamanda
ekonomik ve toplumsal kosullarla da iligkili oldugunu diigiindiirmektedir.

Sosyokiiltiirel engeller, ruh sagligi hizmetlerine erisimde de Onem
tagimaktadir. Ruhsal belirtilerin taninmamasi, damgalanma kaygisi, dil engeli ve
mevcut hizmetler hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmamasi, ruhsal destege
ihtiya¢ duyan bireylerin yardim arama davranisini giiclestirebilir. Bu nedenle
siginmacilarin saglik hizmetlerinden etkili bicimde yararlanabilmesi i¢in dil ve
kiiltiir farkliliklarmi dikkate alan, ayrimeiliga karst duyarli ve giiven iliskisini
gliglendiren hizmet modellerine ihtiyag vardir (Kili¢ ve ark., 2024; Torun ve ark.,
2018).

4. Gogiin Ruh Saghg Uzerindeki Etkileri ve Hizmet A¢1g1

Zorunlu gog, ruh sagligini yalnizca gog¢ Oncesi travmalarla degil; go¢ sonrasi
yasam zorluklar1 ve yeni yasam kosullariyla birlikte etkileyebilmektedir
(Cantekin & Gengoz, 2017).

Ruhsal saglik gereksiniminin varligi, bireyin profesyonel destek alacagi
anlammna gelmemektedir. Ankara’da yasayan 420 Suriyeli siginmaciyla
gerceklestirilen karma yontemli bir arastirmada, katilimcilarin  %14,8’1
Tiirkiye’ye geldiklerinden beri ruh sagligi hizmetine ihtiya¢ duyduklarini
belirtmis; tiim 6rneklemin yalnizca %1,4’l herhangi bir ruh sagligi hizmetiyle
temas kurmustur. Arastirmada 6ne ¢ikan erisim engelleri arasinda dil sorunlari,
mevcut hizmetler hakkinda bilgi eksikligi, ruhsal sorunlara iliskin farkindaligin
smirlt olmasi ve giindelik yasam giigliikleri yer almistir (Kilig ve ark., 2024).

Bu bulgular, ruh sagligi gereksinimi ile hizmet kullanim1 arasinda énemli bir
bosluk bulunabilecegini gostermektedir. S6z konusu bosluk asagidaki etmenlerle
iligkilidir:

- Bilgi eksikligi ve farkindalik: Ruhsal sorunlarin belirtilerinin taninmamasi,
tedavi secenekleri ve hizmet noktalar1 hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmamasi
profesyonel yardim aramay1 geciktirebilir.

- Dil engeli: Psikoterapi ve psikiyatrik degerlendirme gibi iletisimin temel
oldugu hizmetlerde dil farkliliklari, belirtilerin dogru aktarilmasini ve tedavi
siirecinin  siirdiiriilmesini zorlagtirabilir. Nitelikli terclimanlik hizmetlerinin
yetersizligi bu gli¢liigii artirabilir.



- Yasam kosullari: Barinma, istihdam, gelir ve temel ihtiyaclarin
karsilanmasiyla ilgili sorunlar, ruh sagligi hizmetlerine bagvurmanin
ertelenmesine neden olabilir.

- Kiiltiirel ve sosyal engeller: Ruhsal hastaliklara iliskin damgalanma kaygisi
ve yardim aramaya yonelik olumsuz toplumsal tutumlar, bireylerin destek
aramasini gii¢lestirebilir. Bu etmenler, her siginmaci igin ayni bi¢imde ortaya
¢ikmadigidan bireysel ve kiiltiirel farkliliklar dikkate alinmalidir.

Ruh saglig1 hizmetlerine erisimdeki bu boslugun azaltilmasi, yalnizca klinik
hizmetlerin artirtlmasini degil; bilgilendirme, dil destegi, toplum temelli
hizmetler ve kiiltiirel ag¢idan duyarli bakim yaklasimlarmin birlikte
gelistirilmesini gerektirmektedir. Ozellikle ruh sagligi gereksinimi bulunan
kisilerin erken belirlenmesi ve uygun hizmetlere yonlendirilmesi, gdgmenlerin
saglik gereksinimlerinin karsilanmasi a¢isindan 6nem tasimaktadir (Kili¢ ve ark.,
2024).

5. Saglik Is Giicii ve Saghk Sisteminin Siirdiiriilebilirligi

Gogmen niifusun saglik gereksinimlerinin karsilanmasi, saglik hizmetlerinin
kapasitesi, insan kaynaklart ve hizmetlerin oOrgilitlenmesiyle birlikte
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, saglik sisteminin kargilagtigi giicliikleri
yalnizca si§inmaci niifusun artisiyla agiklamak, saglik hizmetlerinin finansmani,
personel dagilimi, ¢alisma kosullar1 ve mevcut yapisal sorunlar gibi diger
belirleyicileri gdz ardi etme riski tagimaktadir. Bu nedenle gdgmenlerin saglik
hizmetlerine erigimi ile saglik sisteminin siirdiiriilebilirligi arasindaki iliski, tek
yonlii bir yiik yaklagimi yerine ¢ok boyutlu bir ¢ercevede ele alinmalidir (Barig
ve ark., 2025).

Tirkiye’de saglik ig giicliniin niifusa orani, uluslararasi karsilagtirmalarda
dikkat ¢ceken yapisal gostergelerden biridir. OECD’nin Health at a Glance 2025
raporuna gore, 2023 yilinda Tiirkiye’de 1.000 kisi basina diisen aktif hekim say1s1
2,4, hemsire sayisi ise 2,9’dur; bu degerler OECD ortalamalarinin altindadir
(OECD, 2025). Bu gostergeler saglik hizmetlerinin insan kaynaklar1 bakimindan
degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Ancak bu veriler tek basina siginmacilarin
saglik hizmetlerine yonelik talebinin personel is yiikiinii ne ol¢iide artirdigini
veya hizmet kalitesini nasil etkiledigini ortaya koymamaktadir. Bu tiir sonuglarin
degerlendirilebilmesi i¢in hizmet kullanimini, personel is yiikiinii ve hizmet
sonuglarini dogrudan inceleyen arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Tiirkiye’de hekimlerin yurt disina go¢ etme egilimini inceleyen aragtirmalarda
ekonomik kogullar, saglikta siddet, caligma ortami ve mesleki memnuniyetsizlik
One cikan sorunlar arasinda yer almaktadir. Yilmaz ve Aydin’m (2023) 402
hekimle yiiriittiigii aragtirmada, ekonomik glicliikler, saglik calisanlarina yonelik



siddet ve muayene siirelerinin yetersizligi baglica sikayetler arasinda
bildirilmistir. Bener ve arkadaglar1 (2025) da hekimlerin go¢ egilimleriyle iliskili
faktorler arasinda disiik {icret, is yiikii, siddet, is giivencesi ve ¢aligma ortamina
iliskin sorunlar1 belirlemistir.

Bu bulgular, saghk is giliciiniin korunmasinin saglik sisteminin
stirdiiriilebilirligi agisindan 6nemli oldugunu gdstermektedir. Bununla birlikte,
hekimlerin yurt disina go¢ etmesi ile siginmacilara sunulan saglik hizmetlerinin
niteligi arasinda dogrudan bir nedensellik kurmak i¢in yeterli kanit
bulunmamaktadir. Saglik ig giicliniin azalmasi, artan hizmet talebi ve kaynaklarin
sinirlilig1 bir arada degerlendirilmeli; hem yerel niifusun hem de siginmacilarin
saglik hizmetlerine erisimini destekleyecek politikalar gelistirilmelidir.

Bu cercevede, saglik calisanlarmin ¢alisma kosullarinin iyilestirilmesi,
siddetin Onlenmesi, adil {icret politikalarinin gelistirilmesi ve personelin mesleki
gelisiminin desteklenmesi temel dncelikler arasinda yer almalidir. Ayni zamanda
gocmen sagligi hizmetlerinin planlanmasinda niifusun saglik gereksinimleri,
bolgesel hizmet kapasitesi ve insan kaynagi dagilimi dikkate alinmalidir. Boylece
saglik sisteminin kaynaklar iizerindeki baski, belirli gruplar1 sorunun kaynagi
olarak gostermek yerine, kanita dayali ve kapsayict saglik politikalart
cergevesinde ele alinabilir (Bener ve ark., 2025; OECD, 2025; Yilmaz & Aydin,
2023).

6. Sonuc ve Politika Onerileri

Bu caligmada sunulan akademik bulgular, Tiirkiye’de gecici koruma
kapsamindaki Suriyelilerin saglik hizmetlerine erigiminin hukuki diizenlemelerin
yant sira ekonomik, dilsel, kiiltiirel, biirokratik ve orgiitsel faktorlerden de
etkilendigini gostermektedir. Saglik hizmetlerinden yararlanma hakkinin
taninmasti, hizmetlere esit ve etkili erisimin kendiliginden saglandigi anlamina
gelmemektedir. Saglik sistemi hakkindaki bilgi eksikligi, dil engelleri, ekonomik
kirilganliklar, ayrimcilik algist ve ruh sagligi hizmetlerine ulagsmadaki giicliikler,
hizmetlerin kullanimini sinirlayabilmektedir (Baris ve ark., 2025; Dogan ve ark.,
2024; Kilig ve ark., 2024).

Saglik hizmetlerine erisimde karsilagilan bu engeller, yalnizca bireysel saglik
sonuclar1 agisindan degil, toplum sagliginin korunmasi ve saglik sisteminin
siirdiiriilebilirligi bakimindan da ©Onem tagimaktadir. Bu nedenle saglik
politikalarinin, hizmetlerin hukuki olarak sunulmasiin 6tesine gegerek farkli
gruplarin hizmetlere fiilen ulasabilmesini saglayacak diizenlemeleri igermesi
gerekmektedir. Asagidaki oneriler bu dogrultuda ele alinabilir:



- Saglik ig giiciiniin korunmasi: Saglik calisanlarmin c¢alisma kosullar
tyilestirilmeli, saglikta siddeti 6nleyici uygulamalar giiclendirilmeli ve mesleki
memnuniyeti destekleyen politikalar gelistirilmelidir. Personel planlamasi, artan
saglik gereksinimleri ve bolgesel hizmet kapasitesi dikkate alinarak yapilmalidir
(Bener ve ark., 2025; OECD, 2025).

- Dil ve iletisim engellerinin azaltilmasi: Saglik kuruluslarinda profesyonel
terciimanlik ve kiiltiirel arabuluculuk hizmetleri yaygmlastirilmalidir. Bu
hizmetlerin 6zellikle tani, tedavi, ila¢ kullanimi ve taburculuk egitimi gibi hasta
giivenligi agisindan kritik stireclerde erisilebilir olmas1 saglanmalidir (Baris ve
ark., 2025; Torun ve ark., 2018).

- Saglik okuryazarhigmin gelistirilmesi: Sigmmacilarin saglik sisteminin
isleyisi, saglik hizmetlerinden yararlanma kosullari, koruyucu saglik hizmetleri
ve basvuru yollar1 hakkindaki bilgileri kendi dillerinde, anlagilir ve erisilebilir
bicimde sunulmalidir. Bilgilendirme ¢aligmalari, bireylerin gereksinimlerine ve
saglik okuryazarlig1 diizeylerine uygun bicimde planlanmalidir (Dogan ve ark.,
2024; Torun ve ark., 2018).

- Ruh saghigi hizmetlerinin gili¢lendirilmesi: Ruhsal sorunlarin erken
belirlenmesini, uygun hizmetlere yonlendirmeyi ve bakimin devamliligin
destekleyen toplum temelli hizmet modelleri gelistirilmelidir. Dil ve kiiltiir
engellerini azaltan, damgalanma kaygisin1 dikkate alan ve gerektiginde
profesyonel tercliman destegi sunan hizmetlerin yayginlastirilmasi 6nemlidir
(Kilig ve ark., 2024).

- Sagligin sosyal belirleyicilerini dikkate alan biitiinciil politikalar: Saglik
hizmetlerinin planlanmasi; yoksulluk, barinma, istihdam ve sosyal destek gibi
saglik lizerinde etkili olan kosullardan bagimsiz ele alinmamalidir. Saglik, sosyal
hizmetler ve ilgili kamu kurumlar1 arasindaki koordinasyon gii¢clendirilerek
siginmacilarm saglik gereksinimlerine daha biitiinciil yanitlar verilmelidir
(Dogan ve ark., 2024; Ruhnke ve ark., 2026).

Sonug olarak, siginmacilarin saglik hizmetlerine erisimini gelistirmek,
yalmzca saglik kuruluslarinin sundugu hizmetleri artirmakla sinirh degildir.
Hukuki haklar ile fiilf erigsim arasindaki boslugun azaltilmasi; ekonomik, kiiltiirel
ve Orgiitsel engellerin Dbirlikte ele alimmasmi, saglik ¢alisanlarinin
desteklenmesini ve hizmetlerin farkli niifus gruplarinin gereksinimlerine gore
planlanmasini gerektirmektedir. Kanita dayali, esitlik¢i ve slirdiiriilebilir
politikalar, hem siginmacilarin saglik gereksinimlerinin karsilanmasina hem de
toplum sagliginin korunmasina katkida bulunabilir.
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2. Boliim

Iklim Degisikligi, Biyocesitlilik Kayb1 ve
Yenicikan Zoonozlar: Antroposenik Tehditlere
Tek Saghk Yaklasimi

Riistii TASTAN', Dr. Ogr. Uyesi Burcu KUCUK BiCER?

Ozet

Iklim degisikligi, Antroposen’in son ¢eyreginde uygarligin karsilastigi en
karmasik ve cdziimlenmesi en zor sorularin basinda gelmektedir. iklimsel
sorunlar, kiiresellesmenin baskin oldugu 21. yiizyillda ongoériilenlerin 6tesine
gegerek, zirveye ulamistir. Antroposen’de olagelen ikinci ciddi tehlike
biyogesitliligin azalmas1 ve tiirlerin yok olmasidir. Kiiresel 1sinma, iklim
degisikligi ve biyogesitliligin azalmasi “sinerjizminden” kaynakli ii¢lincii sorun,
kiiresel Olcekli yenigikan zoonozlar ve biraktiklari sosyoekonomik izlerdir.
Antroposen’in son ceyreginde, devingen ekolojik ve antropojenik faktorler,
yeni¢ikan zoonozlari ivmelendirmekte, diger potansiyel mikrobiyal biyotehditleri
tetiklemektedir. Bu “liglii tehdidin” itici giicii ekolojik ve antropojenik faktorler
‘sinerjisinin’ canli yasamina verdigi zararliliklarin izdiigiimleri, insan sagligindan
ve siirdiiriilebilirliginden bagimsiz diigiiniilemez. Giiniimiizdeki “ii¢lii tehdidin”
stiregelen zararlarinin biiylikliigii ve birbirine baglantililigi, disiplinlerarasi
igbirligi  giiclendirilmeden  ¢bziimlenemeyecegi  aciktir.  Dolayisiyla,
Antroposen’in  olast saglik tehlikelerinin azaltilmasi, “lglii  tehdidin”
sonlandirilmasi i¢in Tek Saglik Diisiincesinin (TSD) islevselligi, ‘ortak eylemsel
uygulamalar1’ yasamsal degerdedir.

Calismanin amaci, etkileri 21. yiizyilda giderek artan ve ‘Antroposenik’
sorunlar kapsaminda degerlendirilen kiiresel 6lcekli iklim degisikligi kaynakli
sorunlar, biyogesitlilik kaybi1 ve yenicikan zoonozlar gibi mikrobiyolojik
tehditleri vurgulamak, TSD’nin yayginlastirilmasini ve kitlesel farkindaliginin
stirekliligini saglamaktir. Bu nedenle, TSD yasamsallagtirilmali, akademik
diinyada ve hayatin her alaninda uygulanmalidir. Ciinkii TSD, karmasik saglik
sorunlarinin  disiplinleraras1 igbirligi temelinde c¢oziimlenmesi, “insan
gonencinin” artirilmasi i¢in en uygun aragtir. TSD’nin ¢dziimleyici, biitiinciil
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ilkeleri, tlkelerin Ozelliklerine wuyarlanarak uygulamaya konulmadan,
‘Antroposenik’ sorunlarin ¢oéziimlenemeyecegi aciktir. Eger, Tek Saglik Egitimi
yayginlastirilmaz, giincel akademik bilgi topluma dogru aktarilamaz, karmasik
saglik sorunlar1 ve bu yazinin ana konusu olan “iiglii tehdite” karsi etkin
toplumsal biling gelistirilemez ise, stratejik dnemdeki siirdiiriilebilirlik sinerjisi
saglanamaz, Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedeflerine ulasilamaz.

Sonug olarak, “li¢lii tehdit” ve diger Antroposenik sorunlar dogaya ve canli
yasamina c¢okyOnlii zarar verirken, iklim ve saglik yoOnetisiminde edilgen
politikalar1 terk etmemek; Tek Saglik paradigmasima ilgisizlik, geleneksel
tutumlarla 21. yiizyilin karmasik saglik sorunlarin1 ¢ézmeye calismak, yeni
tehditlere kap1 aralamaktir.

Anahtar Kelimeler: iklim degisikligi, Biyogesitlilik kaybi, Yenigikan
Zoonozlar, Antroposenik tehditler, Tek Saglik Diigiincesi, Tek Saglik Egitimi
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1. Giris

"Uzun vadede, iklim degisikliginin insan saghgina verdigi zarar, kacimilabilir
bir aci, yaralanma, hastalik ve erken éliim yiikiinden daha fazlasidir. Bu,
diinyanin iklimini ve ¢evresini kétii yonetmemizin saglik ve uzun émiirliliigiin
temellerini zayiflattiginin bir isaretidir. Bu konu G20 toplantisinda acilen ele
alinmayr hak ediyor. Mevcut ve gelecek nesillerin saglhgi, devam eden insan
kaynakl iklim degisikliginden dolay: risk altindadir.”

— Anthony McMichael®

Antroposen’in son yarim ylizyilinda olagelen, ekolojik ve antropojenik etkiler
sinerjizminin tetikledigi “Iklim degisikligi, uygarh@gin karsi karsiya oldugu
varolugsal tehdit” boyutuna ulasmustir. Antroposen Caginda Kiiresel Iklim
Degisikligi (KID), uygarhgin karsilastigi en sinsi, en yaygm, en ciddi
sosyoekonomik, sosyoekolojik tehditleriyle birlikte, siiregiden “yenigikan
patojenlerin olugmas1”, yenicikan enfeksiyonlarin yayilmasi ve olagelen
pandemik salginlarin arkasindaki biitiinlesik “dinamik itici giictiir”. Bu
baglamiyla, Iklim degisikligi, olagelen dogal siir¢lerin disindaki faktdrlerin
“biitiinlesik zararli etkileri” nedeniyle Antroposen’in son 50 yilinda, beklenenin
Otesinde ivme kazanmis giliniimiizde ise kiiresel krize doniismiis ¢cagimizin ve
yakin gelecegin en ciddi “kiiresel toplum sagligi” sorunu olarak
degerlendirilmektedir (Kahn, L., 2022, Tastan, R., 2022a). Tek Saglik yaklagimi
ile diisiiniildiigiinde Iklim degisikligi yeryiiziinde, diinya niifusunun gegim
kaynaklarini, evcil ve/veya yaban hayati hayvanlarin yasam alanlarini, beslenme
ortamlarim tehdit eden onemli bir kiiresel sorundur. Bu baglamiyla Iklim
degisikligi, mevcut saglik sorunlarini yogunlagtirmakta ve niifus artisi, kentlesme
olgulari, ormansizlastirma, biiyiik yanginlar ve insanlarin yaban hayati yasam
alanlarma 6l¢iisiiz ve orantisiz miidahalesiyle daha da karmagik hale gelmekte,
birbirini izleyen bu olaylar zinciri sonuglari ve olast etkileri Onceden
ongoriilemeyen yeni zorluklar ortaya c¢ikarmaktadir (Tastan, R., 2022b,
Adamopoulos, 1., Eslahi, A. V., vd., 2026)

Antroposen’de olagelen ikinci ciddi tehlike hi¢ kuskusuz biyocgesitliligin
azalmasi ve tiirlerin yok olmasina baglh gizli saglik tehlikeleridir. Kiiresel 1sinma,
iklim degisikligi ve biyogesitliligin azalmasi, giderayak etkileri ve yayginlik
potansiyeli artis gosteren ekolojik bozulmalar ve antropojenik stresorler
“sinerjizminden” kaynaklanan ii¢iincii sorun kiiresel 6lgekli Yenigikan Zoonozlar
veya Yenicikan Zoonotik Hastaliklar (YZH’ler) ve onlarin biraktiklar

¥ McMichael, A. ., Leeder, S. R., Armstrong, B. K., Basten, A., Doherty, P. C., Douglas, R. M., & Wodak, A.
D. (2014). Open letter to the Hon Tony Abbott MP. The Medical Journal of Australia, 201(5), 252.
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sosyoekonomik, sosyopsikolojik travmatik izlerdir. Bu boliimiin konusunu
olusturan ve Karmagik Saglik Sorunlari (KSS’ler) kapsaminda degerlendirilen
“iklim degisikligi, biyogesitlilik kayb1 ve yenig¢ikan zoonozlar” gibi 6nemli “lglii
tehdide” ‘etkilesimli baglantisallik’ penceresinden ve biitiinciil anlayisla
bakildiginda; Antroposen’in son ¢eyreginde, devingen ekolojik ve antropojenik
faktorler, yenicikan zoonozlari ivmelendirmekte, biyocesitliligi azaltmakta,
mikrobiyal biyotehditleri siirekli ve “sessizce” tetiklemekte, dngoriillemeyen yeni
biyotehditlere firsat vermektedir.

Bu “ii¢lii tehdidin” itici giicii olarak degerlendirilen ekolojik ve antropojenik
faktorler ‘sinerjisinin’ basta insan sagligi olmak tizere canli yasamina verdigi
zararlarin  izdiigiimleri, insan  sagh@indan ve  biitlinclil  saghgin
stirdiiriilebilirliginden bagimsiz diisiiniilemez (Tastan, R. ve Can, A. A., 2019,
Kiiciik Biger, B. ve Tastan, R., 2025). Giiniimiizin ve yakin gelecegin “ii¢lii
tehdidinin” sorunsal boyutunun, siiregelen zararlarinin 6ngdriillemeyecek dlgekte
biiyiik ve ¢ok faktorlii oldugu gercegi kabullenilmeden, siiriitiilebilir ¢6ziim
olarak disiplinlerarasi ve/veya mesleklerarast igbirligi giiclendirilmeden;
yaklagik 200 yillik saglik tarihinin deneyimlerinden beslenen ve 21. yiizyilda
stratejik biitiinciil saglik paradigmasina doniisen Tek Saglik Diisiincesine dnem
ve Oncelik verilmeden ¢éziimlenemeyecegi agiktir.

Bu boliimde yalnizca iklim degisikligi, biyogesitlilik kayb1 ve zoonozlar1 ayr1
ayr aciklamasi yeterli olmayacaktir. Vurgulamak veya 6ne ¢ikarmak istedigimiz
bu “Ui¢lii tehdidin” birbirini nasil etkiledigini, ekolojik ve antropojenik faktorler
ile Tek Saglik Diisiincesinin bu karmasik iligkiler karsisinda nasil bir ¢6ziim
gergevesi sundugunu gostermektir. Biitiin bu nedenlerden dolay1r bu bdliim
asagidaki ii¢ temel nokta dncelenerek hazirlanmistir:

1.Nedensellik: Iklim degisikligi, biyogesitlilik kayb1 ve yenigikan zoonozlar
arasindaki iligkilerin dogrusal degil, ¢ok yonlii ve baglama bagimli oldugunu,
aralarindaki “baglantisalligin” biitlinciil diisiinceyle yakindan iligkili oldugunu
gostermek.

2.Etkilesimli Baglantisalhk: insan, hayvan, bitki, cevre ve ekosistem
(IHBCE)- saglig1 arasindaki karsilikli bagimliliklari ekolojik, epidemiyolojik ve
toplumsal boyutlariyla agiklamak ve biitiinciil saglik paradigmasina vurgu
yapmak.

3.Tek Saghk Egitimi ve Yonetisimi: Bilimsel bilgiyi yalnizca tanimlayan
degil; risk degerlendirmesine, 6nlemeye, erken uyariya, politika gelistirmeye ve
toplumsal davranis degisikligine doniistiiren bir yaklagim gelistirmek. Bu
amaglara ulagabilmek i¢in hem “i¢li tehdidin” ve hem de diger KSS’lerin
anlagilmasi1 ve degerlendirilmesinde “edilgenligin ve gelenekselligin™ Otesine
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gecen Tek Saghk Egitimi (TSE) ve Tek Saghk Yonetisiminin (TSY) gerekliligi ve
¢Oziimleyici 6zelliklerini vurgulamaktir.

2. iklim Degisikligi: insan Hayvan Bitki Cevre ve Ekosistem
Saghgina Etkileri

Iklim degisikligi, sicaklik ve hava kosullarindaki uzun vadeli degisimleri ifade
eder. Bu degisimler, glines aktivitesindeki degisiklikler veya biiylik volkanik
patlamalar gibi dogal nedenlerden kaynaklanabilir. Ancak 1800'lerden beri, iklim
degisikliginin ana itici giicti, 6zellikle komiir, petrol ve dogalgaz gibi fosil
yakitlarin yakilmasi ve diger “insan faaliyetlerinden” kaynaklanmaktadir, Sekil-
1. (URLI).

Iklim degisikligi, Antroposen’de ¢agdas uygarligin kars1 karsiya oldugu en
karmasik ve yonetilmesi en gii¢ sorunlardan biridir. Yirmibirinci yiizyilda etkileri
giderek agirlagmis; iklimle iligkili bir¢ok riskin, saglik iizerine olasi etkileri
onceki degerlendirmelerde ongoriilenden daha yiiksek oldugu anlagilmis ve ¢ok
sayida gezegensel gosterge rekor diizeylere ulasmistir (IPCC, 2023; Ripple ve
ark., 2024).
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K.vnak Rohdc R. (2026). G/oba/(empe ature report fo 2025. Berkeley Earth.
htt yearth.org/global-tempe e-report-for-2025/ (Erigim: 18 Ekim 2026). 20.10.2026 / ChatGPT

Sekll-l. 2025 Kiiresel sicaklik raporuna gore 1885-2025 Kara ve Okyanuslardaki
Sicaklik Artislar1 (Rohde, R., 2026°dan uyarlanmaistir.)

Antroposen’in son ¢eyreginde, cogunlukla insan faaliyetlerinden kaynaklanan
ve Ozellikle siirekli artig egiliminde olan kiiresellesme ve yasamsal dinamikler
nedeniyle iklim degisikligi /HBCE-arayiiziinde ¢ok boyutlu etkilerle devasa
zararli sonuglara yol agmaktadir (Sekil-2 ve -3).
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Sekil-2. Insan, hayvan, bitki, cevre ve ekosistem sagligima “iiclii tehdit” ve Tek
Saglik arasindaki “etkilesimli baglantisallik.” (Yapay Zeka yardimiyla yazarlar
tarafindan tasarlanmistir)

Glinlimiiziin KSS’leri arasinda yer alan fakat Sekil-2 veya Sekil-3’te
belirtilmemis olan antimikrobiyal direng (AMD) sorunu 21. ylizyilda hem
yonetilmesi zor kiiresel krize doniigmiis ve hem de sadece insan sagligini degil,
hayvan ve ¢evre sagligin1 da tehdit eder boyutlara ulagsmistir. Dolayisiyla, bu
kapsamda ¢ogunlukla insan kaynakli uygulamalarin tetikledigi iklim degisikligi,
giderek artan AMD krizi ve zoonotik enfeksiyonlarin durmaksizin ortaya ¢ikmast
-licii birlikte- 21. yiizyilda derin bir gezegen saglig1 sorununu temsil etmektedir
(Yue, M. 2026). Bu nedenle, Iklim degisikligi, biyocesitlilik kaybi ve yenictkan
zoonotik hastaliklar, birbirinden bagimsiz gevresel ve biyolojik sorunlar degil;
cok yonlii etkilesimlerle birbirini etkileyen ve kimi kosullarda birbirinin olumsuz
sonuclarini agirlastiran kiiresel tehditlerdir. Kiiresel 1sinma, asir1 hava olaylari
(AHO), habitat kayiplari, tiirlerin azalmasi veya yok olmasi ve ekosistemlerin
bozulmasi; patojenlerin ortaya ¢ikisini, konaker degistirme olasiliklarini, cografi
yayilimlarin1 ve vektorlerle bulasan hastaliklarin (VBH) epidemiyolojisini
etkileyebilmektedir. Biitin bu siireclerin insan, hayvan ve c¢evre sagligi
iizerindeki dogrudan ve dolayli etkileri, sosyoekonomik sonugclariyla birlikte
“etkilesimli baglantisallik” temelinde degerlendirildiginde, iklim degisikligi
siradan bir meteorolojik olay degildir. Diger bir anlatimla Iklim degisikligi,
yalnizca atmosferik ve meteorolojik siireclerle agiklanabilecek bir olgu degil;
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ekolojik  dengeleri, biyolojik  ¢esitliligi, enfeksiyon hastaliklarinin
epidemiyolojisini, toplumsal génenci ve sosyoekonomik dengeleri etkileyen, ¢ok
boyutlu ve Antroposenik nitelikli kiiresel bir Tek Saglik sorunu (Sekil-3) olarak
degerlendirilmelidir (Keesing, F. ve Ostfeld, R. S., 2021, Tastan, R. 2022b,
Biswas, J. K., 2023, Adamopoulos, 1., vd, 2026).

iklim Degisikliginin Zararl Etkileri
(Sicaklik, Asiri Hava Olaylari, Habitat Kaybi)

¥
insan saglig Hayvan saglig W Cevre
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Kaynak: https:/pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC13484903/ (Kaynagindan uyarlanarak, Tirkgelestirilmistir.)

Sekil-3. iklim degisikligi zararlarmin insan, hayvan ve ¢evre sagligina etkileri ve
Tek Saglik Yonetisimi ve Politika yanit1 arasindaki iliskiler (Adamopoulos, 1., vd,
2026’dan uyarlanmaistir).

2.1. iklim Degisikligi ve ‘Tek Saghk’ Baglantisallig:

Yaklasik son ceyrek yiizyillik biitiinciil saglik paradigmasinin birikimi
(Biswas, 2023) ve son yillarin KiD dinamiklerinin degerlendirmeleri (IPCC-
2023) ile Sekil-3’teki anlatim (gorsel baglantisallik) dikkate alinarak su vurguyu
yapmak gerekir. Insan faaliyetleri (Antropojenik stresérler) giiniimiizde,
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin baslica nedenleri olarak kabul edilmektedir.
Bunlar arasinda arazi kullanim degisiklikleri, ormansizlastirma, orman somiiriisii
ve g¢evreci olmayan tekniklerle madencilik endiistrileri, hayvancilik ve diger
tarima dayal1 enddistriler, hizli kentlesme, istilac1 yabanci tiirler ve yaban yasam
alanlariin isgal edilmesi yer almaktadir. Siiregiden ve karmasiklasan bu
durumlar saglik kuruluslarmin kontroliiniin 6tesinde eylemler gerektirmekte,
dolayisiyla mesleklerarasi ve disiplinlerotesi ve ¢ok sektorlil isbirligini zorunlu
kilmaktadir. Patojenlerin ve vektorlerin yayilimini sekillendiren degisen ¢evresel
faktorlerin yaninda, toplum sagligi bakimmdan sosyal belirleyiciler de bulasici
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hastaliklarin yayilma ve bulasma riskini etkilemektedir. Ayrica, “Iklim
Degisikligi—Biyocesitlilik  Kaybi—Yenicikan —Zoonozlar —Etkilesim Ucgeni”
dedigimiz sorunlar birlikte ve “etkilesimli baglantisallikla” degerlendirildiginde;
bir popiilasyonda veya tiirde ortaya ¢ikisi sekillendiren kosullar ve bu olaylardan
Ogrenilen dersler, genellikle olay sonrast degerlendirmelerde goz ardi edilmekte
ve projelerde ve sektdor planlamasinda risk azaltma Onlemlerine yeterince
yansitilmamaktadir. Bulasic1 hastaliklar ve diger saglik tehditleri i¢in, "Tek
Saglk' yaklasimi ve ilgili kavramsal cerceveler (6rnegin, Gezegen Sagligi),
riskler ve kirilganliklar hakkinda daha kapsamli bir anlayis elde etmek ve uygun
onlemleri almak icin ¢esitli sektorlerdeki farkli paydaslarin katilimini saglayarak
etki degerlendirme siireclerine fayda saglayabilir (Machalaba, C. vd., 2026).

Diger taraftan, “Hayvan Hastaliklarinda Iklim Degisikligi ve Antimikrobiyal
Direng (AMD): Ortaya Cikan Kiiresel Risklere "Tek Saglik" Perspektifinden Bir
Bakis” calismasinda Yue, 2026; “Iklim Degisikligi—Biyocesitlilik Kaybi—
Yenicikan Zoonozlar Etkilesim Ucliisiine” dikkat cekmis, dzellikle hayvan saglig
ve hastaliklar1 kapsaminda asagidaki noktalari vurgulamis, TSD’nin stratejik
Ooneminden s6z etmistir.

* Mekanik Bozulma: Asir1 hava olaylar1 (6rnegin siddetli yagmur ve sel)
tarimsal akintilari, hayvan atiklarini ve aritilmamis atik sulari kamuya ait su
havzalarina tasir ve antibiyotik diren¢ genlerini (ARG'ler) daha genis cografi
alanlara yayar.

* Fizyolojik Degisimler: Daha yiiksek ortam sicakliklari, bakteri biiyiime
hizlarin1 hizlandirir ve gevresel rezervuarlarda yatay gen transferinin (bakteriler
arasinda direng 6zelliklerinin paylasilmasi) sikligini artirir.

* Patojen Adaptasyonu: Yogun iiretim ortamlarinda artan iklim stresi ve
termal dalgalanma, evrimsel yoriingeleri degistirebilir ve direngli varyantlarin
(6rnegin kanatli hayvanlarmm Salmonella suslarinda gozlemlendigi gibi)
kaliciligini veya ortaya ¢ikmasini tesvik edebilir.

» Artan Hastalik ve Antimikrobiyaller Talebi: Isinan iklimler ve istikrarsiz
ekosistemler, bulasic1 hayvan hastaliklariin yayginligini artirir; bu da veteriner
antimikrobiyallerine olan talebi ve bagimlilig1 artirir (Yue, M., 2026).

Benzer sekilde, “Iklim  Degisikligi—Biyocesitlilik — Kaybi—Yenicikan
Zoonozlarin Etkilesimli Baglantisallik” degerlendirmesine son yillardaki “klim
Degisikligi ve Zoonozlar” iliskisini bibliyometrik yorumlayan arastirma (Leal
Filho, W., vd, 2022) ve Sekil-4 verileri dikkatlice incelendiginde, grafikte
2015’te baglayan ve 2022’de ciddi sayiya ulasan arastirma artiglari bilim
diinyasinda “Iklim Degigsiklii ve Zoonozlar” konusunun Onemsendigi ve
sorunun tartisildigi aciktir. Bu arastirmada yazarlarn kullandigi “anahtar
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kelimeler” arasinda “Enfeksiyon hastaliklari, Yenigikan hastaliklar, Hastalik
ekolojisi, Tek Saghk, Gozetim, Bulasma ve Yaban hayati:” terimleri yer

almaktadir.

Akademik D nyada

IKLiM DEGISIKLIG] ve ZOONOZL
Farklndallgl, Yonellmler (2022)
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Sekil-4. Iklim degisikligi ve zoonozlar arasindaki iliskiler (Leal Filho, W., vd,
2022’den uyarlanmustir).

Ozetle, Sekil-4’te goriildiigii iizere, yazarlar zoonotik hastaliklarin, 6zellikle
2010-2015 yillar1 arasinda, 6zel olaylar1 inceleyen yayinlarda keskin artis
gosterdigini, Aralik 2019°da baglayarak 2020'de hizla kiiresellesen COVID-19
‘Zoonotik Pandemik Salgimiyla’ ilgini zirveye ulastirdigini ve “Iklim Degisikligi
ve Zoonozlar” yaklagiminda bir diisiinsel evrim gegirildigini vurgulamaktadirlar.

Bu baglamda, Leal Filho, W., vd, 2022’nin ¢alismas1 sonrasindaki gelismeleri
saptamak amaciyla 26.10.2026 tarihinde Google Akademikte Tklim Degisikligi ve
Zoonozlar (“Climate Change and Zoonoses) sorgulamasi yapilmistir. Buna
gore, 2022-Ekim 2026 arasinda makale bagliklarinda “Climate Change and
Zoonoses” terimleri gecen toplam 461 makale yayinlandigi goriilmiistiir. Benzer
sekilde ayn1 zaman diliminde "Climate Change and One Health" sorgulamasinda
380 makale, "Zoonoses and One Health" sorgulamasinda ise 286 makale
yayimlandig1 diisiiniilmiistiir. Biitiin bu verilere bakarak sdylenebilir ki, “Iklim
Degisikligi ve Zoonozlar” konusu sorgulanmaya, “fklim Degisikligi, Zoonozlar
ve Tek Saglik” baglantisallik sorgulamasi giindem olmaya devam etmektedir.
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3. Biyocesitlilik Kaybi, Yenicikan Patojenlerin Yayilmasi ve Salginlar

Birlesmis Milletler Biyolojik Cesitlilik S6zlesmesi (CBD) 2. Madde tanimina
gore "Biyocgesitlilik; karasal, denizel ve diger su ekosistemleri ve bunlarin
pargast olduklart ekolojik kompleksler de dahil olmak iizere tiim kaynaklardan
gelen canli organizmalar arasindaki degiskenligi ifade eder;, bu, tir igi,
tiirlerarasi ve ekosistem ¢egitliligini icerir.” bigiminde tanimlanmigtir (URL1).

I¢inde yasadigimiz 21. yiizyilin ikinci ¢eyreginin “Karmagik Saglik Sorunlar
(KSS’ler)” arasinda yer alan Biyogesitlilik kaybi, biyolojik karmasiklig
asindiran, ekosistem direncini zayiflatan ve insan yasamim destekleyen gesitli
ekosistem hizmetlerini ve halk sagligini tehlikeye atan kritik ve hizlanan kiiresel
bir kriz olarak degerlendirilmektedir (Tanalgo, K. C., vd. 2026). insan saghg,
dogrudan ve dolayl1 olarak ekosistemlerin biitlinliigiiyle yakindan baglantilidir.
Fakat bu baglanti, antropojenik ¢evresel degisiklikler nedeniyle giderek daha
fazla tehdit olmaya baslamistir. Giderek devasa sorun olmaya baglayan degisik
diizeydeki ormansizlastirma, yaban hayati avciligi ve siirdiiriilemez tiiketim gibi
insan davraniglari, habitat bozulmasina ve tiir kaybina katkida bulunur. Yasam
alanlar1 tehdit altinda olan yaban hayati hayvanlan insan popiilasyonlarina ve
evcil hayvanlara daha yakin hale getirir. Bu yogunlasmis temas, patojen yayilimi
ve YEH’lerin ve veya/ YZH’lerin ortaya ¢ikmasi, yayilmasi ve yeni konaklar
(evcil hayvanlar, insanlar)’da Ongdriilemeyen yeni hastaliklarin olusmasina
firsatlar artirabilir (Tastan, R. ve Ak, A, 2019, Rulli, M. C., vd. 2021). Gegmise
oranla, son geyrek yiizyilda Biyogesitlilik kayb1 “Iklim Degisikligi—Biyocesitlilik
Kaybi—Yenigikan Zoonozlarin Etkilesimli Baglantisallik” bakimdan da ¢agimizin
ciddi saglik krizlerinden biridir. Aym1 zamanda ‘Antroposenik’ tehditler
baglamiyla 21. yiizyilin 6nemli KSS’leri arasinda yer almaktadir.

Biyogesitlilik Sozlesmesi (BCS/CBD), 1992°de Brezilya’nin Rio de Janeiro
kentinde diizenlenen Diinya Zirvesi'nde kabul edilen uluslararasi bir antlasmadir.
BCS’nin amaci, biyolojik ¢esitliligi korumak, dogal kaynaklarin siirdiiriilebilir
kullanimin1 tegvik etmek ve genetik kaynaklardan elde edilen faydalarin adil ve
esit bir sekilde paylasilmasimi saglamaktir. Kiiresel ¢evre yOnetiminin temel
taglarindan biri olarak kabul edilen BCS, habitat kaybi, iklim degisikligi ve
kirlilik gibi artan tehditlere karsi ekosistemleri, tiirleri ve genetik cesitliligi
koruma ihtiyacim1 ele almaktadir (URL2). Bu yaklasim 20. yiizyilin son
ceyregindeki (1990’larda) ¢evre, biyogesitlilik ve saglik yaklagimlar1 bakimindan
anlagilir olmakla birlikte 21. yilizyilin baglangicinda 6nemli baz1 ve beklenmeyen
mikrobiyal tehditler giindeme gelmistir. Ozellikle 1992°den beri “Yenigikan
enfeksiyonlar” olarak adlandirilan, yaklagik yarim yiizyildir giindem olmaya
devam eden bu mikrobiyal tehditlerin hazirlayicilar1 arasinda c¢evresel
bozulmalar, iklim degisikligi, insan davranislar1 ve mikrobiyal adaptasyon gibi
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faktorler yer almaktadir. Dolayisiyla, degisik diizeydeki salgmlar (AIDS, SARS,
Ebola Viriisii epidemisi vb.) meydana gelince, epidemiyolojik arastirmalarda bu
yeni olaylara ve salginlarin hazirlayicilarina bakis agis1 degismeye basladi.
Sayilari, prevalansi ve cografik bolgeleri genisleyen veya tasici vektorler
ekolojisi degisen ve giincel literatiirde “Yeni¢ikan Enfeksiyon Hastaliklari-YEH”
olarak adlandirilan salgin hastaliklarin nedensel iliskilerine yaklagim degisti.
Yenigikan Enfeksiyonlarin efiyolojisi bu yeni yaklasgimla ve IHBCE-
arayiiziindeki devingen etkilesimler yeniden sorgulanmaya baglandi (Smolinski,
M. S., Hamburg, M. A., & Lederberg, J., 2003).

Mayis 2021°de kurulan Tek Saglik Ust Diizey Uzman Paneli (TSUDUP) nin
vurguladig gibi “Kiiresel insan kaynakli degisimler (Antropojenik stresérler),
enfeksiyon hastaliklarinin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasinin temel itici giictidiir.”
Antropojenik stresérler ayn1 zamanda biyogesitlilik kaybina ve ekosistem
islevlerinin bozulmasina yol agar; biyogesitlilik kayb1 ve ekosistem bozulmalari
da hastaliklarin ortaya ¢ikmasiin itici giicleridir. Insanlarda, hayvanlarda ve
bitkilerde patojen bulasma olaylar1 ve ardindan gelen salgin hastaliklar,
hastaliklarin ortaya c¢ikmasini ve yayilmasim tetikleyen faktorler bir araya
geldiginde ortaya cikabilir. Gegmisin geleneksel hastalik gozetimi, insan, evcil
hayvan, kiiltlir bitkileri, vahsi yasam ve ¢evrenin sagligini ayr1 ayri ele alan ayri
sistemlerle sektorlere gore ayrilmistir (Panel, OHHLEP., Hayman, D. T., 2023).
Fakat giiniimiizde “Iklim Degisikligi—Biyocesitlilik Kaybi—Yenicikan Zoonozlar
tcliisiiniin” ¢ok yonli saglik etkileri ve sinerjik zararlari, sosyoekonomik,
sosyoekolojik yansimalar1 “Etkilegsimli Baglantisallik” ile degerlendirildiginde;
insan, hayvan ve ekosistem sagligini siirdiiriilebilir bir sekilde dengelemeyi ve
optimize etmeyi amaglayan biitiinlesik bir yaklagim olan TSD vazgecilmez bir
¢Oziim olarak giindemdeki yerini korudugu anlagiktadir (Tastan, R., 2022b,
Biswas, J. K., vd. 2023). Bu baglamda, Tek Saglk gozetimi, bilinen ve
bilinmeyen patojenler i¢cin entegre gdzetimi icermeli, ancak bu daha geleneksel
hastalik temelli gdzetimle birlikte, bulasma olaylarmin Onlenmesini ve
hafifletilmesini iyilestirmek i¢in hastaliklarin ortaya ¢ikmasimin itici giiclerinin
gbzetimini de icermelidir (Panel, OHHLEP., Hayman, D. T., 2023).

Biyogesitlilik ve ekosistem siiregleri, gida ve su giivenliginden istikrarli bir
iklimin korunmasina kadar insan saglig1 ve refahinin temelini olusturmaktadir.
Sagliga olan bu cesitli katkilar1 ve iklim degisikligi ve arazi kullanim degisikligi
gibi antropojenik stres faktorleri tarafindan potansiyel aginmalarini anlamak, bu
nedenle biyogesitlilik biliminde en acil temalardan biri olarak ortaya ¢ikmistir.
Biyogesitliligin sagliga katkilarin1 dogrudan 6lgmek ve atfetmek ve boylece
degerlerini politika yapicilara iletmek, karmasikliklar1 nedeniyle onemli bir
zorluktur: biyocesitlilik-saglik baglantilar1 ¢ogunlukla dolaylhidir (6rnegin
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tozlagmanin gida giivenligine katkisi), mikrobiyalden gezegen 6lcegine kadar
degisen Olceklerde meydana gelir ve uzay ve zaman ig¢inde degisen ¢ok sayida
sosyal ve c¢evresel giic tarafindan aracilik edilir. Biyogesitlilik-saglik
baglantilarinin anlasilmasinda YZH’ler ve VBH’ler hem kiiresel halk sagligi i¢in
ciddi endige kaynag1 olmalar1 hem de insan saglig1 ile yerel ekosistem siirecleri
arasinda nispeten dogrudan, goriiniir ve Olgililebilir bir baglanti olmalart
bakimindan sira dis1 sorunlar olarak degerlendirilir (Gibb, R., vd., 2025). Bu
nedenlerden dolayidir ki, “Iklim Degisikligi—Biyocesitlilik Kaybi—Yenigikan
Zoonozlar” sorununun etkilesimli baglantisallik ile ve TSD penceresinden
sorgulanmasi1 gerekmektedir (Sekil-5).
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Kaynak: Gibb ve ark. (2025), Sckil 1. doi:10.1098/rsth 2023.0259 — Ozgiin sckilden Tiirkgelostirilmi 20.10.202 GPT

Sekil-5. Yerel sosyal-ekolojik geri bildirimler, bulasici hastalik risklerini
olusturur ve giiclendirir. insanlarda goriilen zoonotik ve vektor kaynakli hastalik
riskleri (mavi ticgen), yerel ekosistemler i¢gindeki dolasan patojen tehlikelerinin
(konake1 ve patojen cesitliligi ve yaygimligr tarafindan sekillendirilen), maruz
kalma firsatlar1 yaratan etkenlerin (6rnegin tarimsal faaliyetler, kentlesme ve
altyap1, arazi doniigiimil, yaban hayati avciligi, hidrometeorolojik asiriliklar) ve
hastaliga ve salginlara karsi savunmasizligi etkileyen bireysel ve popiilasyon
diizeyindeki faktorlerin (6rnegin bireysel fiziksel durum ve bagisiklik; saghk
sistemlerine erisim ve iglevsellik; esitsizlik ve sosyal uyum) birlesmesinden
kaynaklanir. (Gibb, R., vd, 2025 ten uyarlanmistir).
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Hem Gibb, R., vd, 2025’in yukarida Sekil-5’te gorsellestirdikleri IHBCE-
arayiiziindeki biyolojik dinamik degisimler, doga, ¢evre ve canlilar arasindaki
yasamsal siirecler ve hem de “Iklim Degisikligi—Biyocesitlilik Kaybi—Yenicikan
Zoonozlar Ugliisiiniin”  etkilesimleri biitinsel acidan ve Biyocesitliligin
stirdiiriilebilirligi baglaminda diisliniildiglinde; “Antroposenik stresorlerin” ¢cok
zararli ve sorunlu ve saglig1 tehdit eden “sinsi ve acimasiz tehlikeler” oldugunu
vurgulamak gerekir (Sekil-12).

3.1 Arazi Kullammmi Degisiklikleri ve Yenicikan Patojenler Sorunu

Arazi kullanim degisikligi, dogrudan ve dolayli olarak biyogesitliligin
kaybina, yenilenmesine ve homojenlesmesine (istilalar ve nadir tiirlerin kayb1
dahil) yol agar. Ayn1 zamanda epidemiyolojik siirecleri diizenleyen sekillerde
peyzajin yapisini degistirir ve insanlar ile yaban hayati arasindaki temasi
artirabilir (6rnegin, tarim uygulamalar1 ve avcilik yoluyla). Bu siiregler, rezervuar
ve vektor topluluklarindaki bulagma dinamiklerini ve nihayetinde patojenin
insanlara yayilma riskini etkilemek i¢in etkilesim halindedir (Sekil-6).
Dolayisiyla arazi kullanimindaki degisikliklerin hem endemik (6rnegin,
tripanosomiyaz ve sitma) hem de epidemik (6rnegin, Nipah ve Bati Nil)
zoonozlari tetikledigi diisiiniilmektedir (Gibb, R., vd. 2020).
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Sekil-6. Konake¢1 biyogesitliligini insanlarda zoonozlarin ortaya ¢ikmasina
baglayan alternatif kavramsal modeller. (A) Toplam konak¢i cesitliligi: Bu
modelde, konakgilarin genel ¢esitliligi, herhangi birinin insanlara bulasabilecegi
bir patojen havuzuna yol agar. Bu modeli varsayan aragtirmalar genellikle
biyogesitlilikte dogal varyasyon gosteren genis cografi alanlarin (6rnegin,
enlemsel gradyanlar boyunca veya iilkeler arasinda) karsilastirmalarini igerir. (B)
Zoonotik konaker ¢esitliligi: Bu modelde, bazi tiirlerin zoonotik patojenlere ev
sahipligi yapma olasiligi daha yliksektir ve zoonotik ortaya ¢ikma riskini
belirlemede en O6nemli olan bu zoonotik konakeilarin ¢esitliligidir. Zoonotik
konaker ¢esitliligi modelini kullanan arastirmalar genellikle belirli bir taksonun
(6rnegin, yarasalar veya primatlar) dagilimina veya 6zelliklerine odaklanir. (C)
Zoonotik konake1 gesitliligi ve bollugu: Bu modelde, zoonotik konakeilarin
cesitliligi ve bollugu, zoonotik ortaya ¢ikma riskini belirler. Bu modeli kullanan
aragtirmalar genellikle dogal biyogesitlilikteki degisikliklerin (6rnegin, insan
etkileri yoluyla, zoonotik patojenler iizerindeki) etkilerine odaklanir (Keesing, F.,
ve Ostfeld, R. S., 2021°den uyarlanmistir).
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Enfeksiyon
Hastalhiklar:
Sitma

Chagas hastalig1
Leishmaniasis

Trypanosomiasis
Cryptosporidiosis

Cryptosporidiosis
Filariasis
Bilharziasis
(Schistosomiasis)
Onchocerciasis
Lyme hastalig1

Kolera
Leptospirosis

Menenyjit
Deng hummast

Hantaviriis
enfeksiyonlari
Kuduz

Rift Vadisi hummasi

Ensefalit

SARS koronaviriis
enfeksiyonu

Bati1 Nil hummasi
Ebola
Nipah/Hendra viriis

enfeksiyonlart
HS5NT1 kus gribi

Ortaya Cikis
Mekanizmalari
Vektorlerin yeni alanlara
girmesi ve yayilmasi
Vektorlerin yayilmasi

Vektorlerin yayilmasi, konak
degisimi

Vektorlerin yayilmasi

Ookist kaynakli
kontaminasyonun yayilmast
Toprak yapisinin bozulmasi
Vektorlerin yayilmast
Vektorlerin yayilmasi

Vektorlerin yayilmast
Yirticilarin kayba,
rezervuarlarin yayilmasi
Okyanus yiizey sicakligt
Bakterilerle temasin artmasi,
rezervuarlarin yayilmasi

Toz firtinalart

Vektorlerin yeni alanlara
girmesi ve yayilmasi
Rezervuarlarin bollugu,
kaynaklardaki degisimler
Konak degisimi

Vektorlerin bollugu, siddetli
yagiglar

Vektorlerin yayilmasi
Konaklar aras1 gecis

Vektorlerin yayilmast

Insanlarla yaban
hayvanlarinin temasi

Nis istilasi, yaban hayvanlari
ile evcil hayvanlarin temast
Hayvansal iiretimin
geniglemesi
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insan Kaynakh Etmenler

Ormansizlasma, sulama

Ormansizlasma, kentlesmenin
yayginlagmasi
Habitat degisikligi

Ormansizlagsma

Su havzalarmin ve atik sularin yetersiz
yonetimi

Iklimsel degiskenlik

Kentlesme, sulama

Sulama

Sulama

Biyogesitlilik kaybi, habitat
parcalanmast

Iklimsel degiskenlik

Habitat degisikligi, tarimsal gelisme,
habitatin istikrarsiz bigimde
genislemesi

Collesme

Kentlesme, yetersiz konut kosullar1

Iklimsel degiskenlik

Biyogesitlilik kayb1
Iklimsel degiskenlik

Sulama

Yaban hayvani eti tiiketimi, yaban
hayvanlari ile evcil hayvanlarin yakin
temasi

Uluslararas ticaret, iklimsel
degiskenlik

Yaban hayvani eti tiiketimi, habitat
degisikligi

Yogun tarimsal faaliyetler

Ticaret, tarimsal yogunlagsma



Yenigikan patojenler, YEH’ler ve oOzellikle Antroposenik tehditler kaynakl
Biyocesitlilik kayb ile HBCE-arayiiziindeki etkilesimler birlikte diisiiniildiigiinde ve
Tablo-1’deki enfeksiyon hastaliklari ve onlar hazirlayan insan kaynakli etmenlerin
ne derece tehditkdr olduklari1 ve nasil sosyoekonomik saglik sorunlarina yol
actiklarin1  biitinctil saglik paradigmasiyla sorgulanmayi zorunlu kilmaktadir
(Morand, S. ve Lajaunie, C., 2018, Keesing, F., ve Ostfeld, R. S., 2021, Kiigiik Biger,
B. ve Tastan, R., 2025).
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Kaynak: Glaser ve Kiecolt-Glaser, Nature Reviews Immunology, 5:243-251 (2005), Sekil 1. doi:10.1038/nri1571
Ozgiin semadan Tarkgelestirilmis; antroposenik stressr Srnekleri eklenmistir. 20.10.2026/ ChatGPT

Sekil-7. Biyocesitlilik Kayb1 ve Sosyo-ekolojik Stresrlerin Organizma Uzerinde
Etkileri ve Tek Saglik Yonetisimi Bakimimdan Onemi (Glaser, R., 2005’ten
uyarlanmustir).

Bu nedenle, Sekil-7 sadece enfeksiyonlar, sadece insan saglig1 agisindan degil,
tipki IHBCE-arayiiziinde oldugu gibi, insan ve hayvan saghig bakimindan ve
biitlinciil paradigmayla degerlendirildiginde, biyogesitlilik kaybmin ve sosyo-
ekolojik stresorlerin “insan-hayvan organizmasi {izerinde” sadece fizyolojik dengeyi
bozmadigi, ayni stirecte bagisiklik sistemini de etkileyerek “yeni patojenlere” ve olasi

P13

enfeksiyonlara duyarlihigi artirdig1 “etkilesimli baglantisallikla” degerlendirilmelidir.

Ayni  zamanda, Sekil-5 ve Sekil-7°’deki gorseller benzer baglantisallikla
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degerlendirilerek, Biyogesitlilik kaybinin sadece basit ¢evresel ve ekosistem sorunu
olmadigi, genel anlamiyla stresin fizyolojisi ve Psikonéroendokrinoimmiinoloji
(PNEI) bakimindan da giincel bir konu oldugu ve TSD yaklasimiyla
degerlendirilmesinin 6nemli olusu ve yeni bir biitiinciil bakis acis1 gerektirdigi
anlagilmalidir (Morand, S. ve Lajaunie, C., 2018, Bologna M. (2025).

4. Yenicikan Enfeksiyonlar ve Yenicikan Zoonotik Hastaliklar

Yenicikan Enfeksiyonlar konusunda son yarim yiizyillik bilimsel birikim ve
engin deneyimler dikkate alindiginda, Yenigikan Enfeksiyonlar veya Yenicikan
Enfeksiyon Hastaliklarin (YEH’ler) 1992°de ve Yenigtkan Zoonotik Hastaliklarin
(YZH’Ier) ise 2004 y1l1 sonrasinda bilim diinyasinin giindemine gelmistir. O yillarda
tanimlanan SARS, Ebola virlisi ve Kus Gribi (H5N1) enfeksiyonlar1 hem
uluslararas1 saglik yonetimi kurum ve kuruluslarmi harekete gegirmis, hem de
Mikrobiyoloji terminolojisinde yeni terimlerin kullanima girmesini saglamistir
(IOM, 1992, WHO, 2004, NRC, 2009).
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20.10.2026 / ChatGPT

Sekil-8. Insanlar, evcil ve yaban hayati hayvanlarinda Yenigikan Enfeksiyon
Hastaliklar1 (YEH’ler) ile [HBCE-arayiiziindeki karsilikl etkilesimler (Biswas,
J. K., vd. 2023 ten uyarlanmistir).
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Bu baglamda, Sekil-8’de verilen ve insanlar, evcil hayvanlar ve yaban hayati
hayvanlarinda goriilen YEH’ler ile IHBCE-arayiiziindeki karsilikli, siiregelen,
dinamik etkilesimlerin hazirladigi YZH’ler ve olagelen epidemik (SARS, MERS)
ve/veya pandemik (Kus Gribi-H5N1-, Domuz Gribi- HIN1- ve COVID-19)
salginlarin olusum mekanizmalar1 ayrintili incelendiginde sorunun ne derece
ciddi oldugu ortadadir (Biswas, J. K., vd. 2023). Eger Sekil 8’deki gorsel, 21.
Yiizy1l yasam dinamikleri ve IHBCE-arayiiziindeki etkilesimler ve Sekil 12°de
verilen Antroposenik Tehditlerin yol agtig1 saglik sorunlar birlikte ve “etkilesimli
baglantisallikla” degerlendirildiginde; son 50-100 yildaki insan davraniglarinin
hem doganin dengesini onarilmaz derecede bozdugu ve hem de IHBCE-
yiizindeki devasa degisimleri Sekil 8 ve Sekil 12 kapsamiyla yorumlayip,
genelde doganin ve Ozellikle hayvan ve bitki organizmasimin sonugta insan
viicudunun nasil ¢ok bilegenli kirletici ve toksik maddelerle ve yeni patojenlerle
savagmak zorunda oldugunu hep birlikte diisiinme zaman1 gelmedi mi? Diger bir
anlatimla, Antroposen Cagi diye tanimlanan (Crutzen, P. J., & Stoermer, E. F.,
2000) siirecte ve glinlimiizde, gectikce “Antroposenik streslerin attig1 son yarim
yiizyilda, basta “Mikroplastikler” olmak tizere ylizlesmek durumunda oldugumuz
kirleticilerle organizmamiz daha ne kadar savasa bilir? “Antroposenik
stresler” altinda saglikli ve siiriindiiriilebilir yagam miimkiin mii?
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Sekil-9. Bazi 6nemli Yenigikan Zoonotik Hastaliklarin tarihsel gelisimi ve Tek
Saglik iliskisi
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Eger, “Iklim Degisikligi-Biyogesitlilik Kaybi—Yenicikan Zoonozlar Ucgliisiiniin”
etkilesimli baglantisallig: ile diistiniiliirse, “bagisiklik sistemimiz” (Sekil-7) cevresel
kirleticilerle isgal edilmis, yorulmus ve zayiflamig ise, Sekil-9’da verilen ve hem
sayllart ve hem de patojenik Ozellikleri nedeniyle “Miikemmel Mikrobiyal
Firtina’min” (King, L., 2013) asil kahramanlar1 olan “yenicikan patojenlerle”
bagisiklik savasi veya Geleneksel saglik
yaklagimiyla stiregelen “Miikemmel Mikrobiyal Firtina’ veya pandemik salgmlar
yonetisiminde yetersizlikler yasandigina goére, Sekil-9’da verilen tablonun Oniine
gecmek i¢in yeni arayislar gerekmiyor mu?

Hem bu sorulara biitlinciil paradigma ile yanit aranir ve hem de Sekil-9°daki
enfeksiyonlar kronolojisi “etkilesimli baglantisallik” ve neden sonug iliskileriyle

“biyosavunma” yapabilir miyiz?

degerlendirilirse, yenicikan patojenlerin tehdit potansiyelinin ve dinamizminin hig
bitmeyecegi agiktir.
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Kentsel genisleme ve arazi Saglk hizmetlerine Yetersiz sanitasyon ve Aedes aegypti ve Aedes [ Anopheles tirleri kentsel
kullammindaki degisimler, erisimin yilegmesi yiiksek niifus yogunlugu, | | albopictus kentsel ortamlara alanlara daha az uyumludur;
insanlarla yaban hayvanlari bagirsak enfeksiyonlannin| | uyum saglamistr; durgun sitma sikliginda azalma
arasinda yeni etkilegimlere yayllmini artine sularda rer gorilebili
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g

Sekil-10. Kentlesmenin enfeksiyon hastaliklar {izerindeki etkileri. Kentlesme ile
bulasict hastaliklar arasindaki etkilesimler ¢ok faktorlii ve karmasiktir. Kiiresel
Olgekte artan kentlesme, kiiresel hastalik yiikiinde hem olumlu hem de olumsuz
degisimlere yol agmaktadir (Baker, RE, vd, 2022’den uyarlanmustir).

Giliniimiiziin kentsel geliskilerini anlatan Sekil-10’daki antropojenik stresler
artarak devam etmektedir. Ozellikle altyapi sorunlarinin oldugu iilke ve bélgelerde,
sehirlerde, kentlesme ile bulagici hastaliklar arasindaki etkilesimler ¢cok faktorlii ve
karmagiktir. Son yillarda kiiresel 6lgekte artan kentlesme, kiiresel hastalik yiikiinde
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hem olumlu hem de olumsuz degisimlere yol agmaktadir. Insanoglu Antroposenik
tehditler (Sekil-12) baglaminda, ¢evreci olmayan girisimler (ormansizlagtirma, kiy1
yagmaciligl, kasith yanginlar, vahsi madencilik uygulamalar1) ile dogaya baski
yaptik¢a “yeni salginlarin” ¢ikacagini, devasa “kent selleri zararlarmin” olacagini ve
taskinlarin yasanabilecegini 6ngérmek yaniltict olmayacaktir (Kadioglu, M., 2019,
Tastan, R. ve Kiigiik Biger, B. 2025).

5. ‘Antroposenik Tehditler Caginda’ Tek Saghk Diisiincesi ve Tek Saghk
Egitiminin Onemi

Bazi bilim insanlar1 ve Uluslararasi Jeoloji Bilimleri Birligi (IUGS-204)
“Antroposen Cagi” denilmesini elestirse de Crutzen, P. J., & Stoermer, E. F., 2000’in
tanimiyla son yarim yiizyilda ve 6zellikle 21. ylizyilin ilk ¢eyreginde yasananlar bir
biitiin olarak degerlendirildiginde Antroposen terimi giiniimiiziin KSS’lerini ve
bunlarin sosyoekonomik, sosyoekolojik etkilerini yeterince tanimlamaktadir. Bu
baglamda, c¢agimizin yasamsal tehditlerini “Antroposenik Tehditler” olarak
tanimlamak ve bu tehditleri Sekil-12’deki gibi gorsellestirmek biitlinciil diisiinceyi

e “etkilesimli baglantisallig1” kavramayi kolaylastirmaktadir.

Tek Sagllk

DD
. ®@m- = ~-

Zoonotik enfeksiyonlar ar;nlagtlrmall Tip
s

enfeksiyonlar insas insan ve
metabolik bozuklukiar eklem ve iskelet
@ Vektar k k yn-kl % hastaliklan
vanlarda

- Biyolojik
ghva lirtigi tehlikeler

lojik tehditler
Olaylam ve Yenigikan

Sel baskinlan / Suyla
Enfeksiyonlar bulasan hastaliklar
Kimyasal kirlenmeler Tanimsal ilag kalintis

iklimsel afetler, Asin Hava

Sekil-11. Iklim Degisikligi, Biyogesitlilik Kaybi1 ve Yeni¢ikan Zoonotik
Hastaliklar ve Diger Antroposenik Tehditlere Kars1 Biitiinciil Saghk Kalkani;
Giincellenen Tek Saglik Semsiyesi (Tastan, R. 2022a’dan uyarlanmistir).
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Gliniimiizde “Tek Saglik” veya “Tek Saglhk Diisiincesi” kdkeni
“Mikrobiyolojinin altin ¢agin1” siirdiigii, modern bilimsel yontemler ve buluglarla
¢aga damgasinin vuran Louis Pasteur, Robert Koch, Rudolf Virchow, William
Osler, David Bruce, Daniel Salmon, Paul Ehrlich gibi saygin bilim insanlarinin
yasadig1 siirecten ve Karsidastirmali Tip yaklagimiyla basardiklari buluslar
cagindan almaktadir (Tastan, R., 2022a).

Tek Saglik tizerine ilk tanimin yapildig1 2007 den 2021°e kadar “Tek Saglik
Diisiincesi” en az 4 kez tanimsal evrim gegirmistir. Son olarak 2021°de kurulan
OHHLEP (the One Health High Level Expert Panel veya TSUDUP-Tek Saglik
Yiiksek Diizey Uzman Paneli) uzamlarmin yaptigi tanimada “Tek Saghk;
insanlarin, hayvanlarin ve ekosistemlerin saghgin siirdiiriilebilir bir sekilde
dengelemeyi ve optimize etmeyi amaglayan biitiinlesik, birlestirici bir
yaklagimdir. Insanlarin, evcil ve vahsi hayvanlarin, bitkilerin ve daha genis
cevrenin (ekosistemler dahil) saghginin yakindan baglantili ve birbirine bagiml
oldugunu kabul eder. Bu yaklasim, refahi tesvik etmek ve saglik ve ekosistemlere
yonelik tehditlerle miicadele etmek igin toplumun ¢esitli diizeylerinde birden fazla
sektorti, disiplini ve toplulugu bir araya getirirken, temiz su, enerji ve hava,
giivenli ve besleyici gida, iklim degisikligine yonelik eylem ve siirdiiriilebilir
kalkinmaya katkida bulunma gibi ortak ihtiyaglart da ele alir.” seklinde
tanimlanmigtir (OHHLEP, 2021, Tastan, R., 2025). Tek Saglik Diisiincesinin
kronolojik tarihsel gelisiminin ayrintilari igin Tastan, R., 2022a ve Tastan, R.,
2025 kaynaklarina bakilabilir.

’

5.1. Tek Saghk Egitimi ve Onemi

Terimsel olarak Tek Saglik’1n 24 yillik dmriiniin yaklasik son 15 yilinda, 2010
ve sonrasinda (Barrett, M. A., vd., 2011) bilimsel literatiirde Tek Saglik’in
egitimle biitlinlestirilmesi veya “Tek Saghk Egitimi’nin” giindeme getirilmesi
onem kazanmistir. Bu baglamda son yillarda arastirmacilar ve yazarlar (Blake, J.,
vd., 2025) daha ¢ok saglik alaninda, yenigikan enfeksiyonlar ve iklim degisikligi
baglaminda ve 6zellikle insan ve hayvan saglig1 odaginda Tek Saglik Egitimine
yonelik “temel yetkinlikleri” Onermislerdir. Elbette ki bu caligmalar devam
etmektedir. Literatiirde heniiz bir tanimi yapilmamis olmakla beraber Kiigiik
Biger ve Tastan, 2023’iin gelistirdigi tanim agagida verilmistir.

Tek Saghk Egitimi; insan, hayvan, bitki, ¢evre ve ekosistem saghiginin
birbiriyle baglantili oldugunu taniyarak insan hekimligi, veteriner hekimlik,
tarim bilimleri, biyoloji, ¢cevrebilimi ve ilgili diger meslekler dahil olmak iizere;
farkl disiplinlerden akademisyenleri, égrenci ve uzmanlari bir araya getiren,
“mesleklerarasi egitim” temelinde diigiinsel ve egitsel isbirligine dayall
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disiplinlerdtesi bir ekip yaklasimiyla birlikte ogrenme ve ogretme siirecidir.’
olarak tamimlanmaktadir (Kii¢iik Biger, B. ve Tastan, R. 2023, Tastan, R., 2026).

Yukarida verilen giincel tanim ve kapsamiyla TSE, o6zelde saglhk alanm
mensuplarimin (6zellikle 6grenci, arastirmact ve geng bilim insanlarinin), genelde
TSD paydaslarmmin 21. yiizyilin yasamsal dinamiklerini gdzlemlemesini,
anlamasini, yorumlamasini ve gelecek ongdriisiinde bulunabilmesini 6gretmeyi,
olasi risk ve tehlikelere kars1i farkindalikli ve hazirlikli  olunmasini
amaclamaktadir. TSE, ayn1 zamanda 7SD paydaslarimin geleneksel, edilgen
diisiince ve yaklagimlarin disina ¢ikarak “elestirel ve sistematik diisiinme
becerilerini” kazanmasmi ve yayginlastirilmasmi hedeflemektedir. Ozellikle
DSO tarafindan 2010 yilinda giindeme getirilen “Meslekleraras: Egitim-MAE
veya IPE” yaklasimi TSE’nin gelisilmesinde etkili olmustur. Son yillarda
Mesleklerarasi Egitim-MAE ile Tek Saglik Egitimini-TSE birlikte inceleyen iki
onemli arastirmanin (Tucker, C. vd., 2024 ile Roopnarine, R., vd, 2025) ortak
vurgusu soyledir:

o Tek Saglik yaklasimi, Meslekleraras: Egitimin ilke ve uygulamalarinin
miifredata biitiinlestirilmesiyle daha iglevsel hale getirilebilir. Boylece
karmasik kiiresel saglik sorunlarim ¢ozebilecek disiplinleritesi liderlerin
yetistirilmesi desteklenebilir (Tucker, C. vd., 2024).

o Tek Saglik temelli Meslekleraras: Egitim, iklim degisikligine bagh saglik
tehditleri karsisinda mesleki hazirlhig: giiglendirmek i¢in 6nemli bir egitim
modeli olarak oOnerilmektedir. Bununla birlikte calisma, bu modelin
etkililigini deneysel olarak kanitlayan bir arastirma degil, egitim
yaklasimimi gerekcelendiren bir makaledir (Roopnarine, R., vd, 2025). Bu
yaklagimlardan hareketle, yukarida TSE tanimindaki “disiplinlerétesi bir
ekip yaklasimiyla birlikte ogrenme ve 6gretme siireci” vurgusu ile TSE ile
MAE arsindaki “anlamsal baglantisallik”  biiylikk  benzerlikler
gostermektedir.

6. Sonuc ve Oneriler

Bu boliimiin ana konusu olan Iklim Degisikligi—Biyogesitlilik Kaybi—
Yenicikan Zoonozlar Ucgliisiiniin” yaratmis oldugu yasamsal tehditler ile Sekil-
12°de gorsellestirilen karsilikli etkilesimler biitiinsel agidan diislintildiigiinde,
Biyogesitliligin siirdiiriilebilirligi kadar “Antroposenik tehditlerle” miicadelede
biitlinciil saghik paradigmasiyla (TSD ile) basa cikilabilecegi gercgegi
goriilmelidir. Dolayistyla, bu béliimiin konusunu olusturan Iklim Degisikligi—
Biyogesitlilik Kaybi—Yenicikan Zoonozlar Ucliisii” ile diger “Antroposenik
tehditlerle” miicadelede sonu¢ almak ve Birlesmis Milletlerin Siirdiiriilebilir
Kalkinma Hedeflerinde istenilen basariya ulasmak i¢in TSE iglevsellestirilmeli
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ve egitim kurumlarinda yayginlastirilmalidir. Ciinkii bu konuyla ilgili olarak
yapilan son iki yayinda (Tucker, C. vd., 2024 ile Roopnarine, R., vd, 2025)
vurgulandigr gibi, giliniimiiziin ve yakin gelecegin KSS’lerini dogru
degerlendirecek, kiiresel saglik sorunlarini ¢ézebilecek, yerel, ulusal ve kiiresel
Olcekte kiiresel saglik giivenligine katki sunacak disiplinlerédtesi liderlerin
yetistirilmesine acil gereksinim vardir. Bu da ancak gelenekselligin otesine
gegebilen, disiplinlerarast veya mesleklerarasi igbirligi kiiltliriinii 6zlimsemis,
disiplinlerétesi ¢calisma becerilerine ve girisimci ruha sahip yeni ve geng saglik
caliganlari, aragtirmacilar ve bilim insanlartyla olanaklidir.
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Sekil-12. Iklim Degisikligi, Biyogesitlilik Kayb1 ve Yenigikan Enfeksiyonlar
Baglantisalligi ve Antroposenik Tehditlerin Etkilesimleri
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Sonug olarak séylenebilir ki; yukarida anlatilmaya calisilan “Uglii Tehdit:
Iklim degisikligi, Biyocesitlilik kayb1 ve siiregelen Yenicikan Zoonozlar” ve
diger devasa Antroposenik sorunlar dogaya ve canli yasamina ¢okyonlii, sinsice
ve stirekli zarar verirken, iklim ve saglik yonetisiminde edilgen politikalarda
1srarct olmak, akademik, mesleki baglamda “tekil diisiinceyi ve edilgen tutum ve
davraniglar” terk etmemek veya 21. ylizyilda yasamsal dinamiklerin degisimine
ilgisiz kalmak, iklimsel afetler veya mikrobiyal tehditler kadar ciddi bir saglik
sorundur. Diger bir anlatimla ve TSD’nin yaklasik 200 yillik diistinsel birikimiyle
vurgulamak gerekirse; kiiresel 1sinma, iklim degisikliginin ve diger siiregelen
Antroposenik sorunlarin zirve yaptigt gilinimiizde ve hala Tek Saglik
paradigmasina ilgisiz kalmak, geleneksel tutumlarla 21. ylizyilin KSS’lerini
cozmeye caligmak, sonuglar1 Ongorillemeyen baska yeni ftehditlere kapi
aralamaktir. Biitiin bu dinamik sorunlar ve Antroposenik tehditler ‘kasirgasinin’
gizil giiclinli, zararlilik potansiyelini ve siiregiden yoniinii tespit etmek i¢in
TSD’nin paydaslart her zamankinden daha ¢ok ve “etkilesimli baglantisallik”
temelinde birlikte c¢alismak zorunda olduklarim1 kabullenmelidirler. Bu
baglamda, gliniimiiziin ve yakin gelecegin Antroposenik sorunlarm ¢dzmek ve
siireci dogru yonetmek i¢in “diislincede degisimin, tutum ve davranislarda
verimliligin” sihirli anahtar1 olarak goriillen Tek Saghk Egitimi (Sekil-13)
gelistirilmeli, akademik ve toplumsal diisiinceye eklemlenmelidir.
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Sekil-13. Tek Saglik Egitimi: Tanim, kapsam ve bilimsel/mesleki paydaglar
(Tastan, R. 2026).
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Glnlimiiziin ve yakin gelecegin saglik yoneticilerinde ve TSD’nin dogal
paydaslarinda, kurum ve kuruluslarda, saglik ve TSD ile ilgili meslek orgiitleri
arasinda isbirligi ve paylasim kiiltiiriinii gelistirmek, etkili ve yapict iletisim
kanallar1 acarak tutum ve davramis degisikligi baslatmak son derece yasamsal
degerdedir. Dolayisiyla, insanligin gelecegine yonelik ortak siirdiiriilebilirlik
stratejilerine Oncelik vermek, bireysel ve kurumsal sorumluluklari biitiinciil
paradigma ekseninde belirlemek son derece dnemli ve dnceliklidir. Bu baglamda,
toplumlarin goénencine deger katmak, bu ortak gonencin siirdiiriilebilirlik
girigimlerine islerlik kazandirmak i¢in en uygun ve islevsel yol ve bilimsel yontem
TSE ni igsellestirmek, islevsellestirmek, kurumsallastirmak ve yasamin her
alaminda yayginlastirmaktir. Insanhigin 200 yillik TSD yolculugu baglamiyla
olusan bilimsel nesnellikle sdylenebilir ki; Antroposen Caginda farkinda olmadan
meydana gelmesine yol agtigimiz Antroposenik tehditleri durdurmanin,
toplumsal farkindalik ve duyarliligi yaratmanin, yayginlastirmanin yolu TSE’dir.
TSE’ni benimsemek, uygulamak bir segenek degil, yasamsal ve kagimilmaz
zorunluluktur...! (Tastan, R., 2026)

Ciinkii, TSD’nin tarihsel deneyimi, ¢agimizin bilgi birikimi ve biitlinciil saglik
anlayisiyla vurgulamak gerekirse; “Oyle bir insan saghgi yoktur ki, hayvanlar,
bitkiler olmadan ve onlarin yasadigi saglikli ‘cevre korunmadan’, nitelikli insan
saghigt olabilsin ve bu gereksinim stirdiiriilebilir kalabilsin. Bu nedenledir ki,
gilintimiizde ve gelecekte gecmisten daha ¢ok ‘islevsellestirilmis’ Tek Saglik
Diisiincesine gereksinim vardir.” Bu gereksinimi islevsellestirmek ve TSE’ni
yayginlagtirmak ve “kusaklararasi biling aktarimi1” gérevini yerine getirmek, TSD
paydaslarinin ertelenemez, 6telenemez yurttaslik gorevi ve sorumlulugudur.

Son s6z olarak, Goethe’nin deyimiyle sdylenebilir ki; TSD ve TSE konusunda
"Bilmek yetmez; uygulamaliyiz. Istemek yetmez; yapmaliyiz."

Yapay Zeka Beyam

Yazarlar bu boliimiin hazirlanmast siirecinde gorsellerin olusturulmasi ve
kaynaklarin diizenlenmesinde Yapay Zeka programlarindan simrli olarak
yararlanmislardir.
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Kisaltmalar
Boliimde kullanilan Tiirkce kisaltmalarin Tiirkge ve ingilizce actklamalart

Kisaltmalar Aciklamalari

AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome

BCS Birlesmis Milletler Biyolojik Cesitlilik S6zlesmesi

BEHHP Biyocesitlilik ve Ekosistem Hizmetleri Uzerine
Hiikiimetleraras1 Bilim-Politika Platformu

CBD United Nations Convention on Biological Diversity

DSO Diinya Saglik Orgiitii

DHSO Diinya Hayvan Saglik Orgiitii

EBYS Edinilmig Bagigiklik Yetersizligi Sendromu

FAO Food and Agriculture Organization

GCC Global Climate Change

GTO Gida Tarim Orgiitii

IPCC Hiikiimetlerarasi iklim Degisikligi Paneli

IPBES Intergovernmental Science-Policy Platform on Biodiversity
and Ecosystem Services

IHBCE Insan, Hayvan, Bitki, Cevre ve Ekosistem

KiD Kiiresel iklim Degisikligi

OHC One Health Commission

OHE One Health Education

OHG One Health Governance

OHT One Health Thinking

OHHLEP One Health High-Level Expert Panel

TSD Tek Saglik Diigiincesi

TSE Tek Saglik Egitimi

TSK Tek Saglik Komisyonu

TSY Tek Saglik Yonetisimi

TSUDUP Tek Saglik Ust Diizey Uzman Paneli

WHO World Health Organization

WOAH World Organisation for Animal Health

YEH’ler Yenigikan Enfeksiyon Hastaliklari

YZH’ler Yenigikan Zoonotik Hastaliklar

YZ Yapay Zeka
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3. Bolim

Kanserin Molekiiler Mekanizmasi:
Fosforilasyon ve Metilasyon

Derya AKYILDIZ USTUNER', Nadiye BONCUKCU?,
Mehmet Cengiz USTUNER?

1. GIRIS

Kanser, yalnizca genetik mutasyonlardan ibaret olmayan; ayni zamanda
epigenetik ve post-translasyonel mekanizmalarm da dahil oldugu karmagsik
molekiiler degisimlerle karakterize edilen bir hastaliktir. Epigenetik
diizenlemeler, DNA sekansini degistirmeden gen ekspresyonunu kontrol eden
mekanizmalardir. Bu diizenlemeler arasinda en yaygin ve iyi tanimlanmis
olanlardan biri DNA metilasyonudur. DNA metilasyonu, 6zellikle CpG adalar1
iizerinde meydana gelir ve genellikle tiimor baskilayic1 genlerin promotdr
bolgelerinde hiper-metilasyon ile sonug¢lanarak bu genlerin susturulmasina neden
olur (Baylin & Jones, 2011; Esteller, 2002). Buna karsilik, genomik
hipometilasyon ise kromozomal instabiliteyi tetikleyerek onkogenlerin
ekspresyonuna katki saglar (Feinberg & Tycko, 2004).

Histon modifikasyonlar1 da epigenetik regiilasyonda onemli bir yer tutar.
Ozellikle histon H3’{in lizini iizerinde meydana gelen metilasyonlar (H3K4me,
H3K9me, H3K27me gibi), kromatin yapisim1 degistirerek gen ekspresyonunu
aktive edebilir ya da baskilayabilir. Kanser hiicrelerinde H3K27 trimetilasyonu
(H3K27me3) gibi baskilayici modifikasyonlarin artmasi, hiicre siklusunu
durdurucu genlerin ekspresyonunun azalmasi ile iligkilidir (Kouzarides, 2007;
Dawson & Kouzarides, 2012). Ayrica, histon asetilasyonu gibi diizenleyici
mekanizmalarin  bozulmasi, DNA’ya erisimi ve transkripsiyon faktorii
baglanmasini etkileyerek timdr gelisimine katki saglar (Audia & Campbell,
2016).

Post-translasyonel modifikasyonlardan fosforilasyon ise kanserde en g¢ok
caligilan mekanizmalardan biridir. Protein kinazlar, hiicre sinyal iletiminde
onemli rol oynar ve bu enzimlerin mutasyonlar1 ya da asir1 aktivitesi, hiicre
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proliferasyonu, apoptoz, anjiyogenez ve metastaz gibi siirecleri dogrudan etkiler.
Ozellikle MAPK, PI3K/AKT ve JAK/STAT yollar1 gibi fosforilasyon temelli
sinyal yollari, bircok kanser tiiriinde hiperapaktivite gosterir (Hanahan &
Weinberg, 2011; Hennessy et al., 2005). Bu yollarin hedef alinmasiyla gelistirilen
tirozin kinaz inhibitdrleri gibi terapotikler, modern kanser tedavisinde dnemli
basarilar kazanmistir (Zhang et al., 2009).

2.Kanserin Molekiiler Mekanizmalari

Kanser, temel olarak hiicre proliferasyonunun, farklilagmasinin ve ¢liimiiniin
kontrolsiiz hale gelmesiyle ortaya ¢ikan ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Bu kontrol
kayb1; genetik mutasyonlar, epigenetik degisiklikler ve post-translasyonel
modifikasyonlar gibi ¢esitli molekiiler mekanizmalarin bir araya gelmesiyle
sekillenir. Hiicre dongiisiinii diizenleyen genlerde meydana gelen mutasyonlar,
ozellikle timdr baskilayici genler (6rnegin TP53, RB1) ve proto-onkogenlerdeki
(6rnegin RAS, MYC) degisiklikler, kanserin temel molekiiler altyapisini
olusturur (Vogelstein & Kinzler, 2004). TP53, DNA hasarini algilayan ve hiicre
dongiisiinii durdurarak hasar1 onaran veya apoptozu baslatan bir transkripsiyon
faktoriidiir. Bu genin mutasyonu, hiicrenin genomik kararliligini yitirmesine
neden olarak tiimor olusumunu kolaylastirir (Vousden & Lane, 2007). Kanser,
hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi ve bu ¢ogalmayla birlikte normal
doku ve organ iglevlerinin bozulmasiyla karakterize edilen genetik bir hastaliktir.
Normal hiicre dongiisiinii diizenleyen genlerde (6rnegin tiimor baskilayici genler
ve proto-onkogenler) meydana gelen mutasyonlar, hiicrelerin apoptozdan
kagmasina, sinirsiz boliinmesine ve ¢evre dokulara invazyonuna neden olur
(Hanahan & Weinberg, 2011). Bu degisiklikler sonucunda olusan malign
hiicreler, kan veya lenf yolu ile metastaz yaparak viicudun farkli bdlgelerine
yayilabilir (Vogelstein et al., 2004). Kanser, genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler
(sigara, radyasyon,enfeksiyonlar) ve yasam tarzi unsurlarinin etkilesimi sonucu
gelisir.

Hiicre sinyal iletim yollarindaki bozulmalar da kanserin temel
mekanizmalarindandir. Ornegin, PI3K/AKT/mTOR ve RAS/RAF/MEK/ERK
yollari, hiicre bilylimesi, hayatta kalma ve metabolizma iizerinde kritik rollere
sahiptir. Bu yollarin hiperaktivasyonu, normal hiicrelerde biiyiimeyi sinirlayan
sinyallerin baskilanmasina ve apoptoz gibi koruyucu mekanizmalarin devre disi
birakilmasina yol acar (Manning & Toker, 2017; Dhillon et al., 2007). Ozellikle
PIK3CA mutasyonlari, AKT'nin siirekli aktif kalmasina neden olarak timor
hiicresinin anti-apoptotik 6zellikler kazanmasina neden olur (Samuels et al.,
2004). Ayn1 zamanda mTOR sinyali, protein sentezini, lipid biyosentezini ve
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hiicresel enerji dengesini kontrol ederek tiimdr hiicresinin enerji ihtiyacin
karsilar (Laplante & Sabatini, 2012).

Bir diger oOnemli molekiiller mekanizma, epigenetik regiilasyonun
bozulmasidir. DNA metiltransferaz (DNMT) enzimlerinin asir1 ekspresyonu,
tiimor baskilayic1 gen promotorlerinde hiper-metilasyon ile bu genlerin
susturulmasina neden olur (Esteller, 2002). Histon metiltransferaz ve deasetilaz
enzimlerinin yanls regiilasyonu da benzer sekilde gen ekspresyonunu bozarak
tiimor progresyonuna katki saglar (Kouzarides, 2007). Epigenetik degisikliklerin
en carpict ozelligi, geri doniisiimlii olmalaridir; bu da onlar1 terapdtik agidan
hedeflenebilir hale getirir. Ornegin, DNMT inhibitorleri (azacitidine gibi) ve
HDAC inhibitorleri (vorinostat gibi) bazi hematolojik malignitelerde basariyla
kullanilmaktadir (Jones & Baylin, 2002).

Fosforilasyon gibi post-translasyonel modifikasyonlar da kanserin molekiiler
temellerinden biridir. Kinazlar tarafindan gergeklestirilen fosforilasyon,
proteinlerin konformasyonlarini, lokalizasyonlarini ve aktivitelerini degistirerek
hiicresel siirecleri kontrol eder. Kanserde, ozellikle tirozin kinazlarin asiri
aktivasyonu, liganddan bagimsiz sinyal iletimiyle sonuglanir ve bu durum
bliylime faktér bagimliligini ortadan kaldirir (Blume-Jensen & Hunter, 2001).
Ornegin, EGFR mutasyonlar1 ya da HER2 amplifikasyonu, ézellikle akciger ve
meme kanserlerinde yaygindir ve bu hedeflere yonelik gelistirilen tirozin kinaz
inhibitorleri (6rnegin erlotinib, trastuzumab) klinik olarak kullanilmaktadir
(Arteaga & Engelman, 2014).

Son olarak, DNA hasar onarim yollarindaki bozulmalar, kanser gelisiminde
biiyliik rol oynar. Normalde hiicre, ¢ift sarmal kiriklar1 gibi ciddi hasarlar
homolog rekombinasyon veya niikleotid eksizyon onarimi gibi mekanizmalarla
onarir. Ancak BRCA1/2 gibi genlerdeki mutasyonlar, bu onarim siireclerini
islevsiz hale getirir. Bu durum, hiicrede genomik instabiliteye ve onkojenik
mutasyonlarin birikimine neden olur (Venkitaraman, 2002). Bu eksiklikler ayni
zamanda sentetik Oliimciil stratejileri ile tedavi edilebilir hale gelir; drnegin
BRCA mutasyonlu hastalarda PARP inhibitorleri kullanilarak DNA onarimi
tamamen engellenir ve kanser hiicresinin 6liimii saglanir (Lord & Ashworth,
2017).

DNA metifikasyonu, yiliksek organizmalarin gelisim ve farklilasma
stire¢lerinde kritik bir epigenetik mekanizmadir. Bu iglem, DNA’nin nukleotid
zinciri Tlzerinde belirli bazlara (sitozin veya adenine) metil gruplarinin
eklenmesiyle gerceklesir ve boliinme sirasinda kopyalanarak nesilden nesle
aktarilabilir (Law, J. A., Jacobsen, S. E, 2010). Zigot olusumunun hemen
ardindan genome genelinde belirli bolgelerden metil gruplart silinir, gelisim
boyunca ise DNMTI1, DNMT3A ve DNMT3B gibi DNA metiltransferaz
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enzimleri tarafindan yeniden olusturulur. Bdylece, hiicreler embriyonik
gelisimden itibaren aldiklari programi koruyarak Ornegin pankreas adacigi
hiicreleri kimyasal sinyallere ihtiya¢ duymadan islevsel 6zelliklerini siirdiiriir.
Ayrica metil gruplarinin okside formu olan 5-hidroksimetilsitozin gibi varyantlar
da ortaya c¢ikar ve belli metilasyon imzalar1 epigenetik miras olarak kalir (Laird,
P. W. 2003).

Gelisimdeki rolliniin yani sira DNA metilasyonu, genom biitiinliiglini ve
defans mekanizmalarini destekler: Viral veya transpozon kaynakli DNA’y1
sessize alarak genetik istikrar1 korur, kromatin yapisinin sikilagsmasiyla hiicresel
kimligin siirdiiriilmesine katkida bulunur. Bununla birlikte kanser basta olmak
tizere pek ¢ok hastalikta metilasyon kaliplar1 bozulur; timér baskilayici genlerde
anormal metilasyon veya global hipometilasyon, hiicre proliferasyonunun
kontrolsiizlesmesine neden olabilir. CpG adaciklar1 ad1 verilen GC zengini gen
bolgeleri genellikle metile edilmemis kalarak gen ekspresyonunu diizenlerken,
genomda dagiik CpG diniikleotidleri metilasyona ugradiginda mutasyon riski
artar (Rhee, 1., 2002). Epigenetik “yazic1” ve “silici” enzimler (DNMT’ler, TET
ailesi, MBD proteini vb.) bu karmagik diizenlemeyi koordine eder ve hem normal
fizyoloji hem de hastalik halleri i¢in dinamik bir kontrol ag1 sunar (Yen, R. 1992).

DNA metilasyonu, genomun transkripsiyonel diizenlenmesinde rol oynayan
daha genis bir epigenetik kodun yalnizca bir parcasini olustururken, histon
proteinlerinin post-translasyonel modifikasyonlartyla birlikte hiicresel gen
ekspresyonunu kapsamli bi¢imde sekillendirir. DNA, niikleozom adi verilen
yapilar igerisinde histon proteinleri etrafina sarilirken, bu histonlarin amino
terminal kuyruklar asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon gibi modifikasyonlara
ugrayarak kromatin yapisimi ve transkripsiyonel aktiviteyi dogrudan etkiler
(Garcia BA, 2007). Agik kromatin bolgeleri genellikle H3 ve H4 histonlarimin
hiperasetilasyonu ve H3K4me2/3 gibi izin verici modifikasyonlarla karakterize
edilirken; baskilanmig bolgeler H3K9me2/3, H3K27me3 ve H4K20me3 gibi
baskilayict modifikasyonlarla iligkilidir DNA metilasyonu, bu histon
modifikasyonlariyla karsilikli olarak etkilesim iginde olup ozellikle kanserde
hem gen diizeyinde hem de genom c¢apinda bozulmus bir epigenetik profilin
olusumunda kritik rol oynar (Schlesinger Y, 2007). Kanser hiicrelerinde global
diizeyde H4K 16 asetilasyonu ve H4K20me?2/3 gibi izin verici isaretlerde azalma,
genellikle DNA hipometilasyonu ile gozlenir; bu degisiklikler genellikle tekrar
eden DNA dizilerinde meydana gelir ve kromozomal instabilite, transpozon
aktivasyonu, bozulmus DNA hasar yaniti ve miRNA ekspresyonunda diizensizlik
gibi timor olusumunu destekleyici mekanizmalart tetikler (Eden A, 2003).
Normal hiicrelerde aktif genlerin metillenmemis CpG adalari, asetillenmig
histonlarla (H3, H4) ve H3K4me2 ile isaretlenmisken; kanser hiicrelerinde
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anormal CpG metilasyonu, niikleozom yerlesiminde diizensizlik, histon
asetilasyonunun kayb1 ve baskilayict H3K9me2/3 ile H3K27me3 isaretlerinin
artistyla karakterizedir. Bu siiregte HDAC’ler, histon metiltransferazlar, HP1 gibi
proteinlerin devreye girmesiyle kalict bir heterokromatin benzeri yapi olusur.
H3K9 metilasyonu ile DNA metilasyonu arasindaki karsilikli bagiml iliski,
ozellikle heterokromatik bolgelerde belirgindir ve bu koordinasyon mantarlardan
memelilere kadar evrimsel olarak korunmustur (Kapoor-Vazirani P, 2008).
Ornegin, G9a gibi H3K9 metiltransferazlar, embriyonik gelisim siirecinde gen
susturulmast ve de novo DNA metilasyonu i¢in, DNA metiltransferaz 1
(DNMTT1), H3K9me2/3 baglayici HP1 ve hemimetillenmis DNA’ya baglanan
yardimci protein UHRFI1 ile replike olan DNA {izerinde epigenetik isaretlerin
korunmasini saglar. Bu kompleks etkilesim ag1, epigenetik regiilasyonun dinamik
ve birbirine bagimli bir sistem oldugunu ortaya koymakta; 6zellikle kanser gibi
hastaliklarda bu agin bozulmasmin patogenezde Onemli rol oynadigim
gostermektedir (Tachibana M, 2005).

3.DNA Metilasyonu ve Tiimor Baskilayici1 Genlerin Susturulmasi

DNA  metilasyonu, epigenetik  kontroliin en iyi tanimlanmig
mekanizmalarindan biri olup, genellikle gen susturma ile iliskilidir ve 6zellikle
CpG adasi yogunlugunun fazla oldugu promotor bolgelerde etkili olur
(Robertson, 2005). Normal hiicrelerde DNA metilasyonu gen ekspresyonunun
diizenlenmesini, genomik stabilitenin korunmasini ve tekrarlayan dizilerin
baskilanmasini saglar (Bird, 2002). Ancak kanser hiicrelerinde bu diizen bozulur
ve hem kiiresel hipometilasyon hem de lokal hiper metilasyon meydana gelir
(Feinberg & Tycko, 2004; Esteller, 2002).

Tiimor baskilayict genlerin promotor bolgelerinin hiper metilasyonu, genlerin
transkripsiyonel olarak susturulmasina yol agar ve bu da hiicre dongiisiliniin
diizenlenmesini, apoptozun baglatilmasini ve DNA hasar tamirini engelleyerek
tiimér olusumuna katki saglar (Jones & Baylin, 2002). Ornegin, p16INK4a
(CDKN2A) geninin metilasyonu, hiicre dongiisii inhibitoriiniin kaybina neden
olarak hiicrelerin kontrolsiiz cogalmasina yol acar (Merlo et al., 1995). Benzer
sekilde, DNA onarimiyla ilgili olan MLH1 geninin hiper metilasyonu,
mikrosatellit instabilitesine neden olur ve 6zellikle kolorektal kanserlerde sik
goriliir (Kane et al., 1997).

BRCA1 geni gibi 6nemli tiimor baskilayicilarin promotdr bolgesinde
gozlenen metilasyon, 6zellikle meme ve over kanserlerinde gen susturulmasi ile
iligkilendirilmistir (Catteau et al., 1999). Bu metilasyonun, mutasyon olmaksizin
genetik olarak sessiz bir tiimor supresyonu ortami olusturdugu gosterilmistir.
Boylelikle, DNA metilasyonu sadece bir tan1 ve prognostik biyobelirte¢ olmakla
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kalmayip, aym1 zamanda terapdtik miidahale hedefi olarak da 6n plana
¢ikmaktadir (Esteller, 2002).

Epigenetik olarak susturulan genler, DNA metiltransferaz inhibitorleri
(DNMT) gibi ajanlarla yeniden aktive edilebilir. Ornegin, azasitidin ve decitabin
gibi hipometilasyon ajanlari, susturulmus timor baskilayict genlerin
ekspresyonunu tekrar baslatabilir (Kaminskas et al., 2005; Momparler, 2005). Bu
ajanlar baz1 hematolojik malignitelerin tedavisinde onaylanmis ve kullanima
girmistir. DNA metilasyon profillerinin kanserin evresiyle iliskili olmasi, ayn1
zamanda epigenetik temelli tanisal panellerin gelistirilmesine de olanak
tanimaktadir (Baylin & Jones, 2011).

4.0nkogenler ve Tiimor Baskilayic1 Genler

Kanserin molekiiller temelinde en kritik unsurlardan biri, hiicre
proliferasyonunu ve hayatta kalmay1 diizenleyen genetik yollarin bozulmasidir.
Bu yollar genellikle iki ana gruba ayrilan genler tarafindan diizenlenir:
onkogenler ve tiimoér baskilayict genler. Onkogenler normalde hiicre
biiylimesini destekleyen proto-onkogenlerin mutasyon veya ekspresyon artisiyla
aktive olmus formlaridir. Ornegin, RAS gen ailesi (HRAS, KRAS, NRAS) pek
cok kanser tiirinde somatik mutasyonlara ugrayarak siirekli aktif hale gelir ve
hiicreyi siirekli boliinmeye tesvik eder (Pylayeva-Gupta et al., 2011). Bunun
aksine, tiimor baskilayict genler hiicre dongiisiinii durdurmak, DNA hasarini
onarmak veya apoptozu baslatmak yoluyla tiimér gelisimini engeller. En iyi
bilinen 6rneklerden biri, p53 proteinini kodlayan TP53 genidir. Bu genin kaybi
veya inaktivasyonu, pek ¢cok kanserin baglangicinda ve ilerlemesinde merkezi bir
rol oynar (Kastenhuber & Lowe, 2017).

Onkogenlerin ve timdr baskilayici genlerin islev kaybi ya da kazanci,
genellikle genetik mutasyonlar, delesyonlar, amplifikasyonlar veya epigenetik
degisikliklerle ortaya cikar. Ornegin, MYC onkogeni gen amplifikasyonu
yoluyla bir¢ok timoér tipinde agiri eksprese olurken; RB1 tiimor baskilayici
geninin delesyonlar1 retinoblastom ve diger bazi kanser tiirlerinde gozlenir
(Dang, 2012; Knudson, 1971). Ayrica epigenetik diizeyde, tiimoér baskilayict
genlerin promotor bolgelerinde goriilen DNA metilasyonu gen susturulmasina
yol acabilir ve bu da genetik bir mutasyon olmaksizin ayni etkiyi dogurur
(Esteller, 2002). Bu tiir epigenetik susturma, 6zellikle BRCA1 ve CDKN2A gibi
tiimor baskilayici genlerde sikga gozlenir (Baylin & Jones, 2011).

Molekiiler hedefli tedavilerin gelisimi, bu genlerin islevlerini daha da
anlamamiza olanak saglamistir. Ornegin, HER2 amplifikasyonu gdsteren meme
kanseri hastalarinda trastuzumab gibi monoklonal antikorlarla yapilan tedavi
onemli bir basar1 saglamistir (Slamon et al., 2001). Yine KRAS mutasyonlarinin
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bazi hedefli tedavilere kars1 direng gelistirmesi, kisisellestirilmis tibbin ne kadar
onemli oldugunu ortaya koymaktadir. Onkogenler ve tiimor baskilayici genler,
sadece tiimor biyolojisini anlamada degil, ayn1 zamanda tani, prognoz ve tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde de vazgecilmez molekiiller olarak 6ne ¢gikmaktadir
(Hanahan & Weinberg, 2011).

5.Sinyal iletim Yollarindaki Bozukluklar ve Kanser

Kanser gelisiminde sinyal iletim yollarindaki bozulmalar, hiicrelerin biiyiime,
hayatta kalma, farklilagma ve hareketliligini kontrol eden kritik mekanizmalarda
aksamalara yol agar. Normalde, hiicreler cevrelerinden gelen biiylime faktorleri
ve diger sinyaller araciligiyla, cok katmanli sinyal yollari ile yanit verirler. Ancak
kanser hiicrelerinde bu yollar genellikle mutasyonlar, gen amplifikasyonu veya
asir1 aktivasyon ile bozulur, bu da hiicresel homeostazi bozar ve kanserin
gelismesine yol agar. PI3BK/AKT/mTOR yolu, kanser hiicrelerinde sikga aktive
olan ve hiicre biiylimesini ve hayatta kalmay1 tesvik eden bir yolak olarak one
cikar. PI3K genindeki mutasyonlar, genellikle kanserli hiicrelerin biiyiimesini
stirdiirebilmesini saglar ve bu yolun inhibitorleri, kanser tedavisinde 6nemli
hedeflerdir (Manning & Toker, 2017).

Bir diger 6nemli sinyal yolu Ras/RaffMEK/ERK yoludur. Bu yol, hiicre
cogalmasint ve farklilasmasini diizenler ve Kkanserin pek ¢ok tipinde
mutasyonlarla aktive olmustur. Ozellikle KRAS ve BRAF mutasyonlari, pek ¢ok
kanser tiiriinde hiicrelerin asir1 cogalmasina ve direncin gelismesine neden olur.
BRAF-V600E mutasyonu, melanomda yaygin olarak goriiliir ve BRAF
inhibitorleri bu mutasyonu hedef alarak tedavi segenekleri sunmaktadir (Davies
et al.,, 2002). Aym sekilde, Notch, Wnt/p-catenin ve Hedgehog yollarn1 da
kanserde dnemli rol oynar. Ornegin, Notch yolunun asir1 aktivasyonu, bazi kanser
tiirlerinde kanser kok hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik eder ve kanserin metastaz
yapmasina neden olabilir (Aster et al., 2017).

Sinyal yollarindaki bozukluklar sadece hiicresel biiyiimeyi etkilemekle
kalmaz, ayn1 zamanda hiicrelerin ¢evreye verdigi yanitlarda da Onemli
degisikliklere yol acar. Kanser hiicrelerinde bozulmus sinyal yollari, hiicrelerin
bagigiklik sisteminden kagmasina, hiicre gogiinii artirmasima ve damarlagmay1
tesvik etmesine neden olabilir. VEGF (Vaskiiler Endotelial Biiylime Faktorii)
yolunun aktivasyonu, tiimorlerin beslenmesi i¢in gerekli olan yeni kan
damarlarmin olusumunu tesvik eder, bu da tiimdriin biiylimesini ve metastaz
yapabilmesini saglar (Ferrara, 2002). Bu nedenle, sinyal iletim yollarindaki
bozulmalarin diizeltilmesi, kanser tedavisinde yeni hedefler olusturur ve 6zellikle
multikinaz inhibitorleri ve monoklonal antikorlar gibi tedavi yaklasimlari, bu
yollar1 hedef almay1 amaglamaktadir (Mendelsohn & Baselga, 2006).
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6.Apoptoz ve Kanser

Apoptoz, hiicrelerin genetik olarak programlanmis 6liimiidiir ve organizmanin
sagligint korumak i¢in kritik bir mekanizma olarak gdrev yapar. Normalde,
hiicreler stres, DNA hasar1 veya diger zararli faktorlere maruz kaldiklarinda
apoptoz yolaklarini aktive ederler. Ancak kanser hiicrelerinde bu programlanmis
hiicre 6liimii mekanizmalar siklikla bozulur. Apoptozun inhibe edilmesi, kanser
hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasina, hayatta kalmasma ve metastaz
yapmasina olanak tanir. Kanserin gelisiminde apoptozun evreleri, 6zellikle p53
gibi tiimor baskilayic1 genlerin inaktivasyonu ve anti-apoptotik genlerin asirt
ekspresyonu ile karakterizedir. Bel-2 ailesi genlerinin asir1 ekspresyonu,
hiicrelerin apoptozdan kagmasina ve kanserin ilerlemesine katkida bulunur (Vaux
& Korsmeyer, 1999).

p53 timor baskilayict proteini, hiicre dongiisii diizenlemesinin yani sira
hiicrelerdeki hasarlar tespit edip apoptozu tetiklemek igin kritik bir rol oynar.
p53'in inaktivasyonu, kanser hiicrelerinin anormal ¢ogalmasini tesvik eder ve
apoptozun engellenmesine neden olur. p53'in hiicredeki herhangi bir DNA
hasarina yanit olarak ¢aligmasi, kanserin gelismesinin engellenmesinde temel bir
mekanizma iken, p53 mutasyonlar1 ve kaybi, hiicrelerin yasamasini saglayarak
kanserin ilerlemesini destekler (Vousden & Lane, 2007). Bununla birlikte, kanser
hiicrelerinde p53 disindaki yollarin da rol oynadigi gosterilmistir; NF-kB
yolunun aktivasyonu, inflamasyonu ve hiicre hayatta kalma sinyallerini artirarak
apoptozu baskilar ve kanserin ilerlemesine olanak tanir (Barkett & Gilmore,
1999).

Apoptozun engellenmesi, kanser tedavilerinin etkinligini olumsuz ydnde
etkileyebilir. Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapoétik ajanlar ve radyoterapi,
hedef hiicrelerde DNA hasar1 olusturarak apoptozu tetiklemeyi amaglar. Ancak
kanser hiicrelerinin bu tedavilere kars1 direngli hale gelmesi, apoptoz yolaklarinin
diizeltilmesi ile iliskilidir. Bel-2 ailesi proteinleri ve IAP (Inhibitor of Apoptosis)
proteinleri gibi apoptoz inhibe edici faktorlerin asir1 ekspresyonu, kanser
hiicrelerinin tedavilere karsi direng gelistirmesine neden olabilir. Bu nedenle,
apoptozu yeniden aktive etmeyi hedefleyen tedavi yaklasimlari, kanser
tedavisinde onemli bir strateji olarak dne ¢ikmaktadir. Bel-2 inhibitérleri ve IAP
inhibitorleri gibi yeni terapdtik ajanlar, apoptoz yolaklarini yeniden diizenleyerek
kanser hiicrelerini tedavilere daha duyarli hale getirebilmektedir (Kaufmann &
Vaux, 2003).

7.Apoptoz ve Kanser
Apoptoz, hiicrelerin genetik olarak programlanmig dliimiidiir ve organizmanin

saglhigin1 korumak i¢in kritik bir mekanizma olarak gdrev yapar. Normalde,
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hiicreler stres, DNA hasar1 veya diger zararli faktdrlere maruz kaldiklarmda
apoptoz yolaklarini aktive ederler. Ancak kanser hiicrelerinde bu programlanmig
hiicre 6liimii mekanizmalar siklikla bozulur. Apoptozun inhibe edilmesi, kanser
hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasina, hayatta kalmasina ve metastaz
yapmasina olanak tanir. Kanserin gelisiminde apoptozun evreleri, dzellikle p53
gibi tiimor baskilayic1 genlerin inaktivasyonu ve anti-apoptotik genlerin asiri
ekspresyonu ile karakterizedir. Bel-2 ailesi genlerinin asir1 ekspresyonu,
hiicrelerin apoptozdan kagmasina ve kanserin ilerlemesine katkida bulunur (Vaux
& Korsmeyer, 1999).

p53 timor baskilayici proteini, hiicre dongiisii diizenlemesinin yani sira
hiicrelerdeki hasarlar1 tespit edip apoptozu tetiklemek i¢in kritik bir rol oynar.
p53'iin inaktivasyonu, kanser hiicrelerinin anormal ¢ogalmasimi tesvik eder ve
apoptozun engellenmesine neden olur. p53'liin hiicredeki herhangi bir DNA
hasarma yanit olarak ¢alismasi, kanserin gelismesinin engellenmesinde temel bir
mekanizma iken, p53 mutasyonlar1 ve kaybi, hiicrelerin yasamasini saglayarak
kanserin ilerlemesini destekler (Vousden & Lane, 2007). Bununla birlikte, kanser
hiicrelerinde p53 disindaki yollarin da rol oynadigi gosterilmistir; NF-kB
yolunun aktivasyonu, inflamasyonu ve hiicre hayatta kalma sinyallerini artirarak
apoptozu baskilar ve kanserin ilerlemesine olanak tanir (Barkett & Gilmore,
1999).

Apoptozun engellenmesi, kanser tedavilerinin etkinligini olumsuz yonde
etkileyebilir. Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapétik ajanlar ve radyoterapi,
hedef hiicrelerde DNA hasari olusturarak apoptozu tetiklemeyi amaglar. Ancak
kanser hiicrelerinin bu tedavilere kars1 direngli hale gelmesi, apoptoz yolaklarinin
diizeltilmesi ile iligkilidir. Bel-2 ailesi proteinleri ve IAP (Inhibitor of Apoptosis)
proteinleri gibi apoptoz inhibe edici faktorlerin asir1 ekspresyonu, kanser
hiicrelerinin tedavilere karsi direng gelistirmesine neden olabilir. Bu nedenle,
apoptozu yeniden aktive etmeyi hedefleyen tedavi yaklagimlari, kanser
tedavisinde onemli bir strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bel-2 inhibitorleri ve IAP
inhibitorleri gibi yeni terap6tik ajanlar, apoptoz yolaklarini yeniden diizenleyerek
kanser hiicrelerini tedavilere daha duyarli hale getirebilmektedir (Kaufmann &
Vaux, 2003).

8.Kanserin Genetik ve Epigenetik Temelleri

Kanser, hiicrelerin normal biiylime ve boliinme mekanizmalarinin kontrolsiiz
bir sekilde isledigi ve bu hiicrelerin boéliinmelerinin viicuda zarar verecek sekilde
artis gosterdigi bir hastalik grubudur. Kanserin genetik temelleri, hiicresel genetik
materyalin degisime ugrayarak bu kontrolsiiz biiyiimeyi destekleyen
mutasyonlarin meydana gelmesiyle sekillenir. Genetik degisiklikler, hiicrelerin
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temel islevlerini etkileyerek, tiimorlerin olusmasina neden olan bir¢ok
mekanizmay1 tetikleyebilir. Onkojenler adi verilen genler, hiicrelerin
bliylimesini tegvik eder, fakat mutasyonlar bu genlerin asir1 aktive olmasina yol
acarak kanserin geligmesini saglar. Ornegin, KRAS, BRAF ve EGFR gibi
onkojenlerin mutasyonlar1, hiicrelerin biiylime sinyallerini siirekli olarak
almalarini saglar, bu da tiimoérlerin hizli bilylimesine neden olabilir (Vogelstein et
al., 2004; Hanahan & Weinberg, 2011). Ayrica, tiimor baskilayic1 genler
(6rnegin, TP53, RB1) hiicre biiylimesini kontrol eder ve bu genlerdeki
mutasyonlar hiicre dongiisiiniin yanlis bir sekilde ilerlemesine, DNA hasarlarinin
onartlamamasina ve hiicrelerin apoptozdan ka¢masina neden olur (Pazin &
Kadonaga, 1997). Bu genetik mutasyonlar kanserin baslatilmasinda ve
ilerlemesinde kritik bir rol oynar.

Epigenetik degisiklikler, kanserin genetik yapisina ek olarak, gen
ekspresyonunun kontrolsiiz bir sekilde degigsmesine yol agan énemli bir diger
mekanizmadir. Epigenetik, genetik materyalde herhangi bir dizi degisiklik
yapmadan gen ekspresyonunun kalici olarak degismesini saglayan
mekanizmalarin toplamidir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar: ve
miRNA gibi kiiciik RNA molekiillerinin diizenlenmesi, kanserin gelisiminde
onemli etkilere sahiptir. DNA metilasyonu, genetik materyalin belirli bolgelerine
metil gruplarinin eklenmesiyle, gen ekspresyonunun baskilanmasini saglar.
Kanser hiicrelerinde genellikle tiimor baskilayici genler ve genetik materyalin
koruyucu islevlerini gerceklestiren genler, DNA metilasyonu ile baskilanir,
boylece hiicreler daha kontrolsiiz bir sekilde biiyiiyebilirler (Baylin & Jones,
2011; Esteller, 2002). Ornegin, MLH1, MGMT ve CDKN2A gibi genler kanser
hiicrelerinde hipermetile olurlar, bu da bu genlerin islevlerini kaybetmelerine ve
hiicre dongiisiiniin diizgiin bir sekilde diizenlenememesine yol acar (Issa et al.,
2004).

Histon modifikasyonlari, kromatin yapisin1 degistirerek gen ekspresyonunu
dogrudan etkileyebilir. Histonlarin asetilasyonu, gen ekspresyonunun artmasina
neden olurken, metilasyon gibi degisiklikler genellikle baskilayicidir. Kanser
hiicrelerinde, histon asetilasyonunun kaybi ve histon metilasyonunun artmasi
siklikla gdzlemlenir. Ornegin, H3K9me3 ve H3K27me3 gibi baskilayici
modifikasyonlar, kanserli hiicrelerde 6nemli bir rol oynar ve genetik materyalin
diizgiin islev gérmesini engeller (Sharma et al., 2010). H3K4me3 gibi izin verici
histon modifikasyonlar1 ise, kanser hiicrelerinde genellikle kaybolur, bu da
genetik materyalin aktif kullanimin1 engeller (Kouzarides, 2007). Histon
deasetilazlar (HDAC'ler) ve histon metiltransferazlar gibi epigenetik enzimler,
kanserin  gelisimine  katkida  bulunan bu  degisikliklerin  basglica
diizenleyicilerindendir. Histon modifikasyonlarinin kanserin genetik yapist
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izerindeki etkilerini anlamak, daha etkili tedavi stratejileri gelistirilmesi igin
kritik 6neme sahiptir (Kouzarides, 2007).

Ek olarak, miRNA'lar gibi kiicik RNA molekiilleri de epigenetik
degisikliklerin bir pargasi olarak kanser gelisiminde yer alir. miRNA'lar, hedef
genlerin mRNA'sina baglanarak gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel olarak
diizenler. Kanser hiicrelerinde, miRNA'larin ekspresyonu siklikla bozulur; bazi
miRNA'lar timdr baskilayici etkiler gosterirken, digerleri onkojenik 6zellikler
gosterir. Ornegin, miR-34a timér baskilayict bir miRNA olup, p53 geninin
transkripsiyonuyla diizenlenir ve hiicre dongiisiinii durdurarak apoptozu tetikler
(Chang et al., 2007). Ote yandan, miR-21 gibi onkojenik miRNA'lar, hiicre
biiylimesini tesvik eder ve kanserin ilerlemesine yol acar (Li et al., 2009).
miRNA'lar, kanserin epigenetik diizeyde diizenlenmesinde énemli bir rol oynar
ve tedavi stratejileri gelistirilirken miRNA'lar hedef alinarak yeni terapétik yollar
kesfedilebilir.

Genetik ve epigenetik degisiklikler arasindaki etkilesimler, kanserin
olusumunda daha da karmagik bir rol oynar. Genetik mutasyonlar, epigenetik
mekanizmalari etkileyebilir ve epigenetik degisiklikler de genetik mutasyonlarin
tetiklenmesine yol agabilir. Ornegin, p53 geninin mutasyonu, hiicrelerin genetik
materyalini koruyamamasina ve bu da epigenetik degisikliklerin artmasina neden
olur. Ayrica, DNA hasarinin tamir edilmemesi, kanser hiicrelerinde epigenetik
bozulmalara yol agabilir, bu da kanserin daha da ilerlemesine olanak tanir. Bu
etkilesimlerin anlasilmasi, kanser tedavisi i¢in yeni hedeflerin kesfedilmesinde
kritik bir rol oynar (Cedar & Bergman, 2010).

Sonug¢ olarak, kanserin genetik ve epigenetik temellerinin anlagilmasi, bu
karmagik hastaligin tedavi edilmesi i¢in biiylik bir adimdir. Hem genetik
mutasyonlar hem de epigenetik degisiklikler, kanserin farkli asamalarinda ve
tiplerinde farkli yollarla etkin olabilir. Bu nedenle, kanserin tedavisi i¢in genetik
ve epigenetik hedeflere odaklanmak, daha etkili ve kisiye ozel tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir (Hanahan & Weinberg, 2011;
Baylin & Jones, 2011).

9.Kanserin Molekiiler Mekanizmalari: Fosforilasyon ve Metilasyon

Kanserin gelisimi, hiicredeki normal biyolojik siire¢lerin bozulmasiyla baslar.
Bu siireg, genetik degisikliklerle birlikte epigenetik modifikasyonlarin da
etkisiyle gergeklesir. Fosforilasyon ve metilasyon, kanser hiicrelerinde siklikla
gozlemlenen iki o©nemli epigenetik ve post-translasyonel modifikasyon
mekanizmasidir. Bu iki modifikasyon, hiicrelerin biyolojik islevlerini, gen
ekspresyonunu ve hiicresel sinyallesmesini dogrudan etkiler ve bu etkiler
kanserin geligimine, ilerlemesine ve tedaviye diren¢ kazanmasina yol acar.
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Fosforilasyon, ozellikle proteinlerin aktivasyonunu ve inaktivasyonunu
diizenleyerek hiicre sinyal yollarini kontrol eder. Metilasyon ise, genetik
materyalin {izerinde yapilan bir kimyasal modifikasyondur ve gen
ekspresyonunun silinmesi veya baskilanmasi ile iliskilidir (Baylin & Jones,
2011).

9.1.Fosforilasyonun Kanser Gelisimine Etkisi

Fosforilasyon, hiicre i¢indeki proteinlerin fosfat grubu eklenmesi yoluyla
yapilan post-translasyonel bir degisikliktir. Fosforilasyon, ozellikle hiicre
dongiisii, biiylime, apoptoz ve metastaz gibi kritik hiicresel siirecleri kontrol eder
(Hunter, 2012). Kanser hiicrelerinde, hiicre biiylimesini tesvik eden proteinlerin
asir1 fosforilasyonu, tiimoérlerin biiyiimesini ve yayimasmi hizlandirabilir.
Ozellikle, PI3K/Akt ve MAPK gibi sinyal yollarindaki asir1 fosforilasyon,
kanser hiicrelerinde hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde ve hayatta kalma
sinyallerinin artirilmasinda rol oynar. Bu yollarin aktivasyonu, hiicrenin
biiyiimesini hizlandirirken, ayni1 zamanda apoptozdan kaginmasina ve metastatik
ozellikler kazanmasina neden olabilir (Feng et al., 2007; Huang et al., 2023).

Kanser hiicrelerinde fosforilasyonun bir diger énemli yonii de hiicrelerin
cevresel uyaranlara daha duyarli hale gelmesidir. Tiim6r mikrogevresi, kanser
hiicrelerini destekleyen ve onlarin biiylimesini tesvik eden faktorlerle zengindir.
Bu g¢evresel faktorler, hiicre ylizeyindeki reseptorlerin fosforilasyonuna yol
acarak, hiicrelerin c¢evresel sinyalleri almasim1 ve buna gére cevap vermesini
saglar. Ornegin, biiyiime faktorleri ve sitokinler, hiicrelerin hayatta kalmasini ve
cogalmasini saglayan fosforilasyon yolaklarini aktive eder (Jeong et al., 2014).

9.2.Metilasyonun Kanser Gelisimine Etkisi

DNA metilasyonu, kanserin gelisiminde ¢ok dnemli bir rol oynar. Normal
hiicrelerde, genetik materyalin belirli bolgeleri metillenmis halde bulunur, ancak
kanser hiicrelerinde genetik materyalin  metilasyonu bozulabilir. DNA
metilasyonu, genetik bilgi {izerindeki kimyasal modifikasyonlardan biridir ve
genetik materyalin fonksiyonlarin1  diizenler. Bu modifikasyon, genlerin
ekspresyonunu baskilar ve genetik materyalin daha stabil bir hale gelmesine
yardime1 olur. Ancak kanser hiicrelerinde, 6zellikle tiimor baskilayict genlerin
metilasyonu ve bu genlerin susturulmasi, kanserin olusumuna ve progresyonuna
yol agabilir (Jones & Baylin, 2002).

DNA metilasyonunun kanserle iligkisinin anlagilmasi, timor baskilayict
genlerin ve onkojenlerin epigenetik modifikasyonlarinin 6nemli oldugunu ortaya
koymustur. Kanser hiicrelerinde genetik metilasyonun yanlis diizenlenmesi,
kanserin ilerlemesine neden olur. Ornegin, TP53, BRCA1 ve MLHI1 gibi tiimor
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baskilayict  genler, kanser hiicrelerinde siklikla a1 metillenerek
ekspresyonlarint  kaybeder. Bunun sonucunda, hiicreler DNA hasarini
diizeltemez, kontrolsiiz olarak ¢ogalir ve metastaz yapar (Esteller, 2002; Baylin
& Jones, 2011). Ayrica, kanser hiicrelerinde genetik metilasyon bozukluklari,
genetik instabiliteye yol acar ve bu da kanser hiicrelerinin genetik cesitliligini
artirarak tedaviye karsi direng gelistirmelerine neden olabilir.

DNA metilasyonunun kanserle olan iligkisi, yalnizca genetik materyali
dogrudan etkileyen bir mekanizma olmakla kalmaz, ayn1 zamanda hiicresel
cevreyle de etkilesim  halindedir.  Metilasyon, hiicredeki  histon
modifikasyonlariyla birlikte ¢alisarak, hiicresel genetik yapiy1 daha da diizenler.
Ornegin, metilasyon ve histon modifikasyonlar1 arasindaki etkilesimler, genetik
materyalin aktif veya pasif halde olmasini kontrol eder. Bu etkilesim, kanser
hiicrelerinde gen ekspresyonunun daha karmasik bir sekilde diizenlenmesine
neden olur (Schoeftner et al., 2009).

9.3.Fosforilasyon ve Metilasyonun Birlikte Etkileri

Fosforilasyon ve metilasyon, hiicresel islevlerde 6nemli bir etkilesim i¢indedir
ve kanserin gelisiminde birlikte rol oynar. Ozellikle, DNA metilasyonu ve histon
metilasyonu arasindaki etkilesim, kanser hiicrelerinde genetik materyalin yanlis
diizenlenmesine yol agabilir. Fosforilasyon, bu siireglerin aktivitesini kontrol
ederek, kanser hiicrelerinde genetik degisikliklerin hizlanmasina neden olabilir.
Ornegin, fosforilasyon ve metilasyon arasindaki etkilesim, hiicre déngiisii
diizenlemesinin yani sira DNA onarim mekanizmalarinin isleyisini de etkiler
(Weber et al., 2007).

Fosforilasyonun ve metilasyonun etkilesimi, kanser tedavisinde potansiyel
yeni hedefler yaratmaktadir. Bu siireclerin diizenlenmesi, kanser tedavisinde daha
etkili yaklasimlar gelistirilmesine olanak tamimaktadir. Ornegin, metilasyon
diizeylerinin kontrol edilmesi veya fosforilasyon yolaklarinin inhibe edilmesi,
kanser hiicrelerinin biiylimesini engellemeye yonelik stratejiler gelistirilmesine
yardimci olabilir (Gonzalvez & Ashkenazi, 2010).

10.MikroRNA ve Uzun Kodlamayan RNA’larin Kanserdeki Rolii

Kanserin molekiiller mekanizmalari, genetik degisikliklerin yani sira
epigenetik diizenlemeler ve RNA bazli mekanizmalarla da sekillenir.
MikroRNA'lar (miRNA'lar) ve uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar), son
yillarda kanser biyolojisinde dnemli bir rol oynadig1 gosterilen iki RNA sinifidir.
Bu molekiiller, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde biiyiik bir etkiye sahiptir
ve kanserin gelisimi, ilerlemesi ve tedaviye yanitlar1 {izerinde etkili olabilirler.
MikroRNA'lar, genetik bilgiye miidahale ederek hedef genlerin ekspresyonunu
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baskilar ve hiicresel siirecleri diizenler (Bartel, 2009). Uzun kodlamayan RNA'lar
ise genetik ve epigenetik degisiklikleri yonlendirerek hiicrelerin davranislarini
etkiler (Thong et al., 2009).

10.1.MikroRNA'larin Kanserdeki Rolii

MikroRNA'lar, yaklagik 22 niikleotidden olusan kiigiik RNA molekiilleridir
ve gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel diizenlenmesinde kritik bir rol
oynarlar. Kanser hiicrelerinde, miRNA'larin yiiksek veya diisiik ekspresyonlari,
timdr progresyonunu ve metastazin1 yodnlendirebilir. Ornegin, kanserli
hiicrelerde sik¢a gozlemlenen bir durum, tiimor baskilayici miRNA'larin
baskilanmas1 ve onkojenik miRNA'larin asir1 ekspresyonudur. Bu degisiklikler,
hiicre proliferasyonu, apoptoz, invazyon ve metastaz gibi temel hiicresel siiregleri
dogrudan etkileyebilir (Esquela-Kerscher & Slack, 2006).

Bunun yaninda, miRNA'lar kanserin tedaviye direng gelisiminde de rol oynar.
MiRNA'lar, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilere karsi hiicrelerin direng
kazanmasina yardimci olabilir. Ornegin, miR-21 gibi onkojenik miRNA'lar,
kanser tedavisi sirasinda hiicrelerin hayatta kalmasimi saglamak i¢in gen
ekspresyonunu diizenler (Krichevsky & Gabriely, 2009). Bu nedenle, miRNA'lar
kanser tedavisinde potansiyel biyomarkerler ve tedavi hedefleri olarak 6nem tasir.

10.2.Uzun Kodlamayan RNA'larin Kanserdeki Rolii

Uzun kodlamayan RNA'lar, protein kodlamayan ancak hiicre i¢i siiregleri
diizenleyebilen RNA molekiilleridir. LncRNA'lar, gen ekspresyonunu
diizenleyen, kromatin yapisini degistiren, hiicresel sinyalleri diizenleyen ve hiicre
farklanmasini etkileyen genis bir fonksiyon yelpazesi gosterirler (Rinn & Chang,
2012). Kanser hiicrelerinde, bazi IncRNA'lar timorigenik siirecleri destekleyerek
kanserin progresyonunu hizlandirabilir.

Ormnegin, HOTAIR gibi IncRNA'lar, genetik silinme ve metilasyon gibi
epigenetik degisiklikleri yonlendirerek kanserin gelisimini tesvik eder (Gupta et
al.,, 2010). Ayrica, IncRNA'lar, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi ve kanser
hiicrelerinin hayatta kalmasi gibi temel islevleri etkileyebilir. LncRNA'lar,
kanserin erken teshisi i¢in biyomarker olarak kullanilabilir ve tedaviye yonelik
yeni stratejilerin gelistirilmesine olanak taniyabilir.

10.3.MikroRNA ve Uzun Kodlamayan RNA’larin Birlikte Etkisi

MikroRNA'lar ve IncRNA'lar arasindaki etkilesimler, kanserin molekiiler
mekanizmalarindaki 6nemli bir boyutu olusturur. Bu RNA smiflarinin
birbirleriyle olan iliskisi, gen ekspresyonunun daha karmasik bir sekilde
diizenlenmesine yol acar. Ornegin, miRNA'lar, IncRNA'larin hedef gen
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ekspresyonunu diizenleyebilirken, IncRNA'lar da miRNA'larin hedef genlerini
modiile edebilir (Gao et al.,, 2017). Bu etkilesimler, kanserin biyolojisini
anlamada 6nemli bir agama olabilir ve kanser tedavisi i¢in yeni hedefler sunabilir.

11. SONUC

Sonug olarak, kanserin molekiiler mekanizmasi; hiicresel proliferasyonun,
Olimiin ve farklilasmanin hassas dengesini bozan ¢ok katmanli genetik ve
epigenetik degisiklikleri kapsamaktadir. Proto-onkogenlerin aktivasyonu, timor
baskilayici genlerin inaktivasyonu, DNA tamir yollarindaki bozulmalar ve sinyal
iletim aglarmin diizensizligi, hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesine ve timorlesmeye
zemin hazirlar. Bu siiregte DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalar, gen
ekspresyonunun kalic1 sekilde baskilanmasina neden olarak tiimér baskilayici
genlerin susturulmasinda kritik rol oynar. Ote yandan, hiicre i¢i sinyal iletiminde
gorevli proteinlerin fosforilasyonu gibi post-translasyonel modifikasyonlar,
hiicresel yanitlarin anlik ve dinamik olarak diizenlenmesini saglar; ancak bu
mekanizmalardaki sapmalar, kanser hiicrelerinde anormal proliferasyon ve direng
gelisimiyle sonuglanabilir.

Tim bu molekiiler bozukluklarin anlasilmasi, hedefe yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde nemli firsatlar sunmaktadir. Ozellikle epigenetik
diizenleyiciler, kinaz inhibitorleri ve immiinolojik tedaviler, kanserin alt tiplerine
0zgii molekiiler hedeflere yonelik olarak gelistirilen modern yaklagimlar arasinda
yer almaktadir. Kanserin heterojen dogas1 géz oniinde bulunduruldugunda, bu
stireclerin bireysellestirilmis tip uygulamalariyla birlikte degerlendirilmesi, daha
etkili ve uzun vadeli tedavi se¢eneklerinin Oniinii agacaktir.
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4. Bolim

Hemsirelik Egitiminde Bicimlendirici Degerlendirme:
Temel Yaklasimlar ve Onemi

Emine Pmar KETI', Goniil GUMUS?

Ozet

Bigimlendirici degerlendirme, Sgrencilerin 6grenme siireglerinin izlenmesi,
ogrenme gereksinimlerinin belirlenmesi ve Ogretim faaliyetlerinin gelistirilmesi
amactyla degerlendirme sonuglarmmn kullanilmasma dayanan bir yaklasimdir.
Hemsirelik egitiminde teorik bilgi ve becerilerin gelistirilmesinde, 6grenme siireci
boyunca gerceklestirilen degerlendirme ve geri bildirim uygulamalar1 nemli bir yere
sahiptir. Bu yaklagim, Ogrencilerin &grenme siireclerine aktif katilimlarimi
desteklerken egitimcilerin Ogretim faaliyetlerini  6grencilerin ~ gereksinimleri
dogrultusunda diizenlemelerine de olanak saglamaktadir.

Bu kitap boliimiinde, bicimlendirici degerlendirmenin kavramsal temelleri,
tarihsel gelisimi, temel stratejileri ve hemsirelik egitimindeki 6nemi giincel literatiir
dogrultusunda ele alimmaktadir. Bu dogrultuda, 6grenme hedeflerinin belirlenmesi,
geri bildirim siirecleri ve 6grencilerin degerlendirmeye aktif katilimi bi¢cimlendirici
degerlendirmenin temel stratejileri ¢ergevesinde incelenmektedir.  Ayrica
bi¢imlendirici degerlendirmenin bilissel, psikomotor ve duyussal 6grenme alanlarina
katkilar1 ile teorik derslerde, beceri laboratuvarlarinda, simiilasyon ve klinik
uygulama ortamlarinda kullanimma yer verilmektedir. Hemsirelik egitimindeki
uygulama alanlarinin yani sira bigimlendirici degerlendirmenin uygulanmasini
etkileyen faktorler ve karsilasilan giicliikler tizerinde de durulmaktadir.

Sonug¢ olarak, bicimlendirici degerlendirmenin hemsirelik egitiminde etkili
bicimde kullanilabilmesi i¢in 6grenme hedefleriyle uyumlu olarak planlanmast,
ogrencilerin  degerlendirme siirecine aktif katithmmm desteklenmesi ve
degerlendirme sonuglarmin Ogretim faaliyetlerinin gelistirilmesinde kullanilmasi
Onem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hemsirelik egitimi, bigimlendirici degerlendirme, geri bildirim,
0z diizenlemeli 6grenme
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Abstract

Formative assessment is an approach based on the use of assessment results
to monitor students’ learning processes, identify their learning needs, and
improve teaching activities. Assessment and feedback practices implemented
throughout the learning process play an important role in developing theoretical
knowledge and skills in nursing education. This approach supports students’
active participation in their learning processes while enabling educators to adapt
their teaching activities according to students’ learning needs.

This book chapter discusses the conceptual foundations, historical
development, key strategies, and importance of formative assessment in nursing
education in light of current literature. Accordingly, the clarification of learning
goals, feedback processes, and students’ active engagement in assessment are
examined within the framework of key formative assessment strategies. In
addition, the chapter addresses the contributions of formative assessment to
cognitive, psychomotor, and affective learning domains, as well as its application
in theoretical courses, skills laboratories, simulation-based learning, and clinical
practice settings. Alongside its areas of application in nursing education, the
factors influencing the implementation of formative assessment and the
challenges encountered in practice are also discussed.

In conclusion, the effective use of formative assessment in nursing education
requires alignment with learning objectives, active student engagement in the
assessment process, and the use of assessment results to improve teaching and
learning activities.

Keywords: Nursing education, formative assessment, feedback, self-
regulated learning.
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Giris

Egitimde Olgme ve degerlendirme, Ogretim faaliyetlerinin etkililiginin
belirlenmesi, 6grencilerin 6grenme gereksinimlerinin saptanmasi ve dgrenme
stireclerinin gelistirilmesi agisindan 6nemli bir isleve sahiptir (Wiliam, 2011;
Yilmaz, 2017). Bir egitim programmin etkililigini belirlemek, 6grencilerin
gelisimini izlemek, gelecekteki mesleki ihtiyaglara uyum saglamak ve sunulan
egitimin kalitesini siirekli kilmak ancak sistematik bir degerlendirme siireciyle
miimkiindiir (Conoglu vd., 2022). Geleneksel degerlendirme uygulamalarinda,
Ogrencilerin O0gretim siireci sonunda ulastiklar1 basar1 diizeyini belirlemeye
odaklanan diizey belirleyici degerlendirmenin 6n planda oldugu goriilmektedir
(Koh, 2008; Y1ilmaz, 2017). Bununla birlikte, grenmenin yalnizca siire¢ sonunda
degerlendirilmesi, Ogrencilerin 6grenme sirasinda karsilastiklar giicliiklerin
zamaninda belirlenmesi ve giderilmesi agisindan simirliliklar tasiyabilmektedir.
Bu nedenle 6grenme siirecinde elde edilen degerlendirme bilgilerinin, 6gretim
faaliyetlerini diizenlemek ve Ogrencilerin 6grenmelerini desteklemek amaciyla
kullanilmasi énem kazanmaktadir (Black & Wiliam, 1998; Morris vd., 2021).

Bigimlendirici degerlendirme, 6grenme siireci boyunca dgrencilerin mevcut
bilgi ve beceri diizeylerine iligkin kanitlarin elde edilmesini ve bu kanitlarin
O0grenme ve Ogretim faaliyetlerini gelistirmek amaciyla kullanilmasini igeren bir
degerlendirme yaklagimidir (Black & Wiliam, 1998; Wiliam, 2011). Bu
yaklasimda 6grencilerin 6grenme gereksinimlerinin ve gelisime agik yonlerinin
belirlenmesi, geri bildirim sunulmasi ve elde edilen bilgiler dogrultusunda
O6grenme ve Ogretim faaliyetlerinin diizenlenmesi 6nem tasimaktadir (Nicol &
Macfarlane-Dick, 2006; Sadler, 1989). Bicimlendirici degerlendirme,
Ogrencilerin  6grenme siireglerine aktif katilimlarin1 destekleyerek kendi
gelisimlerini izlemelerine ve Ogrenme stratejilerini diizenlemelerine katki
saglayabilmektedir (Nicol & Macfarlane-Dick, 2006).

Hemsirelik egitimi, teorik bilginin yani sira klinik becerilerin, klinik karar
verme ve iletisim becerilerinin, etik duyarliligin ve mesleki yeterliliklerin
gelistirilmesini gerektiren ¢ok boyutlu bir siiregtir (Karatas et al., 2025; Nursing
and Midwifery Council, 2018). Bu siirecte teorik egitim, beceri laboratuvarlari,
simiilasyon ve klinik uygulamalar, O&grencilerin bilgi ve becerilerini
gelistirmelerine yonelik birbirini tamamlayan 6grenme ortamlar1 sunmaktadir
(Shin vd., 2026). Hemsirelik egitiminde bilgi ve becerilerin gelistirilmesinin yani
sira Ogrencilerin klinik performanslarin1 degerlendirebilmelerinin de 6nemli
olmasi, 6grenme siireci boyunca degerlendirme ve geri bildirimin kullanilmasini
gerekli kilmaktadir (Henderson vd., 2023; Kokkiz vd., 2024; Say vd., 2022). Bu
dogrultuda bigimlendirici degerlendirme ve geri bildirim uygulamalarinin
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hemsirelik egitimine biitlinlestirilmesi, G6grencilerin 6grenme  siireclerinin
desteklenmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Bu kitap bolimiiniin amaci, bi¢imlendirici degerlendirmenin kavramsal
temellerini agiklamak ve hemsirelik egitimindeki 6nemini 6grenme ve 6gretim
siiregleri baglaminda literatiir dogrultusunda ele almaktir. Bu kapsamda
bi¢cimlendirici degerlendirmenin tanimi, tarihsel gelisimi ve temel ilkeleri,
Ogrenci 0grenmesine ve mesleki yeterliliklerin gelisimine katkilari, hemsirelik
egitimindeki uygulama alanlar1 ve uygulanmasinda karsilasilan giigliikler
incelenecektir.

2. Bicimlendirici Degerlendirmenin Tanim ve Tarihsel Gelisimi

2.1. Bicimlendirici Degerlendirmenin Tanimi ve Kavramsal Cercevesi

Bigimlendirici  degerlendirmenin  kavramsal ¢ercevesinde, &grenci
ogrenmesine iliskin kanitlarin elde edilmesi kadar bu kanitlarin yorumlanmasi ve
Ogretim kararlarina yansitilmast da 6nem tagimaktadir (Black & Wiliam, 1998).
Schildkamp ve arkadaglar1 (2020), farkli kavramsal yaklasimlarin ortak
ozelliginin, 6grenci 6grenmesine iliskin bu verilerin toplanmasi ve §grenmeyi
yonlendirmek amaciyla kullanilmasi oldugunu vurgulamaktadir. Bu dogrultuda
bi¢imlendirici degerlendirmenin ayirt edici 6zelligi, belirli bir degerlendirme
aracinin kullanilmasi1 degil, degerlendirmeden elde edilen bilgilerin 6grenme
siirecinin gelistirilmesinde islevsel hale getirilmesidir (Wiliam, 2011).

Bigimlendirici  degerlendirmede geri bildirim, Ogrenme siirecinin
desteklenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Ancak geri bildirimin saglanmasi tek
bagina yeterli olmayip dgrencilerin bu bilgileri kendi 6grenmelerini geligtirmek
amactyla kullanabilmeleri de 6nem tasimaktadir(Nicol & Macfarlane-Dick,
2006; Sadler, 1989). Sadler’a (1989) gore 6grencinin kendisinden beklenen
performans diizeyini anlamasi, mevcut durumunu bu diizeyle karsilagtirabilmesi
ve aradaki farki azaltmaya yonelik adimlar atabilmesi, geri bildirimin
bigimlendirici islevi agisindan temel kosullardir. Nicol ve Macfarlane-Dick
(2006) ise geri bildirimi 6z diizenlemeli 6grenmeyle iliskilendirerek 6grencilerin
kendi 6grenmelerini izlemelerinin, degerlendirmelerinin ve 6grenme siireglerine
yonelik kararlar almalarinin 6nemini ortaya koymuslardir.

Bicimlendirici degerlendirme, 6grenme icin degerlendirme anlayisiyla
yakindan iliskilidir (Wiliam, 2011). Ogrenmenin degerlendirilmesi, belirli bir
Ogrenme siireci sonunda ulasilan diizeyin belirlenmesine odaklanirken, 6grenme
icin degerlendirme, degerlendirmeden elde edilen bilgilerin 6grenmeyi
desteklemek amaciyla kullanilmasini on plana ¢ikarmaktadir(Wiliam, 2011).
Dolayisiyla bicimlendirici degerlendirme, hem 0Ogrencilerin 6grenmelerini
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destekleyen hem de egitimcilerin 6gretim kararlarina yon veren bir siire¢ olarak
ele alinmaktadir (Schildkamp vd., 2020).

Bigimlendirici degerlendirme uygulamalari, Onceden planlanmig ve
yapilandirilmis  etkinlikler araciligiyla gerceklestirilebildigi gibi 6gretim
siirecinde ortaya ¢ikan etkilesimler yoluyla da yiiriitiilebilmektedir. Bi¢imsel
degerlendirme uygulamalari, planli kisa smavlar ve yapilandirilmis
degerlendirme etkinliklerini kapsarken, bigimsel olmayan uygulamalar, smif igi
soru-cevap, tartisma ve Ogretim sirasinda gerceklestirilen gozlemler gibi
etkilesimleri igermektedir (Lajane vd., 2020). Bu etkinliklerin bigimlendirici
degerlendirme olarak islev gormesi, elde edilen bilgilerin 6grenmenin
desteklenmesi ve gerektiginde 6gretimin diizenlenmesi amaciyla kullanilmasina
baglidir (Schildkamp vd., 2020; Wiliam, 2011).

2.2. Bicimlendirici Degerlendirmenin Tarihsel Gelisimi

Bigimlendirici degerlendirme kavrami, baslangicta egitim programlarinin
degerlendirilmesi amactyla ortaya ¢ikmig ve zaman igerisinde siif i¢i 6gretim
stireglerini ve Ogrenci Ogrenmesini kapsayacak bigimde genisletilmistir.
Bicimlendirici ve ozetleyici degerlendirme ayriminin tarihsel kokeni, Michael
Scriven’mn 1966 yilinda program degerlendirmesi alaninda ortaya koydugu
kavramsal ayrima dayanmaktadir. Bu ayrimda degerlendirme, bir programin
gelistirilmesi siirecinde 1iyilestirmeye yonelik bilgi saglama ve programin
sonunda ulagilan sonuglart belirleme islevleri bakimindan ele alinmistir.
Baslangicta program degerlendirmesiyle iligkili olan bu ayrim, daha sonraki
yillarda Ogrenci Ogrenmesinin degerlendirilmesi baglaminda gelistirilmistir
(Wiliam, 2011).

Bi¢imlendirici degerlendirmenin 6grenci 6grenmesiyle iliskilendirilmesinde
Benjamin Bloom’un tam &grenme yaklagimi 6nemli bir yere sahiptir. Bloom
(1968), ogrencilerin 6grenme diizeylerindeki farkliliklarin 6gretim siirecinde
sunulan &grenme olanaklaryla iligkili oldugunu vurgulamakta ve Ogrenme
gereksinimlerine uygun 6gretim diizenlemelerinin 6nemini ele almaktadir. Tam
Ogrenme yaklagiminda 6grencilerin 6grenme diizeylerinin belirlenmesi, grenme
giicliikklerine iligkin geri bildirim saglanmasi ve gerektiginde ek Ogretim
olanaklarimin sunulmasi temel unsurlar arasinda yer almaktadir (Bloom, 1968).
Bloom, Hastings ve Madaus (1971) ise bi¢imlendirici ve Ozetleyici
degerlendirmeyi 6grenci 6grenmesinin degerlendirilmesi baglaminda kapsamli
bicimde ele almislardir. Bu gelismeler, degerlendirmenin yalnizca 6grenme
sonunda ulagilan basar1 diizeyinin belirlenmesi i¢in degil, 6grenme siirecinin
gelistirilmesi amaciyla da kullanilmasina yonelik anlayisin gelisimine katki
saglamaktadir.
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Bigimlendirici degerlendirmenin kavramsal gelisiminde Sadler’m (1989)
caligmasi O6nemli bir asamayr olusturmaktadir. Sadler, big¢imlendirici
degerlendirmenin yalnizca dgrencinin performansina iligkin bilgi verilmesiyle
sinirli olmadigini, d6grencinin bu bilgileri performansini gelistirmek amaciyla
kullanabilmesinin de gerekli oldugunu vurgulamistir. Bu ¢ercevede 6grencinin
hedeflenen  performans  standardim  anlamasi,  mevcut  diizeyini
degerlendirebilmesi ve iki diizey arasindaki farkliligi azaltmaya yonelik
eylemlerde bulunabilmesi 6nem tagimaktadir (Sadler, 1989). Bu yaklasim,
sonraki yillarda bigimlendirici degerlendirme ve geri bildirimin 6z diizenlemeli
ogrenmeyle iliskilendirilmesine kuramsal bir dayanak olusturmaktadir (Nicol &
Macfarlane-Dick, 2006).

Black ve Wiliam’in (1998) “Assessment and Classroom Learning” baslikli
kapsamli literatiir incelemesi, bi¢imlendirici degerlendirmenin simf igi
o0grenmeye katkilarina iligkin aragtirmalari bir araya getirerek alanin geligimine
onemli katkilar sunmaktadir. Arastirmacilar, bigimlendirici degerlendirme
uygulamalarinin 6grenci 6grenmesini gelistirme potansiyelini ortaya koymakta
ve geri bildirim ile siif i¢i degerlendirme uygulamalarmin niteligine dikkat
cekmektedir. Sonraki yillarda bic¢imlendirici degerlendirmenin, 6grenmeye
iligkin kanitlarin egitimciler, 6grenciler ve akranlar tarafindan kullanildig:1 daha
kapsamli bir pedagojik ¢ercevede ele alindig1 goriilmektedir (Black & Wiliam,
2009; Wiliam, 2011). 2000’1i yillardan itibaren bi¢imlendirici degerlendirmeye
yonelik bilimsel arastirmalarin sayisi belirgin bir artis gostermektedir. Doruk’un
(2026) 2000-2024 yillar1 arasinda yayimlanan aragtirmalar1 inceledigi
bibliyometrik analizinde, bigimlendirici degerlendirmeyle iligkili yayin sayisinin
2000 y1linda 11 iken 2023 yilinda 375’e yiikseldigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada
aragtirmalarin  geri bildirim, degerlendirme okuryazarligi, 6z diizenlemeli
o0grenme ve teknoloji destekli degerlendirme gibi temalar etrafinda gelistigi
belirlenmistir (Doruk, 2026). Teknolojik gelismelerle birlikte bi¢imlendirici
degerlendirme siireclerinde ¢evrim i¢i platformlarin yaygin olarak kullanildigi,
ozellikle 2020 sonrasinda mobil uygulamalarm ve uygulamali egitim
ortamlarinda beceri degerlendirmesine yonelik calismalarin artis gosterdigi,
ogrencilerin ise teknoloji destekli degerlendirme ve geri bildirim uygulamalarina
iligkin genel olarak olumlu goriisler bildirdigi goriilmektedir (Shin vd., 2026;
Yilmaz, 2017). Ayrica geri bildirim siireglerinde egitimciler ve akranlarin yani
sira yapay zekad temelli sistemler dahil insan disi araglarn da kullanildig:
vurgulanmaktadir  (Shin  vd.,, 2026). Bu gelismeler, bi¢imlendirici
degerlendirmenin 6grenmeyi destekleme amaci korunurken degerlendirme ve
geri bildirim siire¢lerinde kullanilan araglarin ¢esitlendigini gostermektedir.
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3. Bicimlendirici Degerlendirmenin Kuramsal Cercevesi ve Temel

Stratejileri

3.1. Bicimlendirici Degerlendirmenin Temel Stratejileri

Wiliam ve Thompson (2007), bicimlendirici degerlendirmenin isleyisini bes
temel stratejiye dayali bir model ¢ercevesinde ele almislardir. Bu model, 6grenme
siirecine iliskin {i¢ temel soru {izerine yapilandirilmistir: Ogrenci nereye ulasmayi
hedeflemektedir, mevcut 6grenme diizeyi nedir ve hedeflenen diizeye nasil
ulasabilir? Bu sorular dogrultusunda bigimlendirici degerlendirme bes temel
stratejiyle aciklanmaktadir (Wiliam & Thompson, 2007) .

Ilk strateji, ogrenme hedeflerinin ve basar1 olgiitlerinin  agikliga
kavusturulmast ve paylasilmasidir. Bu strateji kapsaminda Ogrencilerin
kendilerinden beklenen 6grenme hedeflerini ve basari Olgiitlerini anlamalari
onem tagimaktadir. ikinci strateji, dgrencilerin dgrenmelerine iliskin kanitlarm
ortaya ¢ikarilmasini saglayan etkili sinif i¢i tartigmalarin, sorularin ve 6grenme
gorevlerinin tasarlanmasidir. Bu dogrultuda egitimciler, 6grencilerin 6grenme
durumlarini belirlemek amacryla farkli soru ve etkinliklerden yararlanabilirler.
Ugiincii  strateji, oOgrencilerin  6grenmelerini ilerleten geri bildirimlerin
saglanmasidir. Bu stratejide geri bildirim, 6grencilerin mevcut performanslari ile
hedeflenen performans arasindaki farkliliklar1 belirlemelerine ve 6grenmelerini
gelistirmeye yonelik adimlar atmalarina yardimei olacak sekilde ele alinmaktadir.
Dérdiincii  strateji, Ogrencilerin birbirleri i¢in 6grenme kaynaklar1 olarak
etkinlestirilmesidir. Akran degerlendirmesi ve akranlar arasinda geri bildirim
paylasimi, bu strateji kapsaminda degerlendirilebilecek uygulamalardir. Besinci
strateji ise 6grencilerin kendi 6grenmelerinin sorumlulugunu {istlenen bireyler
olarak etkinlestirilmesidir (Black & Wiliam, 2009; Wiliam & Thompson, 2007).

Bu stratejiler, bigimlendirici degerlendirmede O6grenme hedeflerinin,
ogrenmeye iligkin kanitlarin, geri bildirimin ve 6grenci katiliminin birbirini
tamamlayan unsurlar oldugunu ortaya koymaktadir (Black & Wiliam, 2009). S6z
konusu stratejiler, hemgirelik egitiminde bigimlendirici degerlendirme
uygulamalarinin incelenmesinde de kuramsal bir ¢erceve sunmaktadir (Lajane
vd., 2020).

3.2. Geri Bildirim ve Oz Diizenlemeli Ogrenme

Geri bildirim, bi¢imlendirici degerlendirmenin temel bilesenlerinden biridir
(Koh, 2008; Morris vd., 2021). Ogrencilerin mevcut performanslari ile 6grenme
hedefleri arasindaki farkliliklar1 belirlemelerine ve gelistirilmesi gereken alanlari
fark etmelerine yardimci olmaktadir (Nicol & Macfarlane-Dick, 2006; Sadler,
1989). Bununla birlikte geri bildirimin islevi, 6grenciye yalnizca yanitlariin
dogru veya yanlis oldugunu bildirmekle sinirh degildir. Ogrencinin 6grenmesini
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nasil gelistirebilecegine iliskin bilgi sunmasi ve sonraki 6grenme faaliyetlerine
yon vermesi de 6nem tagimaktadir (Koh, 2008; Morris vd., 2021). Bu ¢ercevede
geri bildirim, yalnizca egitimciden dgrenciye yonelen bir bilgi aktarimi degil,
Ogrencinin kendi 6grenme durumunu anlamasina ve performansini geligtirmeye
yonelik kararlar almasina katki saglayan bir siire¢ olarak degerlendirilmektedir.

Nicol ve Macfarlane-Dick (2006), bi¢imlendirici degerlendirme ve geri
bildirimi 6z dilizenlemeli Ogrenmeyle iliskilendirerek Ogrencilerin kendi
O0grenmelerini  yonetmelerini  destekleyen bir kuramsal model ortaya
koymuslardir. Oz diizenlemeli &grenme, ogrencilerin dgrenme hedeflerini
belirlemelerini, 6grenme siire¢lerini izlemelerini ve kendi performanslarini
degerlendirmelerini igermektedir. Bu modelde geri bildirim, 6grencilerin
yalnizca disaridan bilgi aldiklar1 bir uygulama olarak degil, kendi
performanslarma iliskin degerlendirmeler yapmalarini ve 6grenmelerini
diizenlemelerini destekleyen bir silire¢ olarak ele alinmaktadir (Nicol &
Macfarlane-Dick, 2006).

Bununla birlikte geri bildirimin 6grenme {izerindeki etkisi, uygulanma
bicimine ve 0grenme baglamina gore farklilik gosterebilmektedir. Morris ve
arkadaglarmin (2021) yiiksekogretimde bicimlendirici degerlendirme ve geri
bildirime iligkin deneysel aragtirmalari inceledikleri sistematik derlemede, diigiik
riskli kisa sinavlarin 6grenmeyi destekleme agisindan umut verici oldugu, akran
ve egitimci geri bildirimlerinin ise uygulama ozelliklerine bagli olarak yarar
saglayabildigi bildirilmistir. Ayn1 derlemede, yiiksekdgretimde geri bildirim
uygulamalarinin etkililigine iligskin giiclii nedensel kanitlarin heniiz sinirli oldugu
da vurgulanmistir. Bu bulgular, geri bildirimin etkililiginin uygulama 6zellikleri
ve Ogrenme baglamiyla birlikte degerlendirilmesi gerektigine isaret etmektedir
(Morris vd., 2021).

3.3. Ogrencinin Aktif Katihmi ve Degerlendirme Yargisi

Oz degerlendirme, 6grencilerin kendi performanslarmi 6grenme hedefleri ve
basar1 Olgiitleri dogrultusunda degerlendirmelerine olanak saglayan bir
uygulamadir (Nicol & Macfarlane-Dick, 2006). Akran degerlendirmesi ise
Ogrencilerin birbirlerinin ¢aligmalarimi degerlendirmeleri ve geri bildirim
paylagmalari yoluyla 6grenme siirecine katilimlarin1 desteklemektedir (Black &
Wiliam, 2009; Nicol & Macfarlane-Dick, 2006). Bu uygulamalar, 6grencilerin
yalmzca degerlendirme sonuglarin1 alan bireyler olmalarimin &tesinde,
performansin niteligine iligkin degerlendirmeler yaparak 6grenme siirecinde aktif
rol iistlenmelerine olanak saglamaktadir (Tai vd., 2018).

Ogrencinin degerlendirme siirecine aktif katilimyla iliskili kavramlardan biri
de degerlendirme yargisidir (evaluative judgement). Degerlendirme yargisi,
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ogrencilerin kendi ¢aligmalarinin ve baskalarinin ¢aligmalarinin niteligine iligkin
karar verebilme kapasitesini ifade etmektedir (Tai vd., 2018). Bu beceri, kaliteli
bir performansin 6zelliklerini ayirt edebilmeyi ve performansi belirlenen dlgiitler
dogrultusunda degerlendirebilmeyi kapsamaktadir. Oz degerlendirme ve akran
degerlendirmesi gibi uygulamalar, 6grencilerin farkli performans orneklerini
incelemelerine, degerlendirme 6lgiitlerini kullanmalarina ve kendi ¢aligmalarini
bu olgiitler dogrultusunda goézden gecirmelerine firsat sunarak degerlendirme
yargisinin gelistirilmesini destekleyebilmektedir (Tai vd., 2018).

Hemgirelik egitiminde degerlendirme yargisinin gelistirilmesi, 6zellikle klinik
uygulamalarda Ogrencilerin kendi performanslarini  degerlendirebilmeleri
acisindan Onem tasimaktadir. Henderson ve arkadaslarmin (2023) kapsam
derlemesinde, hemsirelik 6grencilerinin degerlendirme yargisim1 gelistirmeye
yonelik uygulamalarda geri bildirim ve kaliteli performansin 6zelliklerini tanima
tizerinde duruldugu, ancak ogrencilerin kendi performanslarint beklenen
standartlarla karsilastirmalarii destekleyen uygulamalarin daha sinirli oldugu
ortaya konulmustur. Bu bulgular, hemsirelik egitiminde 6grencilerin yalnizca
geri bildirim almalarmin degil, performanslarmi degerlendirme o6lgiitleri
dogrultusunda karsilastirmalarina ve degerlendirmelerine olanak saglayan
Ogrenme firsatlariin da énemini ortaya koymaktadir (Henderson vd., 2023) .

4. Hemsirelik Egitiminde Bicimlendirici Degerlendirmenin Yararlari

Bigimlendirici  degerlendirme,  Ogrencilerin  0grenme  siireglerinin
desteklenmesi ve dgrenme ¢iktilarinin gelistirilmesi acgisindan 6nemli yararlar
sunmaktadir (Black & Wiliam, 1998; Morris vd., 2021). Hemsirelik egitiminde
bicimlendirici degerlendirmenin yararlari, biligsel, psikomotor ve duyussal
O0grenme alanlar1 acisindan ele almabilir. Bu kapsamda gergeklestirilen
arastirmalar, bi¢cimlendirici degerlendirme uygulamalarinin 6grencilerin bilgi ve
beceri kazanimlarini destekledigini ve baz1 duyussal 6grenme ¢iktilar iizerinde
olumlu sonuglar ortaya koydugunu gostermektedir (Kokkiz vd., 2024; Liu vd.,
2025; Msosa vd., 2021).

Biligsel agidan bigimlendirici degerlendirme, 6grencilerin mevcut bilgi
diizeylerini gdzden gecirmelerini, 6grenme eksikliklerini fark etmelerini ve
bilgilerini gelistirmelerini desteklemektedir (Morris vd., 2021; Nicol &
Macfarlane-Dick, 2006). Hemsirelik egitiminde gerceklestirilen arastirmalar,
geri bildirim temelli degerlendirme uygulamalarmin bilgi kazanimina iliskin
farkli sonuglar ortaya koydugunu gdstermektedir. Nitekim ciddi oyunlarda
kullanilan sonug¢ odakli geri bildirimin bilgi kazanimi iizerinde olumlu etkileri
bildirilirken, yapilandirilmis bigimlendirici degerlendirmenin bilgi puanlar
acisindan geleneksel degerlendirmeye goére anlamli bir {istiinlik saglamadigi
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aragtirmalar da bulunmaktadir (Kokkiz vd., 2024; Liu vd., 2025). Bu bulgular,
bigimlendirici degerlendirmenin bilissel 6grenmeye katkisinin kullanilan
degerlendirme yaklagimina ve Ogrenme ortamimin Ozelliklerine gore
farklilastigini gdstermektedir.

Psikomotor 6grenme acisindan bigimlendirici degerlendirme, Ogrencilerin
uygulamali becerilerini gelistirmelerini ve beceri performanslarina iligkin gelisim
gereksinimlerini belirlemelerini desteklemektedir. Hemsirelik Ogrencileriyle
ylriitillen aragtirmalarda, yapilandirilmis  bicimlendirici  degerlendirme
uygulamalar1 sonrasinda beceri performansinda gelismeler bildirilmis, bazi
caligmalarda bu gelismelerin geleneksel degerlendirme uygulamalarina kiyasla
daha belirgin oldugu gosterilmistir (Kokkiz vd., 2024; Msosa vd., 2021). Benzer
sekilde dijital Ogrenme ortamlarinda sunulan geri bildirimin hemsirelik
becerilerinin kazanimint destekledigi bildirilmektedir (Liu vd., 2025). Bu
bulgular, bicimlendirici degerlendirmenin ~ uygulamali  becerilerin
gelistirilmesindeki 6nemini ortaya koymaktadir.

Bicimlendirici degerlendirme, ogrencilerin klinik yeterliklerinin gelisim
stireci igerisinde izlenmesi ve bireysel 0grenme gereksinimlerinin belirlenmesi
acisindan da onem tagimaktadir. Klinik yeterliklerin degerlendirilmesine iliskin
literatiirde, acik degerlendirme Olgiitleri, bireysellestirilmis geri bildirim ve
Ogrencilerin kendi wuygulamalarint degerlendirmelerine firsat verilmesi,
O0grenmeyi destekleyen unsurlar arasinda ele alinmaktadir (Immonen vd., 2019).
Bu dogrultuda bigimlendirici degerlendirme, klinik performansin yalnizca belirli
bir zamanda 6l¢iilmesi yerine 6grencinin gelisiminin siire¢ boyunca izlenmesini
ve degerlendirilmesini desteklemektedir.

Duyussal ogrenme alaninda ise bigimlendirici degerlendirmenin sinav
kaygisi, 6grenme motivasyonu ve 6z yeterlik algisi agisindan olumlu sonuglar
ortaya koydugu goriilmektedir. Hemsirelik Ogrencileriyle gergeklestirilen
arastirmalarda, bi¢imlendirici degerlendirme uygulamalarinin smav kaygisinin
azalmasi ve bazi klinik becerilere iliskin 6z yeterlik algisinin gelismesiyle iligkili
oldugu bildirilmistir (Kokkiz vd., 2024; Piroozmanesh & Imanipour, 2018).
Bunun yaninda ciddi oyunlarda kullanilan geri bildirim uygulamalarinin 6grenme
motivasyonunu destekledigine iligkin bulgular bulunmakla birlikte, bu alandaki
kanitlarin kesinlik diizeyi sinirhdir (Liu vd., 2025). Bu sonuglar, bigimlendirici
degerlendirmenin duyussal 6grenme c¢iktilar1 {izerindeki etkilerinin kullanilan
yonteme ve degerlendirilen degiskene gore farklilastigini gostermektedir.
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5. Hemsirelik Egitiminde Bicimlendirici Degerlendirmenin Uygulama
Alanlan

Bi¢imlendirici degerlendirme, hemsirelik egitiminde teorik derslerden beceri
laboratuvarlarina, simiilasyon ortamlarindan klinik uygulamalara kadar farkli
O0grenme ortamlarinda kullanilmaktadir. Degerlendirme yontemleri, 6grenme
ortaminin 6zelliklerine ve kazandirilmasi hedeflenen yeterliklere gore farklilik
gostermektedir (Immonen vd., 2019; Shin vd., 2026).

Teorik derslerde bi¢imlendirici degerlendirme, kisa sinavlar, sinif i¢i soru-
cevap etkinlikleri, tartismalar, 6z degerlendirme ve akran degerlendirmesi gibi
yontemlerle gergeklestirilebilmektedir. Bu uygulamalarda 6grencilerin yanitlari
ve degerlendirme sonuglari, 6grenme durumlarinin belirlenmesi ve sonraki
ogretim etkinliklerinin planlanmas1 amaciyla kullanilmaktadir. Hemsirelik
egitiminde teknoloji  destekli  bicimlendirici  degerlendirmeye iliskin
aragtirmalarda, kisa smavlar ve smif i¢i testlerin yaygin kullanilan yontemler
arasinda yer aldig1 bildirilmektedir (Shin vd., 2026).

Beceri laboratuvarlarinda bigimlendirici  degerlendirme, 6grencilerin
hemsirelik girigimlerini uygulama siireclerinde gerceklestirilen yapilandirilmis
gozlem ve degerlendirme etkinlikleriyle yiiriitilmektedir. Bu kapsamda beceri
kontrol listeleri, dogrudan performans gozlemi, 6z degerlendirme, akran
degerlendirmesi ve egitimci geri bildirimi kullanilabilmektedir (Kokkiz vd.,
2024; Msosa wvd., 2021). Simiilasyon temelli egitimde big¢imlendirici
degerlendirme, Ogrencilerin klinik durumlar1 temsil eden senaryolardaki
performanslariin gézlenmesi ve uygulamalarina iliskin geri bildirim verilmesi
yoluyla gerceklestirilebilmektedir. Ozellikle dijital simiilasyonlar ve ciddi
oyunlarda Ogrencilerin yanitlarina, kararlarina veya uygulama sonuglarina
yonelik anlik ve sonu¢ odakli geri bildirim mekanizmalarindan
yararlanilmaktadir (Liu vd., 2025; Shin vd., 2026).

Klinik egitimde bi¢imlendirici degerlendirme, &grencilerin gercek hasta
bakim ortamlarindaki performanslarinin izlenmesi ve 6grenme gereksinimlerinin
belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Dogrudan gézlem, yapilandirilmis klinik
degerlendirme formlar1 ve bireysel geri bildirim goriismeleri bu siiregte
kullanilabilecek yontemler arasindadir. Ayrica agik degerlendirme dlgiitlerinin
kullanilmas1 ve 0&grencilere kendi uygulamalar1 iizerinde diisiinme firsati
verilmesi, klinik yeterliklerin degerlendirilmesinde 6nem tagimaktadir (Immonen
vd., 2019). Klinik performansin degerlendirilmesinde farkli degerlendiricilerin
goriislerinden yararlanilmast da miimkiindiir. Bu kapsamda 360 derece
degerlendirme, 6grencinin veya saglik profesyonelinin performansina iliskin
birden fazla kaynaktan geri bildirim elde edilmesine dayanan bir yaklasimdir. Bu
yaklasimin  o6zellikle iletisim  becerileri gibi mesleki yeterliklerin
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degerlendirilmesinde kullanildig1 bildirilmektedir (Bayzat & Sarmasoglu
Kilikgier, 2021).

Dijital teknolojiler, bigimlendirici degerlendirme ve geri bildirim siireglerinde
cevrim i¢i kisa smavlar, oyunlastirilmis araglar, mobil uygulamalar ve otomatik
geri bildirim sistemlerinin kullanimina olanak saglamaktadir (Ozaras Oz & Ordu,
2021; Shin vd., 2026). Yapay zeka tabanli uygulamalar da geri bildirim
stireclerinde kullanilmaya baslanmakla birlikte, bu sistemlerin egitimsel
uygunlugunun ve drettikleri geri bildirimlerin dogrulugunun egitimciler
tarafindan degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir(Arslan & Arslan, 2025; Shin vd.,
2026).

6. Bicimlendirici Degerlendirmenin Uygulanmasim Etkileyen Faktorler ve
Karsilasilan Giicliikler

Bigimlendirici degerlendirmenin etkili bigimde uygulanmasinda egitimcilerin
bilgi, beceri ve tutumlarinin yani sira egitim ortaminin 6zellikleri de 6nem
tastmaktadir. Schildkamp ve arkadaslar1 (2020), bicimlendirici degerlendirme
uygulamalarim etkileyen 6n kosullar bilgi ve beceriler, psikolojik faktorler ve
sosyal faktorler olmak {izere ii¢ grupta ele almaktadir. Hemsirelik egitiminde de
egitimcilerin degerlendirmeye ydnelik yeterlikleri, degerlendirme sonuglarini
Ogretim siirecinde kullanma yaklagimlar1 ve uygulama kosullar1 bu siireci
etkileyen unsurlar arasinda yer almaktadir (Lajane vd., 2020).

Bigimlendirici degerlendirmenin uygulanmasinda karsilasilan giicliikler
arasinda, degerlendirme sonuglarinin 6gretim siirecinin diizenlenmesinde
yeterince kullanilmamas1 6ne ¢ikmaktadir(Lajane vd., 2020). Bunun yani sira
Ogrencilerin O0grenme siireglerinin izlenmesi, performanslarimin
degerlendirilmesi ve bireysellestirilmis geri bildirim verilmesi egitimciler
acisindan zaman ve emek gerektirmektedir. Hemsirelik egitiminde
gerceklestirilen arastirmalarda da zaman yetersizligi, uygulamada karsilasilan
giicliikler arasinda bildirilmektedir (Lajane vd., 2020; Shin vd., 2026).

Geri bildirimin niteligi ve O&grenciler tarafindan kullamilabilirligi de
uygulamada giicliik olusturabilmektedir. Geri bildirimin yeterince agik ve
anlagilir olmamasi veya Ogrencilerin aldiklar1 geri bildirimi sonraki 6grenme
faaliyetlerinde kullanamamalari, bi¢imlendirici degerlendirmenin Ogrenmeyi
destekleyici islevini sinirlandirabilmektedir (Koh, 2008; Morris vd., 2021).
Ogrencilerin  kendi performanslarmi  belirlenen  dlgiitler  dogrultusunda
degerlendirmelerine ve farkli geri bildirimlerle karsilagtirmalarina yonelik
firsatlarin  sinirh olmast da degerlendirme yargilarmin  gelistirilmesini
giiclestirmektedir (Henderson vd., 2023).
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Teknoloji destekli bicimlendirici degerlendirme uygulamalarinda ise teknik
sorunlar, dijital yeterliklerin sinirliligi ve zaman yetersizligi one ¢ikmaktadir.
Hemgirelik egitimcileriyle gergeklestirilen arastirmalarda, dijital okuryazarlik
eksikligi ve teknolojik araglarin kullanimina iligkin giigliiklerin bu uygulamalari
sinirlandirdigr bildirilmektedir (Shin vd., 2026).

7. Sonu¢ ve Oneriler

7.1. Sonug

Bigimlendirici degerlendirme, hemsirelik egitiminde &grencilerin grenme
stireclerindeki gelisimlerinin izlenmesi ve desteklenmesi agisindan 6nemli bir
yere sahiptir. Teorik ve uygulamali egitim ortamlarinda kullanilabilmesi,
O0grenme gereksinimlerinin belirlenmesine ve degerlendirme sonuglarinin
Ogretim siire¢lerinin gelistirilmesinde kullanilmasina olanak saglamaktadir.

Hemsirelik  egitiminde  gerceklestirilen  arastirmalar, bigimlendirici
degerlendirmenin ozellikle psikomotor becerilerin gelistirilmesinde olumlu
sonuglar ortaya koydugunu, bilgi kazanimi ve duyussal 6grenme ¢iktilar
tizerindeki etkilerinin ise kullanilan ydntemlere gore farklilastigim
gostermektedir (Kokkiz vd., 2024; Liu vd., 2025; Msosa vd., 2021). Bununla
birlikte bi¢imlendirici degerlendirmenin etkililiginde geri bildirimin niteligi,
ogrencilerin degerlendirme siirecine etkin katilim1 ve egitimcilerin degerlendirme
sonuglarini  6gretim faaliyetlerinin  diizenlenmesinde kullanmalar1  6nem
tagimaktadir.

7.2. Oneriler

Hemsirelik egitiminde bi¢imlendirici degerlendirme etkinliklerinin 6grenme
hedefleriyle uyumlu bi¢cimde planlanmasi ve egitim programlarmin farkl
asamalarma biitiinlestirilmesi Onerilmektedir. Bu siirecte agik degerlendirme
Olciitlerinin  kullanilmasi, Ogrencilere diizenli ve gelistirici geri bildirim
saglanmasi  ve  degerlendirme  sonuglarmin  Ogretim  etkinliklerinin
diizenlenmesinde dikkate alinmasi 6nem tagimaktadir.

Ogrencilerin degerlendirme siirecine etkin katilimlarini desteklemek amaciyla
0z degerlendirme ve akran degerlendirmesi uygulamalarina yer verilmesi,
ogrencilerin kendi performanslarini degerlendirme ve geri bildirimlerden
yararlanma becerilerinin gelistirilmesi Onerilmektedir. Ayrica egitimcilerin
bicimlendirici degerlendirme ve geri bildirim konusundaki yeterliklerinin
desteklenmesi, uygulamalarin planlanmasinda zaman, is yiikii ve kurumsal
olanaklarin dikkate alinmasi gerekmektedir.

Teknoloji destekli bicimlendirici degerlendirme araclarinin kullaniminda
pedagojik uygunluk, teknik altyapt ve dijital yeterlikler g6z Oniinde
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bulundurulmalidir. Gelecekte yapilacak arastirmalarda ise farkli bigimlendirici
degerlendirme yoOntemlerinin hemsirelik 6grencilerinin  6grenme  ¢iktilart
tizerindeki  etkilerinin  kargilagtirilmasi,  klinik  egitim  ortamlarindaki
uygulanabilirliklerinin ~ incelenmesi ve uzun donemli  sonuglarinin
degerlendirilmesi onerilmektedir.
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5. Boliim

Kanathlarda In Ovo Biyoaktif Molekiiller ve Etkileri

Gonca SONMEZ!, Muhammed Hiidai CULHA?
Ozet

Bu kitap boliimii, kanatli hayvan tiretiminde embriyonik donemde uygulanan
biyoaktif molekiillerin temel etki mekanizmalarint molekiiler diizeyde ele
almaktadir. In ovo yoluyla enjekte edilen biyoaktif bilesiklerin (folik asit, betain,
kolin, sinbiyotikler, C vitamini ve amino asitler) DNA metilasyonunu,
DNMT/TET enzim dengesini, sitokin regililasyonunu ve nesiller aras1 (FO-F2)
transkripsiyonel ~ programlamayr  nasil  yonettigi  sistematik  olarak
incelenmektedir. Mevcut literatlir, s6z konusu molekiillerin DNMT3A ve
DNMT3B araciligiyla de novo metilasyonu artirirken TET enzimlerinin
demetilasyon kapasitesini modulasyona ugrattigin1 gostermektedir. NF-«xB sinyal
yolag iizerinden gerceklesen sitokin diizenlemesi (IL-2, IL-4, IL-6, TNF-a ve
IFN-y) in ovo miidahalelerin immiinolojik etkilerini agiklayan temel mekanizma
olarak one ¢ikmaktadir. Sinbiyotik ve kolin uygulamalarinin gonadal doku ve
bagisiklik fenotipini en az {i¢ nesil boyunca etkileyebildigi, folik asit ve C
vitamini gibi nutri-epigenetik ajanlarin ise kalici promotor metilasyon
degisiklikleri biraktigi bildirilmektedir. Kanitlarin biiyilk cogunlugu tavuk
(Gallus gallus) modelinden elde edilmekte olup bildircin ve hindi tiirleri igin
sinirly, siiliin i¢in ise yetersiz veri mevcuttur. Bu bdliim, in ovo biyoaktif
molekiillerin epigenetik reprogramlama kapasitesini ve transgenerasyonel

kalicilik mekanizmalarint mevcut literatiir ¢ercevesinde degerlendirmektedir.

Anahtar kelimeler: In ovo, DNA metilasyonu, DNMT/TET, sitokin.

' Dog. Dr.; Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme Boliimii Veterinerlik
Genetigi Anabilim Dali. ORCID No: 0000-0002-4946-3749 E-posta: goncasen@selcuk.edu.tr

2 Ars. Gor. Dr.; Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Zootekni ve Hayvan Besleme Boliimii Veterinerlik
Genetigi Anabilim Dali. ORCID No: 0000-0002-8963-5605 E-posta: mhudai.culha@selcuk.edu.tr
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1. Giris

Kanatli endiistrisinde verimliligi artirmak ve hayvan refahini saglamak
amaciyla yliritilen g¢aligmalar, son yillarda embriyonik gelisim asamasina
odaklanmustir. /n ovo besleme teknigi, yumurtanin kulugka siiresi boyunca belirli
donemlerinde biyoaktif maddelerin embriyoya veya ¢evresindeki sivilara enjekte
edilmesi esasina dayanir (Kucharska-Gaca ve ark., 2017; El-Sabrout ve ark.,
2019). Bu yontem, civcivlerin yumurtadan ¢iktiklari andan itibaren daha gelismis
bir sindirim sistemi ve giicli bir bagisiklik yapisiyla hayata baslamalarin
hedefler (Saeed ve ark., 2019; Das ve ark., 2021).

Embriyonik donem, epigenomun yeniden programlanmasi agisindan son
derece kritik bir zaman dilimidir (ShiZhao ve ark., 2013). Bu dénemde yapilan
miidahaleler, DNA dizisinde herhangi bir degisiklik yapmadan, genlerin ifadesini
kontrol eden kimyasal isaretlerin (6rnegin DNA metilasyonu) diizenlenmesini
saglar (Niloofar ve ark., 2024; Naeem ve Fatima, 2025). Ozellikle "nutri-
epigenetik" olarak adlandirilan bu alan, besin maddelerinin genetik potansiyeli
nasil maksimize edebilecegini aragtirmaktadir (ShiZhao ve ark., 2013). Bu
boliim, tavuk, bildircin ve hindi gibi tiirlerde in ovo stimiilasyonun molekiiler
temellerini ve bu etkilerin sonraki nesillere aktarilma kapasitesini literatiir
1s181nda degerlendirmektedir.

2. In Ovo Uygulamalarimin Teknik Temelleri ve Yontemleri

Literatiirde in ovo uygulamalar1 i¢in ¢esitli yontemler ve zamanlamalar
tanimlanmigtir. En yaygin yaklagimlar sunlardir:

Uygulama Bolgeleri: Enjeksiyonlar genellikle hava bosluguna (Dunislawska
ve ark., 2023c; Kermanshahi ve ark., 2017) yolk (yumurta sarisi) kesesine (Li ve
ark., 2016; Babacanoglu ve ark., 2018; Hu ve ark., 2017; Babacanoglu ve Cellak,
2022; Thaxton ve Vizzier-Thaxton, 2004) veya amniyotik siviya yapilmaktadir.
Ayrica daha ileri teknikler olarak intravaskiiler (damar i¢i) uygulamalar da rapor
edilmistir (Jin ve ark., 2022).

Zamanlama: Tavuklarda enjeksiyon zamam c¢aligmanin amacina gore
degismekle birlikte, genellikle inkiibasyonun 11. giinii (Li ve ark., 2016; Liu ve
ark., 2016; Zhu ve ark., 2020) veya 12. giinii (Ibrahim ve ark., 2025a, 2025b;
Dunislawska ve ark., 2023a, 2023b) tercih edilmektedir. Baz1 ¢alismalarda ise
kuluckanin ¢ok erken evrelerinde veya ¢ikimdan hemen 6nce (18. veya 19. giin)
miidahaleler yapilmistir (Meijer ve ark., 2025; Khaligh ve ark., 2018).

Kullanilan Maddeler: Arastirmalarda prebiyotikler (iniilin, galakto-
oligosakkaritler), probiyotikler (Lactobacillus spp., Bacillus subtilis),
sinbiyotikler, amino asitler (arginin, treonin, lizin), vitaminler (B12, C, E, folik
asit) ve ¢esitli bitkisel 6zler (karvakrol, rutin, kuersetin) kullanilmistir (Roura ve
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ark., 2025; Kpodo ve Proszkowiec-Weglarz, 2023; Singh ve ark., 2022; Arain ve
ark., 2022; Shehata ve ark., 2022; Ncho ve ark., 2024; Sogunle ve ark., 2020).

Ozellikle genetik ve epigenetik arastirmalarda, biyoaktif maddelerin dozaj1 ve
uygulama giinii sonuglar iizerinde belirleyici rol oynamaktadir. Ornegin, folik asit
uygulamalarinda 50-150 pg gibi spesifik dozlarin etkileri incelenmistir (Li ve
ark., 2016; Liu ve ark., 2016).

3. Genetik ve Epigenetik Programlama

In ovo stimiilasyonun en carpict etkilerinden biri, gen ekspresyonu ve DNA
metilasyonu tizerindeki diizenleyici roliidiir. Biyoaktif maddelerin uygulanmasi,
hedef dokularda (karaciger, dalak, ¢ekal tonsiller) genlerin susturulmasi veya
aktive edilmesi ile sonuglanan epigenetik degisiklikleri tetiklemektedir
(Dunislawska ve ark., 2023b; Dunislawska ve ark., 2020).

Metilasyon Dinamikleri: Folik asit enjeksiyonu, karacigerde IGF2 geninin
ifadesini artirirken, DNA hipometilasyonunu modiile eder ve DNMTI1
ekspresyonunu diisiiriir (Liu ve ark., 2016). Benzer sekilde, C vitamini
uygulamas1 DNMT1 ve DNMT3A gen ekspresyonunu artirirken Tet2 ve Tet3
gibi demetilasyon enzimlerini baskilayarak DNA metilasyon dengesini degistirir
(Zhu ve ark., 2020) (Sekil 1.).

Doku Ozgii Yanitlar: Cekal tonsillerde biyoaktif maddelerin kullanimi1 gen
ekspresyonunu baskilayabilmekte ve bu durum bireysel genlerin metilasyon
seviyeleriyle iliskilendirilmektedir (Dunislawska ve ark., 2023a). Ayrica,
serotonin enjeksiyonunun hipotalamustaki serotonerjik genlerin promotor
bolgelerinde DNA metilasyon degisikliklerine yol agtigi gdzlemlenmigtir
(Chenxuan ve ark., 2021).

Metabolik Programlama: Betain uygulamasi, kortikosteroid kaynakli yagli
karaciger sorununu PPARa ve CPTla gibi genlerin CpG metilasyon
modifikasyonlar1 yoluyla hafifletmektedir (Hu ve ark., 2017). Sodyum biitiratin
ise karaciger gen ekspresyonu iizerinde uzun siireli ve doza bagimli etkileri
oldugu saptanmistir (Beldowska ve Pietrzak,2026).
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4. iImmiinolojik Gelisim ve Bagisikhk Yaniti

Bagisiklik sisteminin embriyonik dénemde programlanmasi, ¢ikim sonrasi
patojenlere kars1 direng igin hayati 6nem tagir (Oliveira ve ark., 2024).

Sitokin Diizenlemesi: Folik asit uygulamasi dalakta I1L-2 ve IL-4
ekspresyonunu artirirken, pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-6'y1 asag1 regiile
eder (Li ve ark., 2016). Benzer etkiler C vitamini uygulamalarinda da goriilmiis;
IL-4, IL-1B ve IFN-y gibi sitokinlerin dengeli bir sekilde diizenlenmesiyle
bagisiklik durumu giiglendirilmistir (Zhu ve ark., 2020) (Sekil 2.).

Lenfoid Organ Gelisimi: L-arginin enjeksiyonu, lenfoid organlarin gelisimini
destekleyerek ve iNOS gen ekspresyonunu artirarak bagirsak immiin bariyer
fonksiyonunu iyilestirir (Gao ve ark., 2017). Hindi ¢alismalarinda ise L-karnitin
uygulamasinin bursa, timus ve dalak gelisimi lizerinden hem humoral hem de
hiicresel bagisiklig1 artirdigi rapor edilmistir (Ghonim, 2021).

Antikor Uretimi ve Enzim Aktivitesi: In ovo stimiilasyonun plazma IgG ve
IgM konsantrasyonlarini, ayrica lizozim aktivitesini artirarak genel bagisiklik
kapasitesini gelistirdigi bir¢ok calismada teyit edilmistir (Li ve ark., 2016; Zhu
ve ark., 2020). Karvakrol gibi bitkisel bilesiklerin ise kemotaktik faktorleri ve
antimikrobiyal peptidleri tetikledigi goriilmiistiir (Meijer ve ark., 2025).

5. Gelisimsel ve Metabolik Etkiler

In ovo besleme, embriyonun besin rezervlerini takviye ederek c¢ikim
performansini ve erken doénem biiyiimeyi optimize eder (Kadam ve ark., 2013;
Pandey ve ark., 2021).

Gelisim Parametreleri: Bildircinlarda treonin enjeksiyonu Mucin2 gen
ekspresyonunu artirarak bagirsak sagligim desteklerken (Kermanshahi ve ark.,
2017) oa-tokoferol uygulamast dokuya oOzgili antioksidan kapasitesini
yiikseltmistir (Babacanoglu ve ark., 2018). Japon bildircinlarinda HMB (-
hidroksi-B-metilbiitirat) kullaniminin  kulugcka performansini ve jejunal
morfolojiyi iyilestirdigi bildirilmistir (Shin ve ark., 2026).

Metabolik Aktivasyon: L-karnitin, ATP salmimini artirarak yag asidi
katabolizmasin1 kolaylastirir ve embriyonun enerji ihtiyacini karsilamasina
yardimci olur (Ghonim, 2021). Ayrica glukoz enjeksiyonunun hindi palazlarinda
sindirim organlarmin gelisimini destekledigi gdzlemlenmistir (Bhattacharyya ve
ark., 2007).

Mikrobiyota Etkilesimi: Izokinolin alkaloidleri ve gesitli prebiyotikler, ¢ekal
mikrobiyota kompozisyonunu degistirerek Lactobacillaceae gibi yararl bakteri
popiilasyonlarin1 artirmakta ve bagirsak bariyer genlerinin ekspresyonunu
iyilestirmektedir (Hundam ve ark., 2025; Shehata ve ark., 2022; Slawinska ve
ark., 2019).
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Sekil 2. Kanatlilarda in ovo biyoaktif molekiillerin NF-kB aracili sitokin

regiilasyon yolagi.
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6. Tiirlere Gore Kamitlar: Tavuk, Bildircin, Hindi ve Siiliin

Bu béliimde tiirler, raporda bulunan molekiiler, immiinolojik ve gelisimsel
kanitlarin kapsami bakimidan ayri olarak ele alinmustir.

Tavuklarda folik asit, C vitamini, betain, prebiyotikler, probiyotikler,
sinbiyotikler ve c¢esitli amino asitlerle yiiriitiilen ¢aligmalar; gen ekspresyonu,
DNA metilasyonu, bagirsak bariyeri, bagisiklik ve metabolik programlama
agisindan en genis kanit tabanini olusturmaktadir.

Lenfoid Organ Gelisimi: L-arginin enjeksiyonu, lenfoid organlarin gelisimini
destekleyerek ve iNOS gen ekspresyonunu artirarak bagirsak immiin bariyer
fonksiyonunu iyilestirir (Gao ve ark., 2017). Hindi ¢alismalarinda ise L-karnitin
uygulamasimin bursa, timus ve dalak gelisimi {izerinden hem humoral hem de
hiicresel bagisiklig1 artirdigi rapor edilmistir (Ghonim, 2021).

Gelisim Parametreleri: Bildircinlarda treonin enjeksiyonu Mucin2 gen
ekspresyonunu artirarak bagirsak sagligini desteklerken (Kermanshahi ve ark.,
2017) oa-tokoferol uygulamast dokuya 0zgii antioksidan kapasitesini
ylikseltmistir (Babacanoglu ve ark., 2018). Japon bildircinlarinda HMB (j3-
hidroksi-p-metilbiitirat) kullammminin  kulucka performansim1 ve jejunal
morfolojiyi iyilestirdigi bildirilmistir (Shin ve ark., 2026).

Metabolik Aktivasyon: L-karnitin, ATP saliimini artirarak yag asidi
katabolizmasin1 kolaylastirir ve embriyonun enerji ihtiyacini karsilamasina
yardime1 olur (Ghonim, 2021). Ayrica glukoz enjeksiyonunun hindi palazlarinda
sindirim organlarinin gelisimini destekledigi gézlemlenmistir (Bhattacharyya ve
ark., 2007).

Maternal Etkilesim: Damizlik tavuklarda {iziim ¢ekirdegi oziiti gibi
antioksidanlarm kullanimi, F1 neslinde disilerde fertiliteyi artirirken erkeklerde
sperm kalitesini diislirebilen karmasik etkiler yaratabilmektedir (Grandhaye ve
ark., 2021).

Tiir Bazl1 Veri Eksikligi: Arastirmalarin biiyiik cogunlugu tavuklar, 6zellikle
de etci broiler irklar iizerine yogunlasmistir (Kpodo ve Proszkowiec-Weglarz,
2023; Tavaniello ve ark., 2023; Bogucka ve ark., 2017). Bildircin ve hindi
tirlerinde yapilan caligsmalar sinirli sayidadir (Kermanshahi ve ark., 2017;
Ghonim, 2021; Shin ve ark., 2026; Salmanzadeh ve ark., 2013; Lugman ve Alj,
2020). Siiliin (Phasianus colchicus) gibi diger kanath tiirlerinde dogrudan
molekiiler ve transgenerasyonel etkileri inceleyen gilivenilir  veri
bulunmamaktadir.
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7. Kusaklararasi ve Transgenerasyonel Etkiler

In ovo stimiilasyonun etkilerinin sadece uygulanan bireyle siirli kalmayip,
sonraki nesillere aktarilabilecegine dair gii¢lii kanitlar mevcuttur (Ibrahim ve
ark., 2025a, 2025b).

Dinamik ve Ongoériilemez Etkiler: Sinbiyotik ve kolin uygulamalarmin
transgenerasyonel etkileri ¢ekal tonsiller ve mukoza transkriptomlar: iizerinde
incelenmis; gen ekspresyon degisikliklerinin nesiller boyunca (FO, F1, F2)
yeniden ortaya ¢ikabildigi, azalabildigi veya yogunlasabildigi goriilmiistiir
(Ibrahim ve ark., 2025a).

Genital ve Immiin Fenotip: Ug nesil boyunca yapilan izlemelerde, gonadal
dokularda hiicre iskeleti organizasyonu ve TGF-beta sinyal yolaklarinin
etkilendigi, bagisiklik sistemi fenotipinin ise DNA metilasyonu degisiklikleri
araciliiyla kalici olarak doniistiiriildiigi saptanmistir (Ibrahim ve ark., 2025b;
Madej ve ark., 2025).

Maternal Etkilesim: Damizlik tavuklarda iizim c¢ekirdegi oziiti gibi
antioksidanlarin kullanimi, F1 neslinde disilerde fertiliteyi artirirken erkeklerde
sperm kalitesini diigiirebilen karmasik etkiler yaratabilmektedir (Grandhaye ve
ark., 2021).

8. Kamitlarin Simirhiliklar: ve Gelecek Arastirma Alanlar:

Mevcut literatiirde in ovo teknolojilerinin basarisina dair ¢ok sayida veri
bulunsa da, baz1 6nemli sinirliliklar ve tutarsizliklar mevcuttur:

Aragtirmalarin bilyiik ¢cogunlugu tavuklar, 6zellikle de et¢i broiler irklari
tizerine yogunlagmistir (Kpodo ve Proszkowiec-Weglarz, 2023; Tavaniello ve
ark., 2023; Bogucka ve ark., 2017). Bildircin ve hindi tiirlerinde yapilan
caligmalar sinirli sayidadir (Kermanshahi ve ark., 2017; Ghonim, 2021; Shin ve
ark., 2026; Salmanzadeh ve ark., 2013; Lugman ve Ali, 2020). Siiliin (Phasianus
colchicus) gibi diger kanatl tiirlerinde dogrudan molekiiler ve transgenerasyonel
etkileri inceleyen giivenilir veri bulunmamaktadir.

Birgok ¢aligmada "biyoaktif bilesik" ifadesi kullanilsa da, spesifik dozlarin ve
en kesin uygulama giinlerinin (embriyonik yas) standartlastirilmadigi
goriilmektedir (Madej ve ark., 2025; Roura ve ark., 2025; Niloofar ve ark., 2024).
Ozellikle molekiil-doz-genetik sonug iliskisi her tiir igin netlestirilmemistir.

Bazi mikro element (Zn, I, Se) uygulamalarinin kulugka ¢ikis giiciinii %9-18
oraninda azaltabildigi rapor edilmistir; bu da uygulamalarin her zaman olumlu
sonug vermedigini gostermektedir (Goel ve ark., 2016).

Transgenerasyonel etkiler tizerine yapilan c¢aligmalar heniiz baslangi¢
asamasindadir ve bu etkilerin ticari siiriilerde nesiller boyu nasil bir seyir
izleyecegi tam olarak ongoriilemezdir (Ibrahim ve ark., 2025a).
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Gelecekteki ¢aligmalarin odaklanmasi gereken alanlar sunlardir:

Hindi, bildircin ve oOzellikle siiliinlerde in ovo beslemenin genetik ve
epigenetik etkilerini aydinlatacak spesifik arastirmalara ihtiyag vardir.

Laboratuvar ortaminda basarili olan bu tekniklerin, ticari kuluckahanelerde
yiiksek kapasiteli ve steril enjeksiyon sistemleriyle nasil entegre edilecegi iizerine
milhendislik ¢aligmalari derinlestirilmelidir (Li ve ark., 2023; Jia ve ark., 2023).

Farkli genotiplerin (6rnegin yavag biiyiiyen vs. hizli biiyiiyen wrklar) in ovo
stimiilasyona verdikleri farkli yanitlar, hassas kanatli besleme stratejileri
cergevesinde incelenmelidir (Stawinska ve ark., 2020, 2024).

Sadece belirli genlere degil, tiim genom diizeyinde metilasyon haritalarinin
(methylome) ¢ikarilmasi, in ovo miidahalelerin tam spektrumunu anlamamizi
saglayacaktir (Dunislawska ve ark.,2021, 2023b).

9. Sonuc¢

In ovo besleme ve stimiilasyon, kanatli {iretiminde embriyonik donemi bir
gelisimsel programlama firsati olarak degerlendiren giiclii bir biyoteknolojik
aractir. Biyoaktif bilesiklerin yumurtaya enjeksiyonu; bagisiklik sistemini
giiclendirmekte, metabolik siiregleri optimize etmekte ve DNA metilasyonu gibi
epigenetik mekanizmalar iizerinden nesiller boyu siirebilecek etkiler
yaratmaktadir. Tavuklarda elde edilen basarilar, bu teknolojinin antibiyotik
kullanimin1 azaltma ve siirdiiriilebilir iiretimi destekleme potansiyelini ortaya
koymaktadir. Ancak, uygulama standartlarinin (doz, zamanlama, bdlge) her tiir
icin ayr1 ayr belirlenmesi ve ozellikle veri eksikligi bulunan alternatif kanatl
tiirlerinde aragtirmalarin artirillmast gerekmektedir. Sonug olarak, kanatlilarda
"yasamin baslangicindaki bu miidahale", endiistrinin gelecekteki verimlilik ve
saglik standartlarini belirlemede anahtar rol oynayacaktir.
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6. Boluim

Organ Toksisitesinde Hiicresel Stres ve Oliim Yolaklari:
Molekiiler Mekanizmalar, Piroptoz/Ferroptoz Capraz
Etkilesimleri ve Fitokimyasal Koruma Stratejileri

Halil YAVUZ!, Neffel Kiirsat AKBULUT?

1. Giris ve Genel Kavramlar

1.1. Cevresel Toksinler, Agir Metaller ve Nanopartikiillerin Organ
Toksisitesindeki Yeri

Glimiis, altin, ¢inko ve bakir gibi metallerden olusan nanopartikiiller; tip,
biyoloji, elektronik ve malzeme bilimi dahil olmak iizere cesitli alanlarda
kullanilmaktadir (Akanda ve ark. 2023; Zhu ve ark. 2024). Gilimis
nanopartikiiller (AgNP' ler), Cinko nanopartikiiller (ZnNP' ler), Bakir oksit
(CuO) nanopartikiilleri gii¢lii antibakteriyel ve antibiyofilm 6zellikleriyle genis
capta kullanilmaktadir (Pathak ve ark. 2026). Giimiis ve ¢inko oksit gibi metal
bazli nanopartikiiller, bakterileri yok edebilir (Salama ve ark. 2024). AgNP' ler;
yara Ortlileri, cerrahi aletler, kateterler ve su aritma sistemlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica, uzun siireli antimikrobiyal etkileri nedeniyle tekstil
tiriinlerine ve gida ambalajlarina da dahil edilmektedirler (Pathak ve ark. 2026).
ZnNP' ler, boyutlarina bagli olarak antimikrobiyal aktivite sergilerler; daha kiiciik
pargaciklar daha yiiksek reaktivite saglarlar (Pathak ve ark. 2026). Mikrobiyal
membranlar1 kararsiz hale getirirler ve metabolik yollar1 bozarlar, bu da onlan
yara pansumanlari ve tibbi kaplamalar i¢in uygun hale getirir (Chen ve ark. 2024;
Wahab ve ark. 2021). ZnO nanopartikiilleri, topikal formiilasyonlarda, kozmetik
riinlerde, gida ambalajlarinda ve atik su aritma sistemlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Pathak ve ark. 2026). CuO nanopartikiilleri, mikrobiyal
membranlar1 bozarak ve oksidatif strese neden olarak gii¢lii antimikrobiyal ve
clirimeyi Onleyici aktivite gosterirler. Bu ylizden koruyucu kaplamalarda,
denizcilikte  kullanilan  kirlenmeyi  Onleyici  boyalarda ve  yiizey
dezenfektanlarinda yaygin olarak kullanilirlar (Lu ve ark. 2023; Tang ve ark.
2021). Altin nanopartikiiller (AuNP' ler), diger metallerin aksine kimyasal olarak
dogal tepkimeye girmeyen bir yapidadir ve dogasi geregi antimikrobiyal 6zellik
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tasimaz. Ancak AuNP’ lerin yiizeyleri; ilaglar, peptitler veya ligandlar
kullanilarak kolayca islevsellestirilebilir. Ampisilin ile modifiye edilmis AuNP'
ler gibi islevsellestirilmis AuNP' ler; ilag stabilitesini ve hedeflenmis iletimi
iyilestirerek, Klebsiella pneumoniae dahil olmak iizere direncli suslara karsi
gelistirilmis antimikrobiyal etkinlik sergilemistir (Pathak ve ark. 2026). Ancak
bu nanopartikiiller ve g¢esitli c¢evresel toksik ksenobiyotikler (6rnegin;
deltamethrin, glifosat, lambda-sihalotrin, aflatoksin B1, okratoksin A, akrilamid,
3parasetamol, kursun, sodyum arsenit ve sisplatin), canli organizmalarda hiicresel
bariyerleri agarak sistemik dolagima katilmakta ve hedef dokularda birikmektedir
(Yolad1 ve ark., 2026). Ozellikle metabolizma ve eliminasyon sistemlerinin ana
merkezleri konumundaki karaciger ve bobrek dokulari, toksik ajanlarin ve
nanopartikiillerin birikmesi sonucu belirgin organ toksisitesine ve islev
kayiplarina maruz kalmaktadir (Albrakati, 2025a; Tawfiq ve ark., 2025). Hiicre
icine endositoz yoluyla giren nanopartikiiller ve organokloriir/organofosfat
yapidaki tarim kimyasallari, lizozomlarda birikip serbest metalleri (Ag*, Fe*")
aciga cikararak lizozomal membran permeabilizasyonunu (LMP) indiiklemekte
ve hiicresel lizozomal stresini baglatmaktadir (Yancheva ve ark. 2017; Repnik ve
ark., 2014; Sabella ve ark., 2014).

1.2. Veteriner Biyokimya ve Patolojide Hiicresel Stres Yanitinin
Biyomolekiiler Onemi

AgNP' ler oksidatif stres, inflamasyon ve hiicresel hasara yol agabilir; bunlarin
biyomolekiillerle etkilesimleri ise biiyiik 6l¢lide parcacik 6zelliklerine baglidir
(Nath ve ark. 2024).

Veteriner biyokimya ve klinik patoloji alaninda, g¢evresel toksinler veya
biyokimyasal stresorler nedeniyle sekillenen hiicresel yanitlar molekiiler diizeyde
biiyilik bir 6neme sahiptir (Nath ve ark., 2021). Metabolik rahatsizliklar (ketozis,
mastitis, asidozis) ile kronik ve enfeksiyoz patolojilerde; kronik inflamasyon,
oksidatif stres ve endoplazmik retikulum (ER) stresi birbiriyle etkilesime girerek
organ hasarimin temel belirleyicisi olmaktadir (Yolad1 ve ark., 2026; Gaber ve
ark., 2025). Dokularda artan reaktif oksijen tiirleri (ROS), NF-xB ve NLRP3
inflamazom yolaklarini aktiflestirerek TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin salinimini tetiklemektedir (Kelley ve ark. 2019; Albrakati, 2025a;

3 Dr. Ogr. Uyesi Halil YAVUZ

Necmettin Erbakan Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dal1 Eregli, Konya,
Tiirkiye, halil.yavuz@erbakan.edu.tr, 0000-0001-9226-2937

2 Dog. Dr. Neffel Kiirsat AKBULUT

Necmettin Erbakan Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali Eregli,
Konya, Tiirkiye, nkakbulut@erbakan.edu.tr, 0000-0003-3853-9960.

97



Yolad: ve ark., 2026). Es zamanli olarak hiicresel redoks dengesinin bozulmasi
protein katlanma kapasitesini sekteye ugratmakta ve PERK, IRE1-a ile ATF6
kaskatlar1 araciligiyla katlanmamis protein yamitini (UPR) aktive etmektedir
(Demirtas ve ark., 2026; Yoladi ve ark., 2026). Deney hayvani modelleri
(6zellikle Wistar albino siganlar), veteriner hekimlik ve tibbi toksikolojideki bu
patofizyolojik siirecleri ve organ hasarlarimi biyokimyasal olarak simiile etmede
siklikla tercih edilmektedir (Krubaa ve Yogitha 2024; Albrakati, 2025a).

1.3. Organ Hasarinda Hiicresel Adaptasyondan Hiicre Oliimiine Gegis
Esikleri

Maruziyetin erken safhalarinda hiicreler, biyolojik varliklarini siirdiirebilmek
icin adaptif UPR, antioksidan savunma (Nrf2/HO-1) ve PINK1/Parkin aracili
mitofaji/otofaji mekanizmalarini koruyucu bir hayatta kalma yaniti olarak
calistirmaktadirlar (Fulda ve ark., 2010; Holmstrém ve Finkel 2014; Albrakati,
2025b). Ancak maruz kalman toksinin dozu veya siiresi hiicresel adaptasyon
siirini agtiginda, bu koruyucu mekanizmalar yetersiz kalmakta ve hiicresel karar
ag1 irreversibl Olim yolaklarimi devreye sokmaktadir (Zheng ve ark., 2025;
Tawfiq ve ark., 2025). S6z konusu adaptasyon esigi asildiginda, pro-apoptotik
transkripsiyon faktdrii CHOP ekspresyonu artmakta, anti-apoptotik Bcl-2
baskilanmakta, pro-apoptotik Bax ile ER stresi kaspazi Kaspaz-12 ve yiiriitiicii
Kaspaz-3 aktive olarak hiicreyi apoptoza siiriiklemektedir (Albrakati, 2025a;
Demirtas ve ark., 2026). Bunun yani sira, hiicresel stresin niteligine bagli olarak
Glutasyon Peroksidaz 4 (GPX4) tiikketimi ve lipid peroksidasyonu ile karakterize
ferroptozis ile NLRP3 inflamazom ve Gasdermin D bagimli piroptozis gibi yeni
nesil 6liim yolaklar1 da doku yikimini derinlestirmektedir (Tawfiq ve ark., 2025;
Zheng ve ark., 2025; Tian ve ark., 2025).

2. Hiicresel Stres Mekanizmalari ve Molekiiler Aglar

2.1. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Sistemleri

Cevresel toksinler, agir metaller, pestisitler (glifosat, deltamethrin) veya
biyokimyasal stresorler hiicre i¢i redoks dengesini bozarak asir1 miktarda ROS
birikmesine yol agmaktadir (Albrakati, 2025a; Islam ve ark. 2026). Artan ROS,
membran notral lipidlerine saldirarak lipid peroksidasyonunun ana son iiriinii
olan malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) diizeylerini yiikseltmekte ve
DNA hasarina ve hiicresel fonksiyonlarda bozukluga yol agmaktadir (Corona ve
ark. 2006; Turkmen ve ark. 2019). Hiicrelerde, bu oksidan hasara kars1 ROS
iiretimini kontrol etmek ve redoks homeostazini saglamak i¢in sinerjik olarak
caligsan enzimatik ve enzimatik olmayan 2 ¢esit bilesen bulunur:
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o Enzimatik Antioksidanlar: Siiperoksit anyonunu hidrojen peroksite
doniistiiren  Siiperoksit Dismutaz (SOD), hidrojen peroksiti suya
indirgeyen Katalaz (Cat) ve organik peroksitleri nétralize eden Glutasyon
Peroksidaz (Gpx) ile Glutasyon Rediiktaz (GR) primer enzimatik
antioksidan sistemleridir (Turkmen ve ark. 2019; Albrakati, 2025a).

¢ Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: Basta rediikte glutasyon (GSH)
olmak tizere, polifenoller, askorbik asit, alfa-lipoik asit, tiyoredoksin,
melatonin, koenzim Q, beta karotenoidler, alfa-tokoferoller olmak tiizere,
hiicresel redoks potansiyelini koruyan bilesikler de enzimatik olmayan
antioksidan bilesikleridir (Ighodaro ve Akinloye 2018; Turkmen ve ark.
2019; Albrakati, 2025b).

Oksidatif stresin giddeti ve hiicresel yanitin kapasitesi, Total Oksidan Seviyesi
(TOS) / Total Antioksidan Seviyesi (TAS) dengesi ile transkripsiyon faktorii NF-
E2 ile iligkili faktor-2 (Nrf2) transkripsiyon faktoriiniin niikleer translokasyonu
lizerinden kantitatif olarak degerlendirilmektedir (Caniklioglu ve Ozcan 2026;
Gaber ve ark., 2025).

2.2. Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi ve Katlanmamis Protein Yaniti
(UPR)

ER, sekretuvar ve membran proteinlerinin katlanmasi, olgunlagmasi ve
kalsiyum dengesinin korunmasinda anahtar rolii olan bir organeldir (Walter ve
Ron, 2011; Schwarz ve Blower 2016). ER stresi, ER kalsiyum eksikligi, hipoksi,
oksidatif stres, yetersiz beslenme, patojenler, kanserler, ndrodejeneratif
bozukluklar ve metabolik hastaliklar gibi cesitli gevresel, fizyolojik ve patolojik
bozukluklarla yakindan iligkilidir (Oakes ve Papa 2015; Kitamura 2013; Wang
ve Kaufman 2014). Biyokimyasal stresorler, nefrooksinler (sisplatin, glifosat)
veya mikotoksinler (okratoksin A), ER homeostazini bozarak ER liimeninde
katlanmamis ya da hatali katlanmis proteinlerin birikmesine yol acar ve ER
stresini indiiklerler (Yolad1 ve ark., 2026; Demirtas ve ark., 2026; Islam ve ark.
2026). ER stresinin tespiti, master saperon protein olan GRP78' in (BiP)
limendeki hatali proteinlere baglanarak ER membranindaki {i¢ ana stres
sensoriinden (PERK, IRE1-a, ATF6) aktivasyonuyla gerceklesmektedir (Walter
ve Ron, 2011; Yoladi ve ark., 2026):

- PERK (PKR-benzeri ER kinaz) aktivasyonu: PERK aktivasyonu sonrasi
elF2a fosforile olarak koordineli transkripsiyonel ve translasyonel degisiklikler
yoluyla protein tranlasyonunu azaltarak hiicresel homeostazin korunmasinda ve
ER stresin iistesinden gelinmesinde ¢gok 6nemli bir rol oynar (Le ve ark. 2025).
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- IRE1-a (inozitol gerektiren enzim 1 @) aktivasyonu: XBP1 mRNA' sinin
kesimini saglayarak, saperon genlerinin transkripsiyonunu artirarak; asiri
durumlarda TRAF2/JNK kaskadi aktive ederek programli hiicre 6liimiine yol
acar (Wang ve ark. 2020).

- ATF6 (Aktive edici transkripsiyon faktorii 6): Golgiye tasinir, orada
boliinerek kesilir ve UPR hedef genlerini aktiflestirir (Le ve ark. 2025).

ER stresi erken evrede hiicreyi korumaya yonelik adaptif bir UPR yaniti
olustursa da, stresdrlerin silirmesi halinde koruyucu mekanizmalar yetersiz
kalmaktadir. Bu asamada pro-apoptotik transkripsiyon faktériic CHOP (DDIT3)
asirt eksprese edilmekte, TXNIP/NLRP3 ekseni uyarilmakta ve ER zarina
lokalize Kaspaz-12 aktive olarak hiicresel karar mekanizmasini hiicre liimiine
stiriiklemektedir (Demirtas ve ark., 2026; Yolad1 ve ark., 2026).

2.3. inflamasyon ve Hiicresel Sinyal iletimi

Oksidatif stres ve ER stresi, hiicresel inflamasyon yolaklar ile dogrudan
karmagik bir capraz etkilesim ag1 icerisindedir (Baker ve ark., 2011; Gaber ve
ark., 2025). Artan ROS iiretimi ve Toll-benzeri reseptor 4 (TLR4) bagisiklik
reseptoriinii aktive eder, [kB kinaz kompleksini uyararak aktif hale getirir ve NF-
kB transkripsiyon faktoriiniin niikleusa translokasyonunu tetiklemektedir
(Albrakati, 2025a; Tawfiq ve ark., 2025). Es zamanli olarak ER stresinde IRE1-
o ve TXNIP molekiillerinin asir1 aktivasyonu, NLRP3 inflamazom birlesmesini
uyararak NF-xB ve JNK sinyal kaskadlarini ikincil olarak pekistirmektedir
(Yoladi ve ark., 2026; Demirtas ve ark., 2026). NF-xB ve JNK yolaklarinin
transkripsiyonel entegrasyonu sonucunda dokuda Timér Nekroz Faktor-alfa
(TNF-a), Interlokin-1 beta (IL-1pB) ve Interlokin-6 (IL-6) gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin sentezi dramatik sekilde artmaktadir (Albrakati, 2025a; Yolad1 ve
ark., 2026). Salinan bu pro-inflamatuar sitokinler dokuda nétrofil infiltrasyonunu
artirarak kronik bir inflamatuar déngii olusturmaktadir (Tawfiq ve ark., 2025).

3. Programlanms Hiicre Oliim Yolaklar: ve Capraz Etkilesimler

Cevresel toksinler, agir metaller, nanopartikiiller ve biyokimyasal stresorler
nedeniyle sekillenen organ hasarlarinda; apoptozis, piroptozis, ferroptozis ve
otofaji/mitofaji mekanizmalar1 bagimsiz birer oliim sekli olmasindan ote,
hiicrenin devamlilig1 ve yikim kararini belirleyen karmasik bir ¢apraz etkilesim
ag1 olugturmaktadir (Zheng ve ark., 2025; Tawfiq ve ark., 2025). Bu dinamik ag,
hiicresel homeostazinin korunmasi ile regiile edilmis hiicre oliimii (RCD)
yollarmin aktivasyonu arasinda kritik ve hassas bir denge islevi gormektedir (He
ve ark., 2024). Hiicre, maruz kalinan toksik ajanlarin kimyasal yapisina, dozajina
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ve etki siiresine bagl olarak hiyerarsik bir yanit sergilemektedir (Orrenius ve ark.,
2011).

3.1. Apoptozis (Programlanmis Hiicre Oliimii)

Apoptozis, hiicre i¢i kaspaz kaskadinin aktivasyonu ile karakterize olan,
enerjiye gereksinim gostern ve dokularda inflamasyon olusturmaksizin
gerceklesen klasik programlanmais hiicre 6liim yoludur (Elmore, 2007; Albrakati,
2025a). Apoptozis, hiicre hayatinin devam etmesinde veya hiicre 6liimiiniin
diizenlenmesinde ¢cok énemli bir mekanizmadir ve bu mekanizma hiicreleri segici
olarak ortadan kaldirir. Apoptozis, yalnizca hiicresel hasar veya digsal stres
faktorlerine bagli olarak geligen bir siire¢ olmayip, ayni zamanda normal hiicresel
gelisim ve morfogenez agamalarinda da diizenli olarak meydana gelmektedir
(Nikoletopoulou ve ark. 2013). Toksikopatolojik siireglerde iki temel apoptotik
olay 6ne ¢ikmaktadir (Singh ve ark. 2019):

- Mitokondriyal Apoptotik Yolak ve Protein Dengesi: Oksidatif stres ve
hiicresel zedelenmeyi algilayarak yanit olusturmada, Bcl-2 ailesi proteinleri
arasindaki orantisal denge hiicrenin yasayip yasamayacagin belirler (Suhaili ve
ark. 2017). Anti-apoptotik nitelikteki BCL-2 proteininin ve mRNA
ekspresyonunun baskilanmas1 ve pro-apoptotik BAX proteininin artisi;
mitokondriyal dis membran permeabilizasyonunu (MOMP) tetiklemekte,
Sitokrom ¢ salinimini uyararak, yiiriitiicii Kaspaz-3 enzimini aktive etmekte ve
proteolitik yikimi baslatmaktadir (Hu ve ark. 2014; Albrakati, 2025a).

- ER Stresine Ozgii Apoptotik Sinyalizasyon (CHOP ve Kaspaz-12
Ekseni): ER limeninde biriken katlanmamis proteinlerin olusturdugu kronik
stres durumunda, transkripsiyon faktérii CHOP (DDIT3) asir1 eksprese
edilmektedir. CHOP aktivasyonu, ER membraninda konumlanmis spesifik bir
baslatic1 kaspaz olan Kaspaz-12’ nin boliinerek aktiflesmesini saglamaktadir
(Peyrou ve ark. 2007; Demirtas ve ark., 2026). Aktiflesen Kaspaz-12,
mitokondriyal yolaktan bagimsiz olarak Kaspaz-3 kaskadin1 dogrudan uyararak
hiicreyi apoptoza siiriiklemektedir.

3.2. Piroptozis (inflamatuar Hiicre Oliimii)

Piroptozis, yiiksek diizeyde pro-inflamatuar sitokin salinimi ve hiicresel
parcalanma ile seyreden yeni nesil bir inflamatuar programlanmis hiicre
olimidir (Shi ve ark., 2017; Tian ve ark., 2025). Piroptozis Kanonik, kanonik
olmayan olmak iizere 2 yolla gergeklesir (Chai ve ark. 2023):

- Kanonik yolda NLRP3 inflamozom Kompleksi ve Kaspaz-1
Aktivasyonu gerceklesir: Hiicre i¢i ROS birikimi, ER stresi ve cGAS/STINGI1
sinyalizasyonu; NLRP3 inflamazom sensoriiniin, adaptor protein ASC ve pro-

101



Kaspaz-1 ile birleserek multiprotein kompleksini olusturmasini uyarmaktadir
(Chai ve ark. 2023, Tawfiq ve ark., 2025; Yolad: ve ark., 2026). Kompleks
biinyesinde otokatalitik olarak bdliinen aktif Kaspaz-1, pro-IL-1p ve pro-IL-18
sitokinlerini olgun formlarma (IL-1p ve IL-18) doniistiirmektedir (Chai ve ark.
2023; Demirtag ve ark., 2026).

- Piroptozisin Yiiriitiilmesi ve Gasdermin D (GSDMD) Membran Por
Olusumu: Kanonik yoldan aktiflesen Kaspaz-1, efektif yiiriitiicii protein olan
Gasdermin D (GSDMD)’ yi keserek N-terminal fragmentini (GSDMD-N) aci8a
cikarmaktadir (Chai ve ark. 2023; Shi ve ark., 2017; Tian ve ark., 2025).
GSDMD-N oligomerize olarak plazma membraninda delikler (porlar)
olusturmakta; bu durum hiicresel ozmotik sismeye, membran biitiinliigiiniin
kaybina (patlayarak 6lme) ve IL-1B ile IL-18 sitokinlerinin dokuya salinarak
inflamatuar hiicre 6liimiiniin yayilmasina yol agmaktadir (Chai ve ark. 2023;
Tawfiq ve ark., 2025).

3.3. Ferroptozis (Demir ve Lipid Peroksidasyonuna Bagimh Hiicre
Oliimii)

Ferroptozis, hiicresel demir akiimiilasyonu ve buna bagli asir1 lipid
peroksidasyonunun kontrol edilememesi sonucu sekillenen, apoptozis ve
nekrozdan morfolojik ve biyokimyasal olarak ayrilan bir 6liim yoludur (Xie ve
ark. 2016; Dixon ve ark., 2012; Tawfiq ve ark., 2025). Ferroptozis siirecinde
hiicre dliimiinii tetikleyen pro-ferroptotik faktorler ile hiicreyi koruyan anti-
ferroptotik savunma sistemleri arasinda bir denge bulunmaktadir.

- Hiicre I¢i Demir Dengesi, Glutasyon Peroksidaz 4 (GPX4) ve COX-2
(Ptgs2) Mekanizmasi: GPX4 membran lipidlerini lipid peroksidasyonunu
sinirlayarak ferroptozu onleyen ana antioksidatif lipid tamir enzimidir (Forcina
ve Dixon, 2019; Ursini ve ark. 1982). Nanopartikiiller, iskemi-reperfiizyon hasari
veya agir metal toksisitesi, lizozomal membran instabilitesi lizerinden hiicre igi
serbest demir diizeyini artirarak Fenton reaksiyonunu ve lipid peroksidasyonunu
tetiklemektedir (Tawfiq ve ark., 2025). Bu siiregte GPX4 tiikkenmekte ve
fonksiyonunu kaybetmektedir (Yang ve ark., 2014; Tawfiq ve ark., 2025). GPX4’
iin baskilanmasiyla birlikte ferroptozun spesifik bir molekiiler belirteci (marker)
olan COX-2 (Ptgs2) ekspresyonu asir1 yiikselmekte ve kontrolsiiz lipid peroksit
birikimi geri doniisiimsiiz lipid membran yikimina yol agmaktadir (Tawfiq ve
ark., 2025). Es zamanli olarak cGAS/STING1 yolaginin uyarilmasi, GPX4
degradasyonunu pekistirerek ferroptotik yikimi derinlestirmektedir (Tawfiq ve
ark., 2025).

- Nrf2 Transkripsiyon Faktorii ve HO-1 Aracili Yanit Mekanizmasi:
Hiicresel antioksidan yanitin ana diizenleyicisi olan Nrf2 (Nfe2l2), GPX4
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sentezini ve glutatyon metabolizmasini uyararak hiicreyi ferroptotik 6liimden
koruyan temel bir hayatta kalma islevi gérmektedir (Albrakati, 2025b; Gaber ve
ark., 2025). Nrf2' nin alt hedefi olan HO-1 (Hmox1) ise antioksidan etkilerinin
yani sira, hemi yikarak hiicre i¢i serbest demir havuzunu artirabilmekte ve
hiicresel stres diizeyine bagli olarak ferroptotik siireci ¢ift yonli
etkileyebilmektedir (Gaber ve ark., 2025).

3.4. Otofaji ve Mitofaji

Otofaji, hasarli organel ve proteinlerin lizozomal yolla yikima ugratildig
hiicresel bir geri doniisiim ve uyum mekanizmasidir (Mizushima ve Komatsu,
2011). Toksik uyarilara maruz kalan hiicrelerde zarar goren mitokondriler,
PINK1/Parkin sinyal yolag1 aracilifiyla isaretlenerek mitofaji siirecine
yonlendirilmektedir (Narendra ve ark., 2008). Bu asamada Beclin-1 kontroliinde
baslayan siiregte, sitozolik LC3-1 proteini lipidlenerek LC3-II formuna
dontismekte ve p62 (SQSTMI1) adaptdr proteini araciligryla hasarli igeriklerin
otofagozom membranina tasinmasini saglamaktadir (Mizushima ve Komatsu,
2011). Erken evrede uyarilan mitofaji ve otofajik akis, hiicresel stresi soniimleyen
adaptif bir hayatta kalma mekanizmasi olarak g¢alismaktadir. Ancak kronik
toksisitede gerceklesen ER stresi ve cGAS aktivasyonu, otofagozom-lizozom
flizyonunu tikamakta; biriken hasarli mitokondriler ve bozulmus otofajik akis
hiicresel karar1 adaptasyondan ¢ikararak kaspaz bagimli apoptoza, ferroptoza ve
GSDMD bagimli piroptoza gegisi zorunlu kilmaktadir (Tawfiq ve ark., 2025;
Zheng ve ark., 2025).

4. Doku ve Organ Diizeyinde Toksisite Modelleri

4.1. Hepatotoksisite ve Biyokimyasal Gostergeler

Karaciger, sistemik dolasima giren ksenobiyotiklerin, agir metallerin, organik
toksinlerin (karbon tetrakloriir, parasetamol, aflatoksin B1, okratoksin A) ve
nanopartikiillerin (Ag-NP, ZnO-NP) ilk gecis etkisiyle karsilagtigi ana
detoksifikasyon merkezidir (McGill, 2016; Yolad1 ve ark., 2026). Hepatositlerin
icine pasif difiizyon veya endositozla giren toksik maddeler, mitokondriyal
elektron tagima zincirini bozarak masif ROS iiretimine ve GPX4 inaktivasyonu
ile seyreden ferroptozise ve cGAS/STINGI aktivasyonuna neden olmaktadir
(Tawfiq ve ark., 2025; Yoladi ve ark.,, 2026). Hepatoselliler membran
biitiinliigliniin  bozulmas1 (nekroz/apoptoz/piroptoz/ferroptoz), sitozolik ve
mitokondriyal enzimlerin dolasima sizmasma yol a¢gmaktadir. Bu durumun
biyokimyasal kaniti olarak serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) seviyelerinde kanda dramatik yiikselmeler gozlenmekte,

103



total bilirubin diizeylerindeki artig ise hepatik konjugasyon ve safra ekskresyon
bozuklugunu dogrulamaktadir (McGill, 2016; Tawfiq ve ark., 2025).

4.2. Nefrotoksisite ve Renal Filtrasyon Bariyer Hasar1

Bobrekler, kan akiminin yiiksekligi ve toksik maddelerin tiibiiler liimende
konsantre edilmesi nedeniyle sistemik ksenobiyotiklerin ve pestisit
birikintilerinin filtrasyonu ile eliminasyonunda en hassas hedef organlardan
biridir (Pfaller ve Gstraunthaler, 1998; Albrakati, 2025a). Sisplatin, sodyum
arsenit, okratoksin A ve glifosat gibi nefrotoksik stresorler, podositlerde ve renal
proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde birikerek tiibiiler hasara yol agmaktadir
(Albrakati, 2025a; Demirtas ve ark., 2026). Bu siirecte renal dokularda Bobrek
Hasar Molekiilii-1 (KIM-1) seviyeleri belirgin sekilde yiikselmekte; Nrf2/HO-1
antioksidan ekseni baskilanirken, pro-inflamatuar TLR4/NOS2 yanitt ve
BAX/Kaspaz-3 apoptotik kaskadi indiiklenmektedir (Albrakati, 2025a).
Glomeriiler filtrasyon oranindaki (GFR) diisiis ve tiibiiler epitel harabiyeti
sonucunda azotlu atiklarin eliminasyonu sekteye ugramakta ve serum iire ile
kreatinin seviyelerinde klinik yiikselmeler kaydedilmektedir (Albrakati, 2025a;
Demirtas ve ark., 2026).

4.3. Diger Organ Sistemlerinde Toksikopatoloji

Toksik ajanlara ve hiicresel stresdrlere kronik maruziyet; norotoksisite,
nefrotoksisite, hepatotoksisite, bagisiklik sisteminin baskilanmas1 ve kanserojen
etkiler gibi ciddi saglik sorunlariyla iligskilendirilmistir (Mititelu ve ark. 2025):

- Kardiyovaskiiler Toksisite ve Kardiyak Disfonksiyon: Hipotiroidizm,
izoprenalin veya agir metal maruziyetleri miyokardiyal dokuda Troponin,
CK-MB salinimi, kardiyak miRNA (miR-92a, miR-499, miR-21)
diizenleme bozuklugu ve Nrf2/NF-kB protein dengesizligi ile seyreden
kardiyotoksisiteyi tetiklemektedir (Gaber ve ark., 2025; Tian ve ark.,
2025).

- Gastrointestinal Bariyer ve Mukozal Hasar: Herbisit (glifosat) ve
sentetik piretroid maruziyetleri; enterosit erozyonuna, mukozal
biitiinliiglin bozulmasina ve siki baglanti (tight junction) proteinlerinin
kaybina yol agarak intestinal bariyer hasarini indiiklemektedir (Albrakati,
2025a).

- Reprodiiktif Toksisite ve Germ Hiicresi Hasari: Pestisitler ve
kemoterapotikler (metotreksat); ovaryum ve testis dokusunda ER
Stresi/TXNIP/NLRP3 aktivasyonu ve Nrf2 inhibisyonu {izerinden germ
hiicresi apoptozunu ve steroidogenez bozuklugunu indiiklemektedir
(Albrakati, 2025b; Demirtag ve ark., 2026).
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5. Fitokimyasal Koruma ve Terapotik Stratejiler

5.1. Flavonoid Yapih Bilesikler (Morin, Rutin, Hesperidin, Kuersetin,
EGCG)

Flavonoidler, polifenolik yapilar1 sayesinde giiglii hidrojen verme, serbest
radikal siipiirme ve metal selatlama kapasitelerine sahip sekonder bitki
metabolitleridir (Gaber ve ark., 2025). Giincel aragtirmalar bu polifenollerin
molekiiler hedeflerini su sekilde ortaya koymaktadir:

- Kuersetin: Glifosat nefrotoksisite modelinde Nrf2 (Nfe2l2) ve HO-1
gen/protein ekspresyonunu restore etmekte; Cat, Sod2 ve Gpxl enzim
aktivitelerini  diizelterek BAX/Kaspaz-3 apoptotik kaskadini  ve
TLR4/TNF-o/IL-1B inflamatuar yanitim baskilamaktadir (Albrakati
2025a).

- [Epigallokatesin-3-gallat (EGCG): Okratoksin A ve parasetamol
hepatotoksisite/nefrotoksisite modellerinde ER stresi (GRP78, CHOP),
TXNIP uyarim1 ve NLRP3/Kaspaz-1/GSDMD piroptotik eksenini giiclii
sekilde inhibe etmektedir (Yolad1 ve ark., 2026; Palabiyik ve ark., 2016).

- Hesperidin: Nrf2/NF-xB protein ekspresyonunu ve kardiyak miRNA
diizeylerini (miR-92a, miR-499, miR-21) diizenleyerek organ
disfonksiyonunu, lipid peroksidasyonunu ve pro-inflamatuar sitokin
salinimini engellemektedir (Gaber ve ark., 2025).

- Rutin ve Morin: NF-«B/NLRP3/Kaspaz-1/GSDMD piroptotik por
olusumunu ve GPX4 tikenmesine bagh lipid peroksidasyonunu
(ferroptozis) es zamanli olarak inhibe ederek doku canliligini korumaktadir
(Li ve ark., 2025; Tian ve ark., 2025).

5.2. Monoterpenik ve Ucucu Bilesikler (Karvakrol)

Kekik (Origanum vulgare) bitkisinden elde edilen ugucu yaglarin ana
monoterpenik bileseni olan karvakrol, yiiksek lipofilik yapisi sayesinde hiicresel
zarlarn pasif difiizyonla kolayca gegmektedir. Karvakrol, 6zellikle bobrek tiibiiler
epitelinde ve karaciger dokusunda pestisitler, parasetamol ve agir metaller,
antibiyotikler ile tetiklenen ER stresini hafifletmektedir (Palabiyik ve ark., 2016;
Zakaria ve ark., 2026; Yavuz ve ark. 2026). Molekiiler diizeyde karvakrol; ER
stresorlerinin varliginda GRP78/BiP diizeyini diizenlemekte (Chiu ve ark. 2023);
pro-apoptotik CHOP (DDIT3) ve kaspaz-3 aktivasyonunu baskilayarak hiicresel
karar1 apoptozdan uzaklastirmakta ve hiicreyi adaptif hayatta kalma yolagina
kaydirmaktadir (Kandemir ve ark., 2025)
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5.3. Fitokimyasal Terapide Biyoyararlamm, Doz-Etki liskisi ve
Uygulama Protokolleri

Fitokimyasal molekiillerin in vivo deneysel modellerde ve klinik veteriner
hekimlikte maksimum koruyucu etkinlik gosterebilmesi icin uygulama
protokolleri titizlikle yapilandirilmalidir:

- Coziicii Secimi: Suda ¢oziiniirligi diisik Kuersetin, Morin ve Rutin %0.5'
lik Karboksimetil Selilloz (CMC) veya distile su i¢inde siispansiyon
yapilirken (Rogerio ve ark. 2010; Heeba ve ark. 2021; Esparham ve ark.
2025); Karvakrol misir yagi veya zeytinyagi i¢inde ¢ozlindiirilmelidir
(Kutlu ve Giiveng 2023).

- Uygulama Yolu (Oral Gavaj): Doz homojenizasyonu ve tam absorbsiyon
kontrolii saglamak amaciyla oral gavaj (gastrik entiibasyon) yontemi
standart kabul edilmektedir (Albrakati, 2025a; Gaber ve ark., 2025).

- Zamansal Ayristirma (Liimen I¢i Etkilesimin Onlenmesi): Toksik ajan
ile fitokimyasalin mide liimeninde istenmeyen bir kimyasal etkilesime
girip birbirini noétralize etmesini engellemek amaciyla; antioksidan
bilesikler, aclik durumundaki ortalama mide bosalim siiresi dikkate
almarak toksin maruziyetinden en az yarim saat 6nce oral yoldan verilmeli
ve gastrointestinal sistemde fiziksel olarak ayristirilmahidir (Tawfiq ve
ark., 2025).

6. Sonug, Degerlendirme ve Gelecek Perspektifleri

6.1. Genel Degerlendirme ve Béliimiin Ozeti

Bu kitap boliimiinde, ¢evresel toksinler, agir metaller, pestisitler (glifosat) ve
nanopartikiillerin indiikledigi organ toksisitesinde rol oynayan temel
biyokimyasal ve molekiiler mekanizmalar giincel literatiir verileri 1s181inda ele
alinmistir. Organel ve hiicresel diizeyde gelisen oksidatif stres, ER stresi ve
inflamatuar sinyal aglari; hiicreyi tek bir 6liim yoluna siirilklemekten ziyade
birbiriyle siirekli etkilesim halinde olan bir hiicresel karar agi olusturmaktadir
(Zheng ve ark., 2025; Tawfiq ve ark., 2025). Klasik apoptozisin (Bax/Bcl-
2/Kaspaz-3) yani sira, piroptozis (NLRP3/GSDMD) ve ferroptozis (GPX4/COX-
2/cGAS) gibi yeni nesil programlanmis hiicre 6liim yollart doku hasarmin ana
stiriikleyicileridir (Tawfiq ve ark., 2025; Albrakati, 2025a). Kuersetin, EGCG,
Hesperidin, Rutin ve Karvakrol gibi fitokimyasallar Nrf2/HO-1 antioksidan
eksenini uyararak ve ER stresi/piroptoz/ferroptoz kaskatlarini inhibe ederek
giiclii organ koruyucu etki sunmaktadir (Albrakati, 2025b; Yoladi ve ark., 2026;
Gaber ve ark., 2025).
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6.2. Gelecek Perspektifleri ve Yeni Arastirma Ufuklar:

Gelecekte veteriner biyokimya, tibbi toksikoloji ve molekiiler farmakoloji
alanindaki arastirmalarin odaklanacag stratejik bagliklar sunlardir (Tawfiq ve
ark., 2025; Albrakati, 2025a; Palabiyik ve ark., 2016):

- Otofaji-Mitofaji ve Ucli Oliim Yolaklarmin Capraz Etkilesimi:
PINK1/Parkin aracili mitofajinin adaptasyondan pro-ferroptotik veya pro-
piroptotik yikima gecis esiklerinin netlestirilmesi ve cGAS/STINGI
sinyalizasyonunun hedeflenmesi (Tawfiq ve ark., 2025).

- Akl ila¢ dagitim sistemleri ve Nano-Enkapsiilasyon: Diisiik
¢Oziintlirliiklii Kuersetin, Rutin ve EGCG' nin lipozomal ve polimerik
nanopartikiil sistemleri ile dogrudan hedef organlara (karaciger, bobrek)
taginmasi (Patra ve ark., 2018; Albrakati, 2025a).

- Coklu Omik (Multi-Omics) ve Transkriptomik Haritalandirma:
RNA-seq ve metabolomik analizler ile ER stresi, ferroptoz ve piroptoz
arasindaki diiglim noktalarinin belirlenmesi (Hasin ve ark., 2017; Yoladi
ve ark., 2026).

- Veteriner Klinik Translasyon: Siit ineklerinde laktasyon bas1 metabolik
hastaliklarda ve pet hayvanlarinda kronik bobrek
yetmezligi/endotoksemide Nrf2-aktivator ve ERS-baskilayict bitkisel
tedavi protokollerinin saha uygulamalarina entegrasyonu (Rodriguez ve
ark., 2011; Gaber ve ark., 2025).
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7. Bolim

Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavide Yardimci
Yaklasimlar: Giincel Uygulamalar ve Klinik Kamitlar

Ismail TEKBAS!

1.Giris

Periodontitis, disbiyotik dental biyofilm ile konagin immiin-inflamatuvar
yaniti arasindaki etkilesim sonucunda gelisen ve dis destek dokularinda ilerleyici
yikimla karakterize multifaktoriyel bir hastaliktir. Klinik atasman kayba,
radyografik alveoler kemik kaybi, periodontal cep olusumu ve gingival kanama
hastaligin baslica klinik 6zellikleri arasinda yer almaktadir. Periodontitisin siddeti
ve tedavi gereksinimi yalnizca mevcut doku kaybina goére degil, hastaligin
ilerleme hiz1i, risk faktorleri ve tedavi karmasikligt dikkate alinarak
degerlendirilmelidir (Papapanou ve ark., 2018; Tonetti ve ark., 2018). Periodontal
dokulardaki yikimin ilerlemesi dis kaybina, ¢igneme fonksiyonunda bozulmaya
ve yagam kalitesinin olumsuz etkilenmesine neden olabildiginden, hastaligin
kontrol altina alinmasi ve elde edilen periodontal sagligin uzun donemde
korunmasi tedavinin temel hedeflerini olusturmaktadir (Tonetti ve ark., 2017).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, periodontitisin kontroliinde temel
yaklasim olup supragingival biyofilm kontrolii, hastaya yonelik agiz hijyeni
egitimi, risk faktorlerinin yoOnetimi ve subgingival enstriimantasyonu
kapsamaktadir. Subgingival enstriimantasyonla kok yiizeyindeki biyofilm ve dis
tasimnin uzaklastirilmasi, periodontal inflamasyonun azaltilmasi ve periodontal
ceplerin iyilesmesi amag¢lanmaktadir. Bu islem el aletleri, sonik veya ultrasonik
cihazlarla gercgeklestirilebilmekte ve etkili bireysel plak kontrolii ve diizenli
periodontal bakimla birlikte periodontal tedavinin etkin bir bilesenini
olusturmaktadir. Subgingival enstriimantasyonun klinik etkinligini degerlendiren
sistematik derlemede sondalama cep derinliginde azalma, sondalamada
kanamada iyilesme ve periodontal cep kapanmasi agisindan olumlu sonuglar
bildirilmistir (Suvan ve ark., 2020). Avrupa Periodontoloji Federasyonu'nun
(EFP) S3 diizeyindeki klinik wuygulama kilavuzu da subgingival
enstriimantasyonu periodontitis tedavisinin temel asamalarindan biri olarak
onermektedir (Sanz ve ark., 2020).
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Bununla birlikte, mekanik periodontal tedavi sonrasinda biitiin bolgelerde
aynmi diizeyde klinik iyilesme saglanamayabilir. Derin periodontal cepler,
furkasyon bolgeleri, kok yiizeyinin anatomik o6zellikleri ve enstriimantasyon
erisiminin simirli oldugu alanlar, subgingival biyofilmin yeterli diizeyde
uzaklastirilmasini gli¢lestirebilmektedir. Ayrica baslangi¢ tedavisi sonrasinda
devam eden inflamasyon ve rezidiiel periodontal cepler, ek tedavi gereksiniminin
degerlendirilmesini zorunlu kilabilmektedir. Bu sinirliliklar, mekanik tedavinin
etkinligini artirabilecek yardimci uygulamalara yo6nelik arastirmalarin
gelismesinde 6nemli rol oynamistir (Sanz ve ark., 2020; Boivin ve ark., 2025).

Cerrahi olmayan periodontal tedaviye yardimci olarak lokal ve sistemik
antimikrobiyal ajanlar, antiseptikler, lazer uygulamalari, antimikrobiyal
fotodinamik terapi ve probiyotikler gibi farkli yontemler arastirilmistir. Bu
yaklasimlar, subgingival mikrobiyal yiikiin azaltilmasi, biyofilm kontroliiniin
desteklenmesi veya periodontal dokulardaki inflamatuvar yanitin diizenlenmesi
gibi farkli hedeflere yonelmektedir. Bununla birlikte, yardimci tedavilerin
etkinligi kullanilan ajan veya teknolojiye, uygulama protokoliine, hasta
ozelliklerine ve degerlendirilen klinik sonuglara gore degisebilmektedir. Giincel
aragtirmalar bazi uygulamalarda ek klinik yararlar bildirse de bu bulgularin rutin
klinik  kullanim  agisindan  anlamliligt  ve kanit kesinligi ayrica
degerlendirilmelidir (Boivin ve ark., 2025; Jervee-Storm ve ark., 2024;
Mendonga ve ark., 2024).

Bu boliimde, cerrahi olmayan periodontal tedavide kullanilan baslica yardime1
yaklasimlar giincel bilimsel kanitlar ¢ergevesinde ele alinacak; uygulamalarin
klinik etkinlikleri, kullanim alanlar1 ve sinirliliklar1 degerlendirilecektir. Boylece
yardimci tedavilerin mekanik periodontal tedavinin yerini alan yontemler olarak
degil, uygun klinik kosullarda degerlendirilebilecek tamamlayici segenekler
olarak konumlandirilmasi amag¢lanmaktadir.

2. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin Temel ilkeleri

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, biyofilm kontroliiniin saglanmasi,
hastaya 6zgii risk faktorlerinin yonetilmesi ve subgingival enstriimantasyonun bir
arada yuriitildigi basamakli bir yaklagimi kapsamaktadir. Tedavinin ilk
asamasinda hastanin agiz hijyeni aliskanliklarinin degerlendirilmesi, kisisel
gereksinimlerine uygun egitim verilmesi ve gilinlik plak kontroliiniin
stirdiiriilebilir hale getirilmesi dnem tasimaktadir. Bu yaklasimin agiz hijyeni
davraniglart ve gingival saglik iizerindeki katkisi, Jonsson ve ark. (2009)
tarafindan gergeklestirilen randomize kontrollii ¢alismada degerlendirilmistir.
Arastirmacilar, biligsel-davranigsal ilkeler temelinde bireysellestirilmis agiz
hijyeni egitimi alan hastalarin standart egitim uygulanan kontrol grubuna kiyasla
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12 aylik takip sonunda plak ve gingival indekslerinde daha belirgin iyilesme
gosterdigini bildirmistir. Ozellikle interproksimal bolgelerdeki iyilesmenin ve
giinliik ara yiiz temizligi aligkanligmin siirdiiriilmesinin daha basarili olmasi,
hasta egitiminin yalnizca bilgi aktarimiyla sinirli kalmamasi gerektigini ortaya
koymaktadir (Jonsson ve ark., 2009).

Subgingival enstriimantasyon, periodontal ceplerdeki biyofilm ve dis taginin
uzaklastirilmas1 yoluyla inflamasyonun azaltilmasin1 ve periodontal dokularin
iyilesmesini amaglamaktadir. Bu islem el aletleri veya sonik ve ultrasonik
cihazlar kullanilarak ger¢eklestirilebilmektedir. Badersten ve ark. (1984), ileri
periodontitisli 16 hastada el aletleri ile ultrasonik enstriimantasyonun etkinligini
24 aylik takip siiresince karsilagtirmistir. Arastirmada, yalnizca plak kontroliiniin
uygulandig1 ilk ii¢ ayda gingival inflamasyonda simnirh degisiklik goriiliirken,
subgingival enstriimantasyon sonrasinda sondalamada kanama ve cep
derinliginde belirgin iyilesme meydana gelmistir. Baglangigta 7 mm'den derin cep
bulunan 305 bolgenin yalnizca 43'linde 24. ayda ayni derinligin devam ettigi ve
iki enstriimantasyon yontemi arasinda klinik sonuglar acisindan belirgin farklilik
bulunmadig bildirilmistir. Bu sonuglar, ileri periodontal yikimin bulundugu
bolgelerde dahi cerrahi olmayan tedaviyle Onemli klinik iyilesme
saglanabilecegini gdstermektedir (Badersten ve ark., 1984).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, farkli seanslarda bolgesel
enstriimantasyon veya daha kisa zaman araliginda tamamlanan tam agiz
protokolleriyle uygulanabilmektedir. Eberhard ve ark. (2015) tarafindan
gerceklestirilen Cochrane sistematik derlemesinde, 24 saat igerisinde
tamamlanan tam agiz tedavi yaklagimlar1 ile geleneksel bdlgesel
enstriimantasyon karsilagtirilmig ve yontemlerden birinin digerine kars1 tutarl bir
klinik stiinliigii gosterilememistir. Dolayisiyla uygulama protokoliiniin
belirlenmesinde hastanin klinik gereksinimleri, sistemik durumu, tedavi toleransi
ve seans planlamasi dikkate alinmalidir (Eberhard ve ark., 2015).

Tedavi sonrasinda gergeklestirilen periodontal yeniden degerlendirme, elde
edilen klinik yamtin belirlenmesi ve ek miidahale gerektiren bolgelerin
saptanmasi acisindan 6nemlidir. Bu asamada sondalama cep derinligi, klinik
atasman diizeyi ve sondalamada kanama gibi parametrelerin birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ozellikle rezidiiel periodontal cepler, uzun
donem periodontal stabilite a¢isindan dikkatle ele alinmalidir. Matuliene ve ark.
(2008), aktif periodontal tedavi sonrasinda destekleyici periodontal bakim
uygulanan 172 hastayr ortalama 11,3 yil takip ettikleri retrospektif kohort
caligmasinda, rezidiiel cep derinligi arttikca dig kayb1 riskinin de yiikseldigini
bildirmistir. Aragtirmada 6 mm ve f{izerindeki rezidiiel ceplerin, periodontal
hastaligin ilerlemesi ve dis kaybi acisindan 6nemli bir risk gdstergesi oldugu
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belirlenmistir. Bu bulgular, baslangic tedavisinden sonra devam eden derin
ceplerin yalnizca izlenmesinin yeterli olmayabilecegini ve ilave periodontal
miidahalelerin degerlendirilmesi gerektigini desteklemektedir (Matuliene ve ark.,
2008).

Cerrahi olmayan periodontal tedavinin uzun dénem basarisi, baslangicta
saglanan klinik iyilesmenin korunmasina ve hastanin destekleyici periodontal
bakim programina uyumuna baglidir. EFP'nin S3 diizeyindeki klinik uygulama
kilavuzunda da tedavi yanitinin yeniden degerlendirilmesi, gerekli bolgelerde ek
tedavilerin uygulanmasi ve periodontal stabilitenin destekleyici bakim yoluyla
siirdiiriilmesi  basamakli tedavi yaklagiminin temel unsurlar1 olarak
tanimlanmaktadir. Bu g¢er¢evede yardimci tedavi yontemlerinin klinik degeri,
standart mekanik tedaviye sagladiklar1 ek yarar ve rezidiiel periodontal
problemlerin kontroliine katkilar1 {izerinden degerlendirilmelidir (Sanz ve ark.,
2020).

3.Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavide Yardimc1 Uygulamalar

3.1. Lokal Antimikrobiyal Ajanlar

Cerrahi olmayan periodontal tedavide lokal antimikrobiyal ajanlar,
subgingival enstriimantasyonun ardindan periodontal cep icerisinde kalan
mikroorganizmalarin kontroliinii desteklemek amaciyla kullanilmaktadir. Bu
yaklasim, antimikrobiyal maddenin dogrudan hedef bdlgeye uygulanmasi
sayesinde yiiksek lokal konsantrasyonlara ulasiimasia ve sistemik maruziyetin
smirlandirilmasina olanak tanmimaktadir. Klorheksidin, doksisiklin, minosiklin,
tetrasiklin ve metronidazol gibi ajanlar; jel, biyobozunur ¢ip, mikrokiire ve lif
sistemleri aracihigiyla periodontal ceplere uygulanabilmektedir. Ozellikle
kontrollii salim saglayan formiilasyonlar, etkin maddenin hedef bolgede daha
uzun siire bulunmasini amaglamaktadir. Bununla birlikte, ajanlarin farmakolojik
ozellikleri, tasiyict sistemleri ve uygulama protokolleri arasindaki farkliliklar
nedeniyle elde edilen klinik sonuglar degiskenlik gosterebilmektedir (Herrera ve
ark., 2020; Boivin ve ark., 2025).

Lokal antimikrobiyallerin klinik etkinligini degerlendiren Herrera ve ark.
(2020), 50 bagimsiz randomize kontrollii arastirmayi kapsayan sistematik
derleme ve meta-analizlerinde, subgingival enstriimantasyona eklenen lokal
antimikrobiyal uygulamalarin 6-9 aylik takipte cep derinliginde ortalama 0,365
mm ek azalma ve klinik atagsman diizeyinde 0,263 mm ek kazanim sagladigini
bildirmistir. Daha uzun takip siirelerinde cep derinligi agisindan istatistiksel
anlamlilik korunmakla birlikte ek yararin biiyiikliigii 0,190 mm'ye diismiis, klinik
atasman kazaniminda ise anlamli bir stiinliik gosterilememistir. Arastirmacilar,
sonuglarin kullanilan preparata, ¢alisma tasarimina ve degerlendirme yontemine

118



gore degistigini vurgulamistir. Dolayisiyla lokal antimikrobiyallerin mekanik
tedaviye istatistiksel olarak anlamli katki saglamasi, bu katkimin her klinik
durumda ayni dl¢iide klinik 6nem tasidigi seklinde yorumlanmamalidir (Herrera
ve ark., 2020).

Lokal antimikrobiyal uygulamalarin 6nem kazandigi alanlardan biri, aktif
periodontal tedavi sonrasinda devam eden rezidiiel ceplerdir. Wang ve ark.
(2020), destekleyici periodontal bakim siirecindeki hastalari igeren 22 randomize
kontrollii ¢alismanin ag meta-analizinde, klorheksidin ¢ip ve tetrasiklin lif
uygulamalariin yalnizca mekanik enstriimantasyona kiyasla alt1 aya kadar olan
takipte sirasiyla 0,65 mm ve 0,64 mm ek cep derinligi azalmasi sagladigini
bildirmistir. Buna karsilik, incelenen diger lokal antimikrobiyal uygulamalarin ek
etkileri istatistiksel anlamlilifa ulagmamis ve yardimeci tedavilerin kendi
aralarindaki karsilastirmalarinda anlamli farklilik saptanmamustir. Klinik atagman
kazanim1 agisindan da benzer bir egilim gozlenmistir. Bu sonuglar, 6zellikle
rezidiiel ceplerin yonetiminde belirli lokal uygulamalarin yararli olabilecegini
diisiindlirmekle birlikte, herhangi bir ajanin digerlerine kesin olarak {istiin
oldugunu ortaya koymamaktadir (Wang ve ark., 2020).

Geleneksel antimikrobiyallerin yani sira, son yillarda farkli biyolojik
Ozelliklere sahip maddelerin lokal uygulamalaria yonelik aragtirmalar artmustir.
Boivin ve ark. (2025), son bes yilda yayimlanan randomize kontrollii klinik
aragtirmalar1 degerlendirdikleri derlemelerinde, sodyum hipoklorit, melatonin,
cay agact yag1 ve Aloe vera igeren jellerin subgingival enstriimantasyona
yardimer olarak kullanimini incelemistir. Bu uygulamalarin bir bdliimiinde
periodontal klinik parametreler agisindan olumlu sonuglar bildirilmesine ragmen,
kullanilan konsantrasyonlar, uygulama sikliklar1 ve ¢alisma protokolleri
arasindaki farkliliklar bulgularin genellenmesini giiglestirmektedir. Ayrica
lipozomlar ve diger nanoteknolojik tasiyici sistemler, etkin maddelerin kontrollii
salimin1 ve hedef bdlgeye ulastirilmasini gelistirme potansiyeli nedeniyle
aragtirilmaktadir. Ancak bu yaklagimlarin uzun dénem klinik etkinligi ve standart
tedavideki yeri heniiz yeterince belirlenmemistir (Boivin ve ark., 2025).

Mevcut kanitlar birlikte degerlendirildiginde, lokal antimikrobiyal ajanlarin
cerrahi olmayan periodontal tedaviye siirli diizeyde ek klinik yarar
saglayabildigi, ancak bu etkinin kullanilan ajan, uygulama sistemi ve tedavi
edilen bolgenin dzelliklerine bagl olarak degistigi goriilmektedir. Ozellikle
mekanik tedaviye ragmen devam eden rezidiiel ceplerde secilmis lokal
uygulamalar degerlendirilebilirken, kiigiilk klinik kazanimlarin maliyet,
uygulama gereksinimi ve uzun donem sonuglarla birlikte ele alinmasi 6nem
tagimaktadir. Bu nedenle lokal antimikrobiyaller, subgingival enstriimantasyonun
yerine gegen uygulamalar olarak degil, belirli klinik gereksinimlerde
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kullanilabilecek yardimer tedavi segenekleri olarak degerlendirilmelidir (Herrera
ve ark., 2020; Wang ve ark., 2020; Boivin ve ark., 2025).

3.2. Sistemik Antibiyotiklerin Yardimci Kullanimi

Sistemik antibiyotiklerin mekanik periodontal tedaviye yardimeci olarak
kullanimi, secilmis periodontitis hastalarinda subgingival mikrobiyal kontroliin
giiclendirilmesi amaciyla arastirilmistir. Sistemik uygulama, antimikrobiyal
etkinin yalnizca periodontal ceple sinirli kalmayip agiz boslugunun farkli
bolgelerine ve periodontal dokulara ulagsmasini saglayabilmektedir. Baglangigta
ozellikle Aggregatibacter actinomycetemcomitans ile iligkili periodontitis
olgularinda glindeme gelen amoksisilin-metronidazol kombinasyonu, daha
sonraki yillarda farkli periodontitis gruplarinda da arastirilmistir. Bu yaklagimin
tarihsel gelisiminde van Winkelhoff ve ark. (1989) tarafindan bildirilen erken
donem uygulamalar ile Guerrero ve ark. (2005) tarafindan gergeklestirilen
randomize kontrollii arastirma 6nemli yer tutmaktadir. Bununla birlikte, sistemik
antibiyotiklerin kullanim gerekgesi, mekanik tedavinin yetersiz oldugu her
durumda antibiyotik recete edilmesi gerektigi anlamina gelmemektedir (Mestnik
ve ark., 2012; Teughels ve ark., 2020).

Sistemik antibiyotiklerin klinik etkinligini inceleyen Feres ve ark. (2012),
yaygin kronik periodontitis tanisi bulunan 118 hastayr kapsayan randomize
kontrollii ~ aragtirmalarinda,  subgingival  enstriimantasyona  eklenen
metronidazoliin tek basma veya amoksisilinle birlikte kullanimim
degerlendirmistir. On iki aylik takip sonunda her iki antibiyotik grubunda da
yalnizca mekanik tedavi uygulanan gruba kiyasla daha az sayida rezidiiel
periodontal cep bulundugu bildirilmistir. Mestnik ve ark. (2012) ise eski
siniflandirmaya gore yaygin agresif periodontitis tanist bulunan 30 hastada
amoksisilin—-metronidazol kombinasyonunun etkilerini arasgtirmig; bir yillik
takipte ozellikle baslangicta orta ve derin periodontal ceplerde daha fazla cep
derinligi azalmasi ve klinik atagman kazanimi elde edildigini géstermistir. Bu
arastirmalar, sistemik antibiyotiklerin belirli hasta gruplarinda mekanik tedaviye
ek yarar saglayabilecegini ortaya koymakla birlikte, sonuglarin tiim periodontitis
hastalarina genellenmesi uygun degildir (Feres ve ark., 2012; Mestnik ve ark.,
2012).

Sistemik antibiyotiklerin uzun dénem hastalik ilerlemesi iizerindeki etkisini
degerlendiren Harks ve ark. (2015), orta ve siddetli periodontitisli hastalarda
yirittiikleri ¢cok merkezli, randomize kontrollii arastirmada mekanik tedaviye
eklenen amoksisilin—metronidazol kombinasyonunu plaseboyla karsilastirmistir.
Yaklagik 27,5 aylik takip sonunda, ek klinik atagsman kayb1 gdsteren bolgelerin
medyan orani antibiyotik grubunda %?5,3, plasebo grubunda ise %7,8 olarak
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belirlenmistir. Her iki tedavi yaklagimi da hastalik ilerlemesinin kontroliinde
etkili bulunurken, antibiyotik kullaniminin sagladigi ek yararin mutlak
biiyiikliigliniin sinirlt oldugu vurgulanmistir. Daha genis kanitlar1 degerlendiren
Teughels ve ark. (2020), 28 bagimsiz aragtirmanin meta-analizinde sistemik
antimikrobiyallerin cep derinligi azalmasi, klinik atagsman kazanimi ve cep
kapanmasi agisindan ek yarar sagladigini; en belirgin sonuglarin amoksisilin—
metronidazol kombinasyonuyla elde edildigini bildirmistir. Bununla birlikte,
antibiyotik kullanilan gruplarda advers olaylarin daha sik goriilmesi, klinik
yararin olas1 zararlarla birlikte degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir (Harks ve
ark., 2015; Teughels ve ark., 2020).

Sistemik antibiyotiklerin klinik kullanimma iliskin yaklasim, zaman
icerisinde yalnizca tedavi etkinligine odaklanan degerlendirmelerden, hasta
secimi ve antimikrobiyal direng riskini de dikkate alan daha sinirlayici 6nerilere
yonelmigtir. Avrupa Periodontoloji Federasyonunun S3 diizeyindeki klinik
uygulama rehberinde, sistemik antibiyotiklerin subgingival enstriimantasyona
rutin olarak eklenmesi Onerilmemektedir. Bununla birlikte, geng¢ eriskinlerde
yaygin Evre III periodontitis gibi belirli hasta gruplarinda yardimci sistemik
antibiyotik  kullanim1  degerlendirilebilmektedir. Rehber, amoksisilin—
metronidazol kombinasyonunun klinik etkisinin belirgin olmasina karsin advers
etkilerinin de dikkate almmmasi1 gerektigini vurgulamaktadir. Ayrica
antibiyotiklerin asir1 kullanimiin direng gelisimine ve mikrobiyom {izerinde
istenmeyen degisikliklere katkida bulunabilmesi, tedavi kararinda bireysel
yararin yaninda toplum saghiginin da gozetilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu
nedenle sistemik antibiyotikler, cerrahi olmayan periodontal tedavinin standart
bir bileseni olarak degil, hastaligin oOzellikleri ve hastaya oOzgii riskler
dogrultusunda secilmis olgularda degerlendirilebilecek yardimci uygulamalar
olarak ele alinmalidir (Sanz ve ark., 2020).

3.3. Lazer Destekli Periodontal Tedavi

Lazer teknolojilerinin periodontal tedavide kullanimi, geleneksel mekanik
enstriimantasyona alternatif veya yardimci ydntemlerin arastirilmasiyla
gelismistir. 1k uygulamalarda agirlikli olarak yumusak doku islemleri ve
bakteriyel ylikiin azaltilmas1 hedeflenirken, sonraki yillarda farkli dalga boylarina
sahip lazer sistemlerinin periodontal cep dekontaminasyonu ve kok ylizeyi
islemlerindeki potansiyeli aragtirilmistir. Giiniimiizde diyot lazerler ve
neodimyum katkili itriyum aliiminyum garnet (Nd:YAG) lazerler, pigmentli
dokular tarafindan emilim O6zellikleri nedeniyle oOzellikle yumusak doku
uygulamalarinda kullanilmaktadir. Erbiyum katkili itriyum aliiminyum garnet
(Er:YAG) ve erbiyum-krom katkili itriyum skandiyum galyum garnet
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(Er,Cr:YSGQ) lazerler ise su ve hidroksiapatitle etkilesimleri sayesinde sert doku
ve kok ylizeyi islemlerinde degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, lazerlerin
doku iizerindeki etkileri dalga boyu, enerji diizeyi ve uygulama protokoliine bagl
olarak degistiginden, farkli sistemlerin klinik sonuglarinin dogrudan esdeger
kabul edilmesi uygun degildir (Sunar ve ark., 2026; Atya ve ark., 2026).

Lazer destekli periodontal tedavinin klinik etkinligini degerlendiren Sunar ve
ark. (2026), 2015-2025 yillar1 arasinda yayimlanan 26 calismay1 kapsayan
sistematik derleme ve meta-analizlerinde, farkli lazer sistemlerinin subgingival
enstriimantasyona ek kullanimini incelemistir. Calismalar arasindaki yontemsel
farkliliklar nedeniyle nicel meta-analiz yalmizca Er:YAG lazer igin
gerceklestirilebilmistir. Er:YAG uygulamasmin klinik atagman kazanimina
yonelik ortalama ek etkisi 0,319 mm olarak hesaplanmis, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Diyot ve Nd:YAG lazerler i¢in bazi
aragtirmalarda kisa donem olumlu sonuglar bildirilmesine karsin, uygulama
protokollerindeki farkliliklar ve standartlastirilmis verilerin yetersizligi glivenilir
karsilagtirmalart sinirlandirmistir. Bu bulgular, lazer destekli uygulamalarin
belirli klinik parametrelerde ek yarar saglayabilecegini, ancak mevcut kanitlarin
rutin kullanimi1 desteklemek icin yeterli olmadigini gostermektedir (Sunar ve ark.,
2026).

Nd:YAG lazerin etkinligini 6zel olarak inceleyen Atya ve ark. (2026), 776
hastay1 kapsayan 22 randomize kontrollii arastirmanin meta-analizinde, mekanik
periodontal tedaviye eklenen 1064 nm dalga boyundaki Nd:YAG lazer
uygulamasinin ii¢ aylik takipte cep derinliginde ortalama 0,46 mm ek azalma
sagladigini bildirmistir. Bununla birlikte, klinik atagman diizeyi, sondalamada
kanama ve plak indeksi agisindan yalnizca mekanik tedavi uygulanan gruba
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliik saptanmamustir. Aragtirmacilar,
cep derinligindeki ek azalmanin sinirh biiytikliikte oldugunu ve diger temel
periodontal parametrelerde benzer bir iyilesmenin  gosterilemedigini
vurgulamigtir. Dolayisiyla Nd:YAG lazerin olas1 klinik katkisi, tek bir
parametrede elde edilen istatistiksel anlamlilik iizerinden degerlendirilmemelidir
(Atya ve ark., 2026).

Lazer destekli periodontal tedaviye iliskin klinik yaklagimda, teknolojik
gelismeler ile kanita dayali 6nerilerin birbirinden ayrilmast 6nemlidir. EFP'nin S3
diizeyindeki  klinik  uygulama  rehberinde, lazerlerin  subgingival
enstriimantasyona rutin olarak eklenmesi dnerilmemektedir (Sanz ve ark., 2020).
Daha yakin tarihli meta-analizler bazi lazer sistemleri i¢in sinirli ek klinik
kazanimlar bildirse de bu sonuglar, lazerlerin mekanik periodontal tedavinin
yerine gecebilecegini veya tiim hastalarda standart yardimci uygulama olarak
kullanilmasint desteklememektedir. Dalga boyu ve uygulama parametrelerinin
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cesitliligi, takip siirelerinin sinirliligi ve ¢aligmalar arasindaki heterojenlik, uzun
donem klinik yararin belirlenmesini gili¢lestirmektedir. Bu nedenle lazer destekli
yontemlerin periodontal tedavideki yeri, mevcut kanitlarin sinirlar1 gozetilerek ve
temel mekanik tedavinin etkinligi korunarak degerlendirilmelidir (Sanz ve ark.,
2020; Sunar ve ark., 2026; Atya ve ark., 2026).

3.4. Antimikrobiyal Fotodinamik Terapi

Antimikrobiyal fotodinamik terapi (aPDT), periodontal patojenlerin 1s18a
duyarli bir madde ve uygun dalga boyundaki 1sik araciligiyla inaktive edilmesini
amagclayan yardimci bir tedavi yontemidir. Uygulamada periodontal cebe verilen
fotosensitizerin 1s1kla aktive edilmesi sonucunda singlet oksijen ve diger reaktif
oksijen tiirleri olusarak mikrobiyal hiicrelerde oksidatif hasara neden olmaktadir.
Metilen mavisi, toluidin mavisi O ve indosiyanin yesili, periodontal
uygulamalarda aragtirilan baglica fotosensitizerler arasindadir. Bu yaklagim,
antimikrobiyal etkinligin lokal olarak saglanabilmesi ve sistemik antimikrobiyal
tedavilerden farkli bir etki mekanizmasi sunmasi nedeniyle arastirilmaktadir.
Bununla birlikte, elde edilen etkinin fotosensitizerin 6zelliklerine, 151k kaynagina,
uygulama siiresine ve tedavi seanslarinin sayisina bagli olarak degisebilecegi
bildirilmektedir (Betsy ve ark., 2014; Annunziata ve ark., 2023; Najm ve ark.,
2024).

aPDT'nin cerrahi olmayan periodontal tedaviye katkisini degerlendiren Betsy
ve ark. (2014), 90 kronik periodontitis hastasin1 kapsayan randomize kontrollii
klinik arastirmalarinda, dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesine eklenen
aPDT uygulamasimi yalnizca mekanik tedaviyle karsilagtirmistir. Alt1 aylik takip
sonucunda, aPDT uygulanan grupta sondalama cep derinligi ve klinik atagman
diizeyi agisindan kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
bildirilmistir. Gingival indeks ve gingival kanama indeksinde de 6zellikle erken
takip donemlerinde ek kazanimlar gézlenmistir. Bununla birlikte, arastirmacilar
elde edilen sonuglarin kisa dénem klinik yarar destekledigini, uzun dénem
etkinligin belirlenmesi i¢in ek ¢calismalara gereksinim bulundugunu vurgulamistir
(Betsy ve ark., 2014).

Farkli fotosensitizerlerin etkinligini arastiran giincel klinik ¢aligmalar,
aPDTmin  sonuglarmin  uygulanan  protokole gore degisebilecegini
gostermektedir. Annunziata ve ark. (2023), 24 periodontitis hastasinda
indosiyanin yesili ve 810 nm diyot lazer kullanilarak gerceklestirilen tekrarli
aPDT uygulamasini degerlendirmistir. Alt1 aylik takipte baglangic cep derinligi
>6 mm olan bolgelerde daha fazla cep derinligi azalmasi ve daha yiiksek cep
kapanma orani bildirilmesine karsin, genel klinik parametreler agisindan kontrol
grubuna gore belirgin bir {istiinliik saptanmamistir. Najm ve ark. (2024) ise 18
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hastanin 332 periodontal bolgesini igeren randomize kontrollii arastirmalarinda,
metilen mavisi ve toluidin mavisi O aracili aPDT uygulamalarinin mekanik
tedaviye eklenmesiyle cep derinligi ve sondalamada kanama acisindan anlaml
iyilesmeler elde edildigini bildirmistir. Bu c¢alismada metilen mavisiyle orta
derinlikteki ceplerde, toluidin mavisi O ile ise daha derin ceplerde olumlu
sonugclar bildirilmis olmasi, farkli fotosensitizerlerin klinik etkilerinin baslangig¢
cep derinligine gore degisebilecegini diisiindlirmektedir. Ancak Orneklem
bliytikliiklerinin smirli olmast ve uygulama protokollerinin farkliligi, bu
sonuclarin genellenmesini gii¢lestirmektedir (Annunziata ve ark., 2023; Najm ve
ark., 2024).

Bireysel klinik arastirmalarda bildirilen olumlu sonuglara karsin, sistematik
degerlendirmeler aPDT'nin rutin kullanimini destekleyen kanitlarin heniiz yeterli
olmadigini gostermektedir. Jervee-Storm ve ark. (2024), 1407 katilimciy1 igeren
50 randomize kontrollii arastirmay1 degerlendirdikleri Cochrane derlemesinde,
aktif periodontal tedaviye eklenen aPDT'nin alt1 aylik takipte cep derinliginde
ortalama 0,52 mm azalma ve klinik atagsman diizeyinde 0,44 mm ek iyilesme
saglayabilecegini bildirmistir. Bununla birlikte, bu sonuglara iliskin kanit
kesinligi ¢ok diisiik bulunmus ve gozlenen farkliliklar klinik agidan 6nemli kabul
edilmemistir. Destekleyici periodontal bakim déneminde ise belirgin bir ek yarar
gosterilememistir. Bu nedenle aPDT, belirli periodontal bdlgelerde potansiyel
yararlar saglayabilen bir yardimci yontem olmakla birlikte, standart mekanik
tedavinin yerine gecen veya tiim hastalarda rutin olarak nerilebilen bir uygulama
olarak degerlendirilmemelidir (Jervee-Storm ve ark., 2024).

3.5. Antiseptik Uygulamalar

Antiseptik ajanlar, cerrahi olmayan periodontal tedavide mekanik biyofilm
kontroliinii desteklemek ve gingival inflamasyonu azaltmak amaciyla kullanilan
yardimer yaklagimlar arasindadir. Bu kapsamda klorheksidin, setilpiridinyum
kloriir ve povidon-iyot gibi ajanlar; agiz gargarasi, jel veya subgingival irrigasyon
seklinde uygulanabilmektedir. Klorheksidin, genis antimikrobiyal etki spektrumu
ve ag1z yiizeylerine baglanarak etkinligini siirdiirebilmesi nedeniyle en yaygin
aragtirilan antiseptiklerden biridir. Bununla birlikte, diglerde renklenme, tat
degisikligi ve mukozal irritasyon gibi istenmeyen etkiler uzun siireli kullanimini
sinirlandirmaktadir. Antiseptiklerin supragingival plak birikimini azaltmadaki
etkinligi ile periodontal ceplerde mekanik tedaviye ek klinik kazanim saglamasi
birbirinden ayr1 degerlendirilmelidir (Escribano ve ark., 2010; Liguori ve ark.,
2025).

Klorheksidin igeren gargaralarin etkinligini degerlendiren Escribano ve ark.
(2010), destekleyici periodontal bakim programinda bulunan ve plak kontroli
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yetersiz olan 47 hastayr kapsayan randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii
calismalarinda  %0,05 klorheksidin ve 90,05 setilpiridinyum kloriir
kombinasyonunu incelemistir. U¢ aylik kullanim sonunda test grubunda plak
birikimi ve sondalamada kanama agisindan plaseboya kiyasla anlamli iyilesmeler
saptanirken, diger periodontal klinik parametrelerde belirgin farklilik
gosterilememistir. Daha giincel bir aragtirmada Liguori ve ark. (2025), 40 hastada
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda kullanilan %0,12 klorheksidin
gargarasina biyoflavonoid eklenmesinin etkilerini degerlendirmistir. Alt1 aylik
takipte her iki grupta klinik iyilesme goriilmesine karsin biyoflavonoid igeren
formiilasyonun standart klorheksidine gore ek istiinliigli saptanmamistir. Bu
sonuglar, antiseptik gargaralarin 0zellikle plak ve gingival inflamasyon
kontroliinde yardimci olabilecegini, ancak farkli formiilasyonlarin ilave
periodontal yararlarinin ayrica gosterilmesi gerektigini ortaya koymaktadir
(Escribano ve ark., 2010; Liguori ve ark., 2025).

Subgingival irrigasyonda kullanilan povidon-iyot, genis antimikrobiyal etki
spektrumu nedeniyle mekanik periodontal tedaviye yardimci olarak
arastinlmigtir. Al-Saeed ve Babay (2009), baslangicta 16 hastanin dahil edildigi
ve 13 hastanin {i¢ aylik takibi tamamladig1 randomize klinik arastirmalarinda,
ultrasonik enstriimantasyon sirasinda %1 povidon-iyotun tek bagina veya %3
hidrojen peroksitle birlikte kullanimini degerlendirmistir. Antiseptik uygulanan
gruplar ile serum fizyolojik irrigasyonu yapilan grup arasinda cep derinligi
azalmasi ve klinik atasman kazanimi agisindan anlamli farklilik bulunmamastir.
Buna karsilik Denez ve ark. (2016), 20 hastanin alti aylik takibini igeren
caligmalarinda mekanik tedavi sonrasinda uygulanan tek seans %10 povidon-iyot
irrigasyonunun baslangicta 6 mm'den derin periodontal ceplerde ek cep derinligi
azalmasi1 sagladigin1 bildirmistir. Ancak tiim periodontal bolgeler birlikte
degerlendirildiginde klinik ve mikrobiyolojik parametreler agisindan gruplar
arasinda anlamli bir istiinliik gosterilememistir. Bu bulgular, subgingival
povidon-iyot uygulamasinin olasi yararlarinin 6zellikle baslangic cep derinligi ve
uygulama protokolilyle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Al-Saeed ve
Babay, 2009; Denez ve ark., 2016).

Mevcut klinik aragtirmalar birlikte degerlendirildiginde, antiseptiklerin
cerrahi olmayan periodontal tedavideki katkisinin kullanilan ajana, uygulama
yoluna ve tedavinin gerceklestirildigi klinik asamaya gore degistigi
goriilmektedir. Klorheksidin igeren gargaralar, 6zellikle mekanik agiz hijyeninin
yetersiz kaldigi durumlarda supragingival plak ve gingival inflamasyonun
kontroliinii destekleyebilirken, subgingival irrigasyon uygulamalariin cep
derinligi ve klinik atasman diizeyi tizerindeki ek etkileri daha degiskendir. Ayrica
kisa takip stireleri, sinirli Orneklem biiyiiklikleri ve farkli antiseptik
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konsantrasyonlari, aragtirmalar arasinda dogrudan karsilagtirma yapilmasini
giiclestirmektedir. Bu nedenle antiseptikler, bireysel klinik gereksinimler
dogrultusunda ve olasi yan etkiler dikkate alinarak mekanik periodontal tedaviye
yardimec1 olarak degerlendirilmelidir; diizenli biyofilm kontroliinin ve
profesyonel periodontal bakimin yerini almamalidir (Escribano ve ark., 2010; Al-
Saeed ve Babay, 2009; Denez ve ark., 2016; Liguori ve ark., 2025).

3.6. Probiyotikler ve Mikrobiyom Temelli Yaklasimlar

Periodontitisin gelisiminde subgingival mikrobiyal topluluklarin dengesinin
bozulmasi, yalnizca belirli patojenlerin artistyla degil, konak ile mikrobiyota
arasindaki etkilesimlerin degismesiyle de iligkilidir. Bu nedenle periodontal
tedavide mikrobiyal yiikiin azaltilmasinin yani sira daha dengeli bir mikrobiyal
ekosistemin desteklenmesi de arastirilan yaklagimlar arasindadir. Probiyotikler,
yeterli miktarda uygulandiklarinda konaga saglik yarar1 saglayabilen canli
mikroorganizmalar olup periodontal patojenlerle besin ve tutunma bdlgeleri igin
rekabet etme, antimikrobiyal maddeler iiretme ve konak inflamatuvar yanitini
diizenleme potansiyelleri nedeniyle ilgi gérmektedir. Ozellikle Lactobacillus
reuteri igeren preparatlar, mekanik tedavi sonrasinda patojenik bakterilerin
yeniden kolonizasyonunu siirlandirmak amaciyla degerlendirilmistir. Bununla
birlikte, probiyotiklerin etkileri kullanilan mikroorganizma tiiriine ve susuna
bagl oldugundan farkli preparatlarin esdeger klinik yarar sagladig1 varsayilamaz
(Teughels ve ark., 2013; Tekce ve ark., 2015; de Mendonga ve ark., 2024).

Probiyotiklerin cerrahi olmayan periodontal tedaviye katkisini1 arastiran
Teughels ve ark. (2013), 30 kronik periodontitis hastasini igeren randomize, ¢ift
kor ve plasebo kontrollii ¢alismalarinda mekanik tedavi sonrasinda 12 hafta
boyunca giinde iki kez kullanilan L. reuteri pastillerini degerlendirmistir. On
ikinci haftada her iki grupta klinik iyilesme goriilmekle birlikte probiyotik
grubunda orta ve derin periodontal ceplerde daha fazla cep derinligi azalmasi ve
klinik atagsman kazanimi bildirilmistir. Ayrica Porphyromonas gingivalis
diizeyindeki azalma probiyotik grubunda daha belirgin bulunmustur. Tekce ve
ark. (2015) ise 40 hastay1 kapsayan ve bir yillik takip igeren randomize kontrollii
arastirmalarinda L. reuteri pastillerinin mekanik tedaviye eklenmesini
incelemistir. Probiyotik grubunda plak indeksi, gingival indeks, sondalamada
kanama ve cep derinligi agisindan kontrol grubuna kiyasla daha olumlu sonuglar
elde edilmis; ayrica cerrahi periodontal tedavi gereksinimi bulunan hasta
sayisinin daha diigik oldugu bildirilmistir. Bu aragtirmalar, L. reuteri
kullaniminin  belirli klinik kosullarda mekanik tedaviye ek klinik yarar
saglayabilecegini diisiindiirmektedir (Teughels ve ark., 2013; Tekce ve ark.,
2015).
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Bununla birlikte, probiyotiklerin periodontal tedavideki etkileri tiim
mikroorganizma tiirleri i¢in benzer degildir. Laleman ve ark. (2015), 48
periodontitis hastasinda  Streptococcus oralis, Streptococcus uberis ve
Streptococcus rattus igeren probiyotik tabletlerin mekanik tedaviye ek katkisini
degerlendirmistir. On iki hafta boyunca uygulanan probiyotik tedavisi
sonrasinda, 12. ve 24. haftalarda her iki grupta klinik iyilesme goézlenmesine
karsin cep derinligi, sondalamada kanama ve klinik atagsman diizeyi agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Probiyotik grubunda 24.
haftada plak bulunan bdlgelerin oraninin ve 12. haftada tiikiiriikteki Prevotella
intermedia miktarinin daha diisiik olmasi, bazi mikrobiyolojik ve plakla iligkili
etkilerin ortaya cikabilecegini gostermistir. Ancak bu degisiklikler belirgin bir ek
periodontal klinik yarara doniismemistir. Dolayisiyla probiyotik tedavinin
etkinliginin yalnizca mikrobiyolojik degisikliklere dayanilarak degerlendirilmesi
yeterli degildir (Laleman ve ark., 2015).

Klinik arastirmalardaki farkli sonuclar, sistematik degerlendirmelerde de
goriilmektedir. de Mendonga ve ark. (2024), 1290 hastay1 kapsayan 33
aragtirmay1 degerlendirdikleri sistematik derleme ve ag meta-analizinde,
mekanik periodontal tedaviye eklenen bazi probiyotik uygulamalarinin cep
derinligi ve klinik atagsman diizeyinde ek iyilesmeler saglayabilecegini
bildirmistir. Incelenen miidahaleler arasinda Lactobacillus igeren preparatlar
daha olumlu sonuglarla iliskilendirilmistir. Buna karsilik Mendonga ve ark.
(2025), periodontal ve peri-implant hastaliklarla ilgili sistematik derlemeleri
degerlendirdikleri semsiye derlemede, probiyotiklerin yardimci kullanimina
iligkin kanitlarin geligkili oldugunu ve uzun dénem yararlarinin heniiz yeterince
gosterilemedigini belirtmistir. Aragtirmalarda kullanilan suslarin, dozlarin,
uygulama stirelerinin ve takip donemlerinin farkli olmasi, standart bir klinik
protokol olusturulmasini giiglestirmektedir. Bu nedenle probiyotikler, periodontal
mikrobiyomun diizenlenmesine yonelik potansiyel tasiyan yardimci uygulamalar
olarak degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, mevcut kanitlar rutin yardime1
kullanimlarimi desteklemek icin yeterli degildir ve bu uygulamalar mekanik
periodontal tedavinin yerine ge¢memelidir (de Mendongca ve ark., 2024;
Mendonga ve ark., 2025).

4. Yardimci Tedavilerin Klinik Etkinligi ve Kanit Diizeyleri

Cerrahi olmayan periodontal tedavide yardimer uygulamalarin klinik
etkinligi, yalnizca sondalama cep derinligindeki azalma veya klinik atasman
kazanimi iizerinden degerlendirilmemelidir. Istatistiksel olarak anlamli bulunan
kiigiik farkliliklarin klinik agidan ne 6lgiide yarar sagladigi, rezidiiel cep sayisina
ve tedavi hedeflerine ulasilmasina etkisiyle birlikte ele alinmalidir. Citterio ve
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ark. (2022), 27 calismay1 kapsayan sistematik derleme ve meta-analizlerinde,
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda cep derinligi 5 mm ve iizerinde
olan boélgelerin oraninin ortalama %28,23'ten %11,71'e geriledigini, ancak
rezidiiel ceplerin tamamen ortadan kalkmadigmni bildirmistir. Yardime1
uygulamalarin ek etkinligini dogrudan degerlendirmeyen bu bulgular, ortalama
klinik parametrelerdeki iyilesmenin yani sira cep kapanmasi ve rezidiiel cep
durumunun da dikkate alinmasi1 gerektigini gostermektedir. Dolayisiyla yardime1
uygulamalarin gercek klinik katkisi, standart mekanik tedavinin sagladigi
iyilesmenin oOtesinde, hasta agisindan anlamli sonuglara ne oOlgiide katkida
bulunduguyla iliskilendirilmelidir (Citterio ve ark., 2022; Sanz ve ark., 2020).

Klinik kanitlarin yorumlanmasinda arastirmalarin  yontemsel kalitesi,
sonuglarin  kesinligi ve degerlendirme zamani Onemli belirleyicilerdir.
Randomize kontrollii aragtirmalarin veya meta-analizlerin varligi, tek bagina
yiiksek kesinlikte kanit bulundugu anlamina gelmemektedir. Ayrica mekanik
periodontal tedavinin etkisinin zaman igerisinde devam etmesi, yardimci
uygulamalarin ek yararinin degerlendirilmesini giiclestirebilmektedir. Paterno
Holtzman ve ark. (2025), 29 randomize kontrollii arastirmay1 degerlendirdikleri
sistematik derleme ve meta-analizde, yardimci uygulamalardan bagimsiz olarak
subgingival enstriimantasyon sonrasinda cep derinligindeki azalmanin ve klinik
atasman kazaniminin biiyliik boliimiiniin ilk 1-2 ayda gerceklestigini, ancak
sonraki aylarda da klinik iyilesmenin devam edebildigini gostermistir. Bu nedenle
yardimci tedavilerin etkinligini degerlendiren ¢alismalarda takip zamanlarinin
karsilastirilabilir olmasi ve mekanik tedavinin devam eden iyilestirici etkisinin
dikkate alinmasi 6nemlidir. Uygulama protokollerindeki farkliliklar, kisa takip
siireleri ve yanlilik riski de kanit kesinligini sinirlandirabilmektedir (Paterno
Holtzman ve ark., 2025; Jervee-Storm ve ark., 2024).

Uzun donem periodontal stabilite ve dis sagkalimi, tedavi basarisinin
degerlendirilmesinde klinik parametrelerdeki kisa donem degisimlerden daha
kapsamli sonuglar sunmaktadir. Rattu ve ark. (2023), 15 ¢alismadan elde edilen
12.884 hastaya ait verileri degerlendirdikleri sistematik derlemede, aktif tedavi
sonrasinda Onerilen periodontal stabilite hedeflerine ulasan hasta oranlarinin
diisiik oldugunu, buna karsin destekleyici periodontal bakim siirecinde hastalarin
biliyliik bolimiiniin  dislerini korudugunu bildirmistir. Bununla birlikte,
periodontal stabilite ve tedavi basarisinin farkli Slciitlerle tanimlanmasi, bu
hedefler ile uzun donem dis kaybi1 arasindaki iliskinin yorumlanmasini
giiclestirmektedir. Hasan ve ark. (2024) tarafindan yiiriitiilen prospektif
aragtirmada ise bes yillik takip verileri bulunan 143 hastada yillik ortalama dis
kaybi diisiik diizeyde saptanmus; ileri yas, sigara kullanimi1 ve hastaligin evre ve
derecesi daha yiiksek dis kaybiyla iligkili bulunmustur. Bu sonuglar, klinik

128



stabilitenin yalnizca tek bir Ol¢iimle tanimlanamayacagimi ve uzun donem
sonuglarin hastaya 0zgii risk profiliyle birlikte yorumlanmasi gerektigini
gostermektedir. Bununla birlikte, s6z konusu ¢aligmalar yardime1 uygulamalarin
uzun donem dis kaybini dogrudan azalttigin1 kanitlamamaktadir (Rattu ve ark.,
2023; Hasan ve ark., 2024).

Yardimc1 periodontal tedavilerin klinik kullaniminda beklenen ek yarar ile
olas1 riskler ve tedavi yiikii arasinda dengeli bir degerlendirme yapilmalidir.
Sistemik antibiyotiklerde advers etkiler ve antimikrobiyal diren¢ riski, diger
yardimc1 uygulamalarda ise maliyet, ek seans gereksinimi ve uygulama
protokollerinin degiskenligi klinik kararlar1 etkileyebilmektedir. Bu nedenle
belirli bir klinik parametrede saglanan sinirli ek kazanim, ydntemin tim
hastalarda rutin kullanilmasini hakli ¢ikarmamaktadir. Yardimci tedavilerin
secimi, mekanik tedavi sonrasindaki yeniden degerlendirme bulgularina, rezidiiel
periodontal ceplere, hastanin risk profiline ve beklenen klinik yararin
giivenilirligine dayanmalidir. Mevcut kanitlar dogrultusunda bu uygulamalar,
temel periodontal tedavinin yerine gegen yontemler olarak degil, uygun klinik
durumlarda secici bigcimde degerlendirilebilecek destekleyici segenekler olarak
ele alinmalidir (Sanz ve ark., 2020; Herrera ve ark., 2020; Teughels ve ark., 2020).

5. Giincel Simirhiliklar ve Gelecek Perspektifleri

Cerrahi olmayan periodontal tedavide yardimci uygulamalara iliskin
aragtirmalarin temel smirliliklarindan biri, miidahale protokollerinin yeterince
standartlastirilmamis olmasidir. Lokal antimikrobiyal ajanlarda kullanilan etkin
madde, konsantrasyon ve salim sistemi; lazer uygulamalarinda dalga boyu, enerji
parametreleri ve seans sayisi; antimikrobiyal fotodinamik terapide ise
fotosensitizer tiirii ve 1sinlama protokolii onemli farkliliklar gdstermektedir.
Benzer sekilde probiyotik aragtirmalarinda kullanilan mikroorganizma suslari,
dozlar ve uygulama siireleri arasinda belirgin degiskenlik bulunmaktadir. Bu
heterojenlik, ¢aligmalarin dogrudan karsilastirilmasint ve sonuglarin ortak bir
klinik Oneriye doniistiiriilmesini giiclestirmektedir. Gelecekteki arastirmalarda
midahalelerin teknik &zelliklerinin ayrintili raporlanmasi ve karsilastirilabilir
uygulama protokollerinin gelistirilmesi oncelikli gereksinimler arasindadir
(Boivin ve ark., 2025; Jervee-Storm ve ark., 2024; Mendong¢a ve ark., 2025;
Sunar ve ark., 2026).

Arastirma tasarimlarinin  gelistirilmesi, yardimci tedavilerin gergek ek
katkisinin belirlenmesi acisindan Onem tagimaktadir. Gelecekte yiiriitiilecek
randomize kontrolli arastirmalarda uygun karsilastirma  gruplarinin
olusturulmasi, degerlendirici korlemesinin saglanmasi ve klinik sonuglarin
standart Olciitlerle raporlanmasi gerekmektedir. Ayrica takip zamanlarinin
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belirlenmesinde mekanik periodontal tedavi sonrasinda devam eden doku
iyilesmesi dikkate alinmalidir. Paternd Holtzman ve ark. (2025) tarafindan
subgingival enstriimantasyon sonrasinda tanimlanan iyilesme zamanlamasi,
erken donemde yapilan degerlendirmelerin mekanik tedaviye verilen klinik
yanitin  tamamini  yansitmayabilecegini  gostermektedir. Bu nedenle
aragtirmalarda kisa donem klinik degisimlerin yani sira rezidiiel cep durumu,
yeniden tedavi gereksinimi ve uzun dénem periodontal stabilite gibi sonuglarin
da izlenmesi 6nemlidir (Paternd Holtzman ve ark., 2025; Citterio ve ark., 2022).

Gelecekteki aragtirmalarin bir diger 6nemli yonii, yardimei tedavilerden yarar
gorme olasiligr yiiksek hasta ve bolge Ozelliklerinin belirlenmesidir.
Periodontitisin klinik siddeti, baglangi¢ cep derinligi, sigara kullanimi, sistemik
risk faktdrleri ve destekleyici periodontal bakima uyum gibi degiskenler tedavi
sonuglarmin  yorumlanmasinda dikkate alinmalidir. Uzun dénem izlem
caligmalari, periodontal stabilite hedefleri ile dig kaybi1 arasindaki iligkinin farklt
klinik oSlgiitler cergevesinde degerlendirilmesi gerektigini ve hasta diizeyindeki
risk 6zelliklerinin prognozla iligkili olabilecegini gostermektedir. Bu bulgular,
gelecekte yardimer tedavilerin biitiin hastalarda ayn1 protokolle degerlendirilmesi
yerine, Onceden tanimlanmis klinik alt gruplarda arastirilmasinin yararl
olabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte, mevcut uzun dénem gozlemsel
veriler belirli bir yardimci uygulamanin hangi hasta grubunda daha etkili
oldugunu dogrudan ortaya koymamaktadir (Rattu ve ark., 2023; Hasan ve ark.,
2024).

Yeni ilag tagima sistemleri ve kontrollii salim teknolojileri, periodontal
yardimer tedavilerin gelistirilmesinde arastirilan alanlar arasindadir. Ozellikle
lipozomal ve nanoteknolojik tasiyici sistemler, etkin maddelerin periodontal
bolgeye ulastirilmasi ve lokal salim ozelliklerinin diizenlenmesi ag¢isindan
potansiyel tasimaktadir. Ancak bu teknolojilerin biyolojik ve farmasotik
avantajlarinin, uzun donem klinik {istiinliikk olarak yorumlanabilmesi ig¢in
kargilagtirmali insan arastirmalariyla desteklenmesi gerekmektedir. Gelecekte
yalnizca yeni ajanlarin gelistirilmesine degil, mevcut yaklasimlarin hangi klinik
kosullarda anlamli ve siirdiiriilebilir yarar saglayabileceginin belirlenmesine de
odaklanilmalidir. Béylece yardimci tedavilerin periodontal bakim igindeki yeri,
teknolojik yeniliklerden ziyade giivenilir ve hasta odakli klinik kanitlar temelinde
daha acik bi¢imde tanimlanabilecektir (Boivin ve ark., 2025; Sanz ve ark., 2020).

6.Sonuc

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, periodontitis ydnetiminin temelini
olusturmakta ve subgingival enstriimantasyon ile hasta temelli plak kontrolii
iizerine kurulmaktadir. Lokal antimikrobiyaller, sistemik antibiyotikler, lazer
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uygulamalar1 ve diger yardimci yaklagimlar, mekanik tedavinin smirl kaldig:
durumlarda ek yarar saglama potansiyeli nedeniyle aragtirilmigtir. Mevcut
kanitlar, bazi uygulamalarin kisa donem klinik parametrelerde sinirl diizeyde ek
iyilesme olusturabildigini gostermekle birlikte, etki biiyiikliiklerinin genellikle
kiigiik oldugunu, ¢aligmalar arasinda yiiksek heterojenlik bulundugunu ve uzun
donem sonuglara iligkin verilerin yetersiz kaldiginmi ortaya koymaktadir.

Avrupa Periodontoloji Federasyonu’nun S3 diizeyindeki kilavuzu da bu
yaklagimlarin biiyiik boliimiiniin subgingival enstriimantasyona rutin olarak
eklenmesini 6nermemektedir. Bu nedenle yardime1 uygulamalar, temel mekanik
tedavinin yerine gecen yontemler olarak degil, rezidiiel periodontal cepler, hasta
risk profili ve beklenen klinik yarar dikkate alinarak secici bigimde
degerlendirilebilecek tamamlayici segenekler olarak ele alimmalidir. Gelecekte
daha standartlagtirilmig protokollerle yiiriitiilecek uzun dénem arastirmalar, bu
yaklagimlarin gergek klinik degerinin daha net belirlenmesine katki saglayacaktir.
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8. Boliim

Periodontal Hastaliklarda Oksidatif Stres: Patogenez,
Biyobelirtecler ve Giincel Tedavi Yaklasimlar:

Ismail TEKBAS!

1.Giris

Periodontitis, disbiyotik mikrobiyal biyofilm ile konak immiin-inflamatuvar
yaniti arasindaki etkilesim sonucunda gelisen, periodontal bag dokusu ve alveoler
kemikte ilerleyici yikimla karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir
(Papapanou ve ark., 2018). Hastaligin patogenezinde mikrobiyal etkenler ve
konak yaniti arasinda karsilikli bir iliski bulunmakta; inflamatuvar yanitin
diizenlenmesindeki bozukluklar, periodontal doku yikimmin gelismesine ve
stirdiiriilmesine katkida bulunmaktadir (Bartold ve Van Dyke, 2013).

Oksidatif stres, periodontal inflamasyon ile doku yikimi arasindaki iligkiyi
aciklayan onemli biyolojik mekanizmalardan biridir. Reaktif oksijen tiirleri
(ROS), fizyolojik kosullarda hiicresel sinyal iletimi ve konak savunmasinda
gorev alirken iiretimleri ile antioksidan savunma arasindaki dengenin bozulmasi
hiicresel hasara yol agabilmektedir (Sies, 1997, 2017). Periodontal inflamasyon
sirasinda  Ozellikle noétrofillerden kaynaklanan agin ROS  iretimi, lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasar1 gibi siiregler araciligiyla
periodontal dokulardaki yikici degisikliklere katkida bulunmaktadir (Wang ve
ark., 2017).

Oksidatif stresin periodontal dokular tizerindeki etkileri yalnizca dogrudan
hiicresel hasarla sinirli degildir. ROS, inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde
gorev alan hiicre i¢i sinyal yolaklarini etkileyerek proinflamatuvar mediyatorlerin
iiretimini ve doku yikimiyla iligkili siirecleri degistirebilmektedir. Buna karsilik
antioksidan savunma sistemleri, redoks dengesinin korunmasinda ve oksidatif
hasarin smirlandirilmasinda koruyucu islev istlenmektedir (Hashim ve ark.,
2026).

Periodontitis ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar,
hastaligin lokal inflamatuvar degisikliklerin yani sira sistemik oksidan—
antioksidan dengeyle de iligkili olabilecegini gostermektedir. Tikiiriik, dig eti
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olugu sivist ve kan orneklerinde degerlendirilen oksidatif hasar {irlinleri ile
antioksidan savunma  gostergeleri, periodontal hastaliklarin  biyolojik
Ozelliklerinin arastirilmasinda kullanilmaktadir. Bununla birlikte biyobelirteg
diizeylerinin biyolojik érnek tiirline ve degerlendirme yontemine gore farklilik
gosterebilmesi, sonuglarin  yorumlanmasinda dikkatli olunmasini
gerektirmektedir (Chen ve ark., 2026).

Oksidatif stresin  periodontal hastaliklarin  patogenezindeki roliiniin
anlasilmasi, konak yanitin1 diizenlemeye yonelik yeni tedavi yaklagimlarinin
arastirilmasi agisindan da 6nem tagimaktadir. Antioksidan destek uygulamalari,
geleneksel periodontal tedaviye yardimci olabilecek potansiyel stratejiler
arasinda degerlendirilmekle birlikte klinik etkinlikleri ve uzun dénem sonuglari
bakimindan daha giiglii kanitlara ihtiya¢ bulunmaktadir (Hashim ve ark., 2026).

Bu kitap boliimiinde oksidatif stresin biyolojik temelleri, periodontal
hastaliklarin patogenezindeki rolii, antioksidan savunma mekanizmalar1 ve
oksidatif stres biyobelirtecleri giincel bilimsel veriler dogrultusunda ele
almacaktir. Ayrica periodontal tedavinin oksidatif denge iizerindeki etkileri ve
antioksidan  destek tedavilerinin klinik uygulamalardaki  potansiyeli
degerlendirilecektir.

2. Oksidatif Stresin Biyolojik Temelleri

Oksidatif stresin biyolojik temellerinin anlagilmasi, reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunun, hiicresel islevlerinin ve antioksidan savunma sistemleriyle
iligkilerinin degerlendirilmesini gerektirmektedir. Serbest radikaller, bir veya
daha fazla eslesmemis elektron igeren atom veya molekiiler tiirlerdir. Reaktif
oksijen tiirleri (reactive oxygen species, ROS) ise oksijen kaynakl radikallerin
yant sira radikal yapida olmayan reaktif oksijen bilesiklerini de kapsamaktadir.
Siiperoksit anyon radikali (O2¢") ve hidroksil radikali (*OH) radikal ROS tiirleri
arasinda yer alirken hidrojen peroksit (H20:) ve hipokloréz asit (HOCI) radikal
olmayan reaktif oksijen bilesikleridir (Chapple ve Matthews, 2007).

ROS, fizyolojik kosullarda hiicresel metabolizmanin bir parcasi olarak farkli
hiicre ici kaynaklardan iiretilebilmektedir. Bu kaynaklardan biri mitokondriyal
elektron tasima zinciridir. Oksidatif fosforilasyon sirasinda elektronlarin
molekiiler oksijene aktarilmasiyla siiperoksit olusabilmekte; 06zellikle
mitokondriyal kompleks I ve III, ROS iiretimiyle iligkili 6nemli bolgeler arasinda
bulunmaktadir (Murphy, 2009). Bunun yaninda nétrofiller ve makrofajlar gibi
fagositik hiicrelerde bulunan NADPH oksidaz sistemi, mikroorganizmalara kars1
savunma sirasinda ROS iiretiminde gorev almaktadir. Solunumsal patlama olarak
adlandirilan bu siirecte molekiiler oksijen siiperoksite indirgenmekte, olusan
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siiperoksit ise siliperoksit dismutaz araciligiyla hidrojen peroksite
doniigsebilmektedir. Hidrojen peroksit, uygun kosullarda hidroksil radikali
olusumuna katilabilirken noétrofillerde miyeloperoksidaz enzimi araciliiyla
hipokloréz asit olusumunda da kullanilmaktadir (Bedard ve Krause, 2007;
Chapple ve Matthews, 2007).

ROS iiretimi yalnizca patolojik siireclerle iligkili olmayip normal hiicresel
islevlerin siirdiiriilmesi agisindan da onem tasimaktadir. Fizyolojik diizeylerde
ROS, hiicre i¢i sinyal iletimi, gen ekspresyonunun diizenlenmesi ve
mikroorganizmalara kars1 savunma gibi siireglerde gorev almaktadir. Ozellikle
hidrojen peroksit, belirli hiicresel kosullarda redoksa duyarli proteinlerin
islevlerini etkileyerek sinyal iletimine katilabilmektedir (Sies, 2017). ROS'un
biyolojik etkileri yalnizca miktarina degil, olustugu hiicresel bolgeye, maruziyet
stiresine ve antioksidan savunmanin etkinligine de baglidir. Bu nedenle ROS'un
tamamen ortadan kaldirilmasindan ziyade iiretiminin ve etkilerinin fizyolojik
sinirlar igerisinde diizenlenmesi, hiicresel homeostazin korunmasi agisindan
Onem tasimaktadir.

Oksidatif stres, hiicresel redoks dengesinin bozulmasi sonucunda redoks
sinyallemesinin ve molekiiler yapilarin olumsuz etkilenmesiyle iligkili bir
durumdur. Sies (2015), oksidatif stres kavraminin yalnizca oksidan miktarindaki
artisla agiklanamayacagini, hiicresel redoks diizenindeki degisikliklerin biyolojik
sonuclartyla birlikte degerlendirilmesi gerektigini vurgulamistir. Redoks
dengesindeki kontrollii degisiklikler fizyolojik sinyal mekanizmalarinin bir
pargasiyken asirt veya uzun siireli oksidatif yiik, hiicresel yapilarin
hasarlanmasina yol acabilmektedir. Bu nedenle fizyolojik redoks sinyallemesi ile
oksidatif hasarin birbirinden ayrilmasi dnemlidir.

Oksidatif hasarin baglica biyolojik sonuclar1 arasinda lipid peroksidasyonu,
protein oksidasyonu ve niikleik asitlerde meydana gelen degisiklikler
bulunmaktadir. Hiicre membranlarindaki c¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonu, membran biitlinliigiinii ve islevlerini etkileyebilirken proteinlerin
oksidatif modifikasyonu enzim aktivitelerinde ve hiicresel islevlerde
degisikliklere neden olabilmektedir. DNA'da meydana gelen oksidatif
degisiklikler ise genetik materyalin bitiinliigiinii olumsuz etkileyebilmektedir
(Chapple ve Matthews, 2007). Bu siireglerin sonucunda olusan oksidatif hasar
iirtinleri, biyolojik d6rneklerde dlgiilerek hiicresel oksidatif degisikliklerin dolayli
bicimde degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.

Periodontal dokularda ROS {iretiminin O6nemli kaynaklarindan biri,
mikrobiyal uyarilara yanit olarak aktive olan nétrofillerdir. Notrofillerin
olusturdugu oksidatif yanit, periodontal mikroorganizmalara kars1t konak
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savunmasina katkida bulunurken asirt veya kontrolsiiz ROS iiretimi ¢evre
dokularda oksidatif hasar1 artirabilmektedir. Periodontitisli bireylerde notrofil
kaynakli oksidatif yanitin degisebildigini gosteren aragtirmalar, ROS {iretiminin
periodontal inflamasyonla iligkisini desteklemektedir (Wang ve ark., 2017).
Dolayisiyla ROS iiretimi ile antioksidan savunma arasindaki dengenin
korunmasi, periodontal dokularin homeostazi acisindan onemli bir biyolojik
stirectir.

3. Periodontal Hastaliklarin Patogenezinde Oksidatif Stresin Rolii

Periodontal hastaliklarin patogenezinde oksidatif stres, mikrobiyal disbiyoz
ile konak immiin-inflamatuvar yaniti arasindaki etkilesimi etkileyen onemli
mekanizmalardan biridir. Mikrobiyal uyarilara karsi gelisen savunma yaniti
sirasinda iiretilen reaktif oksijen tiirleri (ROS), fizyolojik kosullarda
mikroorganizmalarin kontroliine katkida bulunurken asir1 veya uzun siireli
tiretimleri periodontal dokularda oksidatif hasar1 artirabilmektedir. Bunun
yaninda ROS'un inflamatuvar sinyal mekanizmalari etkilemesi, oksidatif
stresin  yalnizca inflamasyonun bir sonucu degil, inflamatuvar yaniti
giiclendirebilen bir siire¢ olarak da degerlendirilmesine neden olmaktadir (Yang
ve Yang, 2025).

Periodontal mikroorganizmalar, konak hiicrelerinde ROS {iretimini
etkileyerek mikrobiyal kolonizasyon ve inflamasyonla iligkili siire¢lere katkida
bulunabilmektedir. Ahn ve ark. (2016), insan gingival fibroblastlarinda
gerceklestirdikleri deneysel calismada Fusobacterium nucleatum
enfeksiyonunun NADPH oksidazin NOX1 ve NOX2 izoformlarini aktive ettigini
ve siiperoksit liretimini artirdigimi gostermistir. Ayni1 arastirmada NOX1 veya
NOX2 ekspresyonunun baskilanmasi, birlikte enfeksiyon kosullarinda
Porphyromonas gingivalis tutunmasini azaltmistir (Ahn ve ark., 2016). Bu
bulgular, bakterilerin konak hiicrelerinde olusturdugu oksidatif yanitin
mikrobiyal etkilesimleri de etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Periodontal inflamasyon sirasinda ndtrofiller, mikroorganizmalara karst
konak savunmasmin temel bilesenlerinden biridir. Bununla birlikte nétrofil
aktivasyonunun siireklilik kazanmasi veya oksidatif yanitin agir1 diizeylere
ulasmasi, ¢evre dokularda hasara neden olabilmektedir. Periodontitisle iliskili
notrofil yanitinda ROS iiretiminin artmasi, oksidatif stres ile inflamasyon
arasinda birbirini  giigclendirebilen bir etkilesimin olugmasina katkida
bulunmaktadir. Bu nedenle notrofil  kaynakli  oksidatif  yanitin
degerlendirilmesinde antimikrobiyal savunma iglevi ile konak dokularinda
olusturabilecegi hasarin birlikte ele alinmas1 gerekmektedir (Patil ve ark., 2024).
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ROS"'un periodontal doku yikimindaki etkileri dogrudan oksidatif hasarin yan
sira inflamatuvar sinyal mekanizmalarinin diizenlenmesiyle de iligkilidir. ROS,
niikleer faktor kappa B (NF-kB), mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK)
ve aktivator protein-1 (AP-1) gibi redoksa duyarli sinyal yolaklarmin isleyisini
etkileyebilmektedir. Bu mekanizmalar, interlokin-1 beta (IL-1B), interlokin-6
(IL-6) ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinlerin
iretimi ve matriks metalloproteinazlarin (MMP) ekspresyonuyla iliskilidir.
Boylece oksidatif stres, inflamatuvar mediyatorlerin diizenlenmesi iizerinden
periodontal dokulardaki yikici siireglere katkida bulunabilmektedir (Hashim ve
ark., 2026).

Periodontal bag dokusundaki hasar, ROS'un ekstraseliiler matriks bilesenleri
tizerindeki dogrudan etkileri ile inflamasyon aracili proteolitik siireglerin birlikte
degerlendirilmesini gerektirmektedir. Asir1 oksidatif yiik, kollajen ve diger
matriks bilesenlerinde yapisal degisikliklere neden olabilirken inflamatuvar
sinyal mekanizmalariyla iliskili MMP aktivitesi de kollajen yikimima katkida
bulunabilmektedir. Bu siireglerin birlikte gerceklesmesi, periodontal ligamentin
yapisal biitiinligiinin bozulmasin1 ve klinik atagsman kaybiyla iliskili doku
yikimini agiklayan mekanizmalardan biridir (Patil ve ark., 2024).

Oksidatif stres, alveoler kemik rezorpsiyonuyla iligkili hiicresel
mekanizmalar1 da etkileyebilmektedir. Osteoklast farklilasmasimin temel
diizenleyicilerinden biri olan reseptor aktivator niikleer faktoér kappa B ligandi
(RANKL), hiicre i¢i sinyal mekanizmalar1 araciligiyla osteoklastogenezi
desteklemektedir. ROS'un bu sinyal siireclerinde diizenleyici rol oynadigi ve
osteoklast farklilasmasini etkileyebildigi gosterilmistir (Agidigbi ve Kim, 2019).
Periodontal inflamasyonda RANKL ile onun dogal inhibitori olan
osteoprotegerin (OPG) arasindaki dengenin rezorpsiyon lehine degismesi de
alveoler kemik kaybinda 6nem tagimaktadir. Bununla birlikte ROS'un RANKL
aracili hiicre ici sinyallemeye etkisi ile RANKL/OPG dengesindeki degisiklikler,
iligkili ancak birbirinden farkli mekanizmalar olarak degerlendirilmelidir.

Mitokondriyal islev bozukluklari, periodontal mikroorganizmalarin konak
hiicrelerinde olusturabilecegi oksidatif degisiklikler agisindan arastirilan bir diger
mekanizmadir. Xu ve ark. (2021), vaskiiller endotel hiicrelerinde
gerceklestirdikleri deneysel ¢alismada P gingivalis enfeksiyonunun dinamin
iligkili protein 1 (Drpl) aracili mitokondriyal bolinmeyi artirdigini,
mitokondriyal ROS diizeylerini yiikselttigini ve ATP iretimini azalttigim
gostermistir. Drpl'in farmakolojik olarak inhibe edilmesi ise bu degisiklikleri
kismen sinirlandirmistir.  Bulgular, periodontal bir patojenin mitokondriyal
islevleri etkileyebilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir; ancak aragtirmanin
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endotel hiicrelerinde yiiriitiilmiis olmasi nedeniyle sonuglarin periodontal
dokulara dogrudan genellenmemesi gerekmektedir (Xu ve ark., 2021).

4. Periodontal Dokularda Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Periodontal dokularda oksidatif dengenin korunmasi, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) etkilerini diizenleyen enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
sistemlerin koordineli islevine baglidir. Enzimatik savunmanin temel bilesenleri
arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) yer alirken indirgenmis glutatyon (GSH), iirik asit, askorbik asit (C
vitamini) ve a-tokoferol (E vitamini) enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda
bulunmaktadir. Bu sistemler, oksidanlarin kontrolsiiz birikimini siirlandirmanin
yani sira fizyolojik redoks dengesinin siirdiiriilmesine katkida bulunmaktadir
(Chapple ve Matthews, 2007).

Enzimatik antioksidan savunmada SOD, siiperoksit radikalinin hidrojen
peroksite doniislimiinii katalizlemektedir (Fridovich, 1995). Olusan hidrojen
peroksit, katalaz araciligiyla su ve molekiiler oksijene pargalanirken GPx
enzimleri hidrojen peroksit ve belirli organik hidroperoksitlerin indirgenmesinde
gorev almaktadir (Brigelius-Flohé ve Maiorino, 2013). Bu enzimlerin birbirini
tamamlayan islevleri, reaktif oksijen bilesiklerinin hiicresel yapilarda
olusturabilecegi hasarin sinirlandirilmast  agisindan 6nem tasimaktadir.
Periodontal dokularda yapilan arastirmalarda ise antioksidan enzim
aktivitelerinin inflamasyonun varligina ve siddetine bagli olarak degisebildigi
bildirilmistir. Ellis ve ark. (1998), insan gingival dokularinda periodontal cep
derinliginin artmasiyla SOD ve CAT aktivitelerinin azaldigini belirlemistir.

Glutatyon sistemi, hiicre i¢i redoks dengesinin korunmasinda &nemli rol
oynayan bir diger antioksidan mekanizmadir. Indirgenmis glutatyon, glutatyon
peroksidaz tarafindan katalizlenen reaksiyonlarda peroksitlerin indirgenmesine
katilirken oksitlenmis glutatyon (GSSG) olugsmaktadir. Glutatyon rediiktaz (GR)
ise NADPH kullanarak GSSG'yi yeniden GSH'ye doniistiirmekte ve glutatyon
dongiisiiniin devamliligint saglamaktadir. Bu dongii, hiicrelerin oksidatif yiik
karsisinda indirgeme kapasitesini korumasina katkida bulunmaktadir (Lu, 2013;
Brigelius-Flohé ve Maiorino, 2013). Periodontal hastaliklarda glutatyon
sistemiyle iligkili degisiklikler, lokal ve sistemik Orneklerde farklilik
gosterebilmekte; bu durum antioksidan yanitin biyolojik ortama gore
degerlendirilmesini gerektirmektedir (Mohideen ve ark., 2024).

Enzimatik olmayan antioksidanlar, oksidanlarin etkilerinin
simirlandirilmasinda ve hiicresel yapilarin korunmasinda tamamlayici gorevler
tistlenmektedir. Ozellikle GSH ve iirik asit, periodontal ¢evredeki antioksidan
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savunmayla iligkili bilesenlerdir. Chapple ve ark. (2002), dis eti olugu sivisindaki
glutatyonun lokal antioksidan kapasiteyle iligkisini arastirarak bu bilesenin
periodontal ¢evredeki antioksidan savunma agisindan énemini ortaya koymustur.
Brock ve ark. (2004) ise periodontitisli bireylerde dis eti olugu sivisinin toplam
antioksidan kapasitesinin periodontal saglikli kontrollere gére anlamli derecede
diisiik oldugunu, tiikiiriikteki farkliligin ise istatistiksel olarak anlamli olmadigini
bildirmistir. Bu bulgular, periodontal antioksidan savunmanin farkli biyolojik
ortamlarda ayni 6zellikleri gostermedigini desteklemektedir.

Periodontitisli bireylerde antioksidan enzim aktivitelerini degerlendiren klinik
arastirmalar, farkli yonlerde degisiklikler bildirmistir. Canakci ve ark. (2009),
periodontitisli bireylerin tiikiiriiglinde SOD ve GPx aktivitelerinin saglikl
kontrollere gore azaldigini saptamistir. Trivedi ve ark. (2015) de tiikiirik
antioksidan enzim aktivitelerinde azalma bildirmistir. Buna karsilik Novakovic
ve ark. (2014), periodontitisli bireylerde tiikiirik SOD ve GPx aktivitelerinin
daha yiiksek oldugunu belirlemistir. Bulgular arasindaki bu farkliliklar,
antioksidan enzimlerin hastalik sirasinda yalnizca tiiketim veya yetersizlik
nedeniyle degil, artmis oksidatif yiike kars1 gelisen diizenleyici yanitlar nedeniyle
de degisebilecegini diisiindiirmektedir.

Periodontal antioksidan savunma, inflamatuvar durumun yani sira sigara
kullanim1 gibi ¢evresel etkenlerden de etkilenebilmektedir. Tonguc ve ark.
(2011), gingival dokulardaki antioksidan enzim aktiviteleri ile lipid
peroksidasyonu gostergelerini sigara kullanim durumuna gore incelemis ve
periodontal hastalik ile sigara kullaniminin oksidatif dengeyle iligkili
degisiklikler gosterebildigini bildirmistir. Miricescu ve ark. (2014) ise kronik
periodontitisli bireylerde tiikiiriikteki antioksidan gostergeler ile alveoler kemik
kaybina iligkin parametreler arasindaki iliskileri degerlendirmistir. Bu ¢alismalar,
periodontal antioksidan durumun yorumlanmasinda yalnizca hastalik varliginin
degil, ornekleme ortaminin ve bireysel Ozelliklerin de dikkate alinmasi
gerektigini gostermektedir.

5.Periodontal Hastaliklarda Oksidatif Stres Biyobelirtecleri

Periodontal hastaliklarda oksidatif stresin degerlendirilmesi, reaktif oksijen
tirlerinin kisa 6miirlii ve yiiksek reaktiviteye sahip olmalari nedeniyle cogunlukla
oksidatif hasar iiriinleri ve antioksidan kapasite gostergeleri {izerinden
gerceklestirilmektedir. Lipid peroksidasyonu, oksidatif DNA hasar1 ve oksidan—
antioksidan dengesindeki degisiklikleri yansitan biyobelirtecler bu amagla
kullanilmaktadir. Tiikiirtik, dis eti olugu sivis1 (DOS) ve kan O&rnekleri,
periodontal inflamasyonla iliskili lokal ve sistemik biyokimyasal degisikliklerin
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degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ozellikle tiikiiriigiin noninvaziv
bicimde elde edilebilmesi ve DOS'un bolgesel periodontal degisiklikleri
yansitmasi, bu biyolojik sivilari biyobelirte¢ arastirmalar1 agisindan énemli hale
getirmektedir (Fan ve ark., 2026).

Lipid peroksidasyonunun yaygin olarak kullanilan gostergelerinden biri
malondialdehittir (MDA). Coklu doymamis yag asitlerinin peroksidatif yikimi
sirasinda olusan MDA, lipid oksidasyonunun dolayli bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (Esterbauer ve Cheeseman, 1990). Trivedi ve ark. (2015),
kronik periodontitisli bireylerde tiikiiriik lipid peroksidasyonu diizeylerinin
saglikli kontrollere gore arttigimi bildirmistir. Buna karsilik Omeroglu Demir ve
ark. (2024), evre I1I ve 1V, derece C periodontitisli bireyler ile periodontal sagliklt
kontrolleri karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda serum ve tiikiirik MDA diizeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamuistir. Bu farkli sonuglar,
MDA'nin periodontal oksidatif hasarla iligkili olmasina karsin biitiin hasta
gruplarinda benzer degisiklikler gostermeyebilecegini diisiindiirmektedir.

Oksidatif DNA hasarinin  degerlendirilmesinde  kullanilan ~ 6nemli
biyobelirteclerden biri 8-hidroksi-2'-deoksiguanozindir (8-OHdG). DNA'daki
guanin bazinin oksidatif modifikasyonu ile iliskili olan bu molekiil, oksidatif
DNA hasarinin gostergesi olarak kullanilmaktadir (Kasai ve ark., 1986). Gurbuz
ve ark. (2024), evre 111, derece B ve C periodontitisli 39 hasta ile 20 periodontal
saglikli bireyin serum ve tiikiiriik 6rneklerinde 8-OHdG ve Forkhead Box O1
(FOXO1) diizeylerini degerlendirmistir. Caligmada periodontitis gruplarinda
tiikiiriik 8-OHdG diizeyleri anlamli derecede yiiksek, FOXO1 diizeyleri ise diigiik
bulunmustur. Ayrica tiikiirik 8-OHdG diizeylerinin sondalama derinligi,
sondalamada kanama ve klinik atagsman kaybi ile pozitif korelasyon gosterdigi
belirlenmistir. Bu bulgular, oksidatif DNA hasar1 gostergelerinin periodontal
inflamasyonun klinik 6zellikleriyle iligkili olabilecegini desteklemektedir.

Periodontal hastaliklarda oksidatif stresin genel diizeyini degerlendirmek
amaciyla toplam oksidan durum (total oxidant status, TOS) ve toplam antioksidan
kapasite (total antioxidant capacity, TAC) ol¢iimleri kullanilmaktadir. TOS,
biyolojik ornekteki oksidanlarin toplam etkisini; TAC ise farkli antioksidan
bilesenlerin birlikte olusturdugu antioksidan kapasiteyi yansitan Olgiimlerdir
(Erel, 2004, 2005). Mohideen ve ark. (2023), 24 calismanin nicel analizini igeren
meta-analizlerinde periodontitisli bireylerin serum, tiikiiriik ve DOS 6rneklerinde
TOS diizeylerinin anlamli derecede yliksek oldugunu bildirmistir. Buna karsilik
plazma, serum ve DOS oOrneklerinde TAC diizeyleri azalirken tiikiiriik TAC
diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamistir. Bu sonugclar, oksidan yiikteki
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artisgin  farkli biyolojik ortamlarda go6zlenebilmesine karsin antioksidan
kapasitenin ornek tiiriine gore degiskenlik gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Antioksidan sistemin bilesenleri de periodontal hastaliklarda oksidatif stresin
dolayl1 biyobelirtegleri arasinda yer almaktadir. Ozellikle indirgenmis glutatyon
(GSH), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) diizeyleri veya aktiviteleri, oksidan—antioksidan dengesindeki
degisikliklerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Mohideen ve ark., 2024).
Mohideen ve ark. (2024), sistematik derleme ve meta-analizlerinde
periodontitisli bireylerde serum GSH diizeylerinin anlamli derecede azaldigini,
DOS'taki GPx diizeylerinin ise arttigi bildirmistir. Buna karsilik tiikiiriik GPx
diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamistir. Bu bulgular, antioksidan
biyobelirteclerin degerlendirilmesinde biyolojik o6rnek ftiiriiniin belirleyici
olabilecegini gdstermektedir.

Gilincel meta-analizler, oksidatif stres biyobelirtegleri ile periodontitis
arasindaki iliskinin genel olarak desteklendigini ancak biitiin gostergeler
acisindan ayni diizeyde kanit bulunmadigini gostermektedir. Fan ve ark. (2026),
tikiiriik ve DOS orneklerini degerlendirdikleri sistematik derleme ve meta-
analizde MDA, 8-OHdG ve TOS diizeylerinin arttigini, TAC diizeylerinin ise
azaldigim1 bildirmistir. Bununla birlikte yaym yanliligina yonelik diizeltme
sonrasinda tiikiirik TAC ve 8-OHdG igin baslangicta saptanan anlamli iligkilerin
ortadan kalkmasi, bazi bulgularin istatistiksel agidan yeterince saglam olmadigini
ortaya koymustur. Benzer sekilde Chen ve ark. (2026), 62 ¢aligmay1 i¢eren meta-
analizlerinde periodontitisle iligkili oksidatif degisiklikleri desteklemekle birlikte
caligmalar arasinda yiiksek heterojenlik bulundugunu bildirmistir.

Biyolojik ornekleme yontemlerindeki farkliliklar, caligmalar arasindaki
heterojenlik ve oksidatif stres gostergelerinin periodontal hastaliga 6zgi
olmamasi, bu biyobelirteglerin klinik kullanimini smirlandirmaktadir. Mevcut
kanitlar, s6z konusu belirteglerin bagimsiz tani aracglarindan ziyade periodontal
hastaliklarin biyolojik 6zelliklerinin aragtirilmasinda tamamlayici gostergeler
olarak degerlendirilmesini desteklemektedir.

6. Periodontal Tedavinin Oksidatif Stres Uzerindeki Etkileri

Periodontal tedavinin temel amaci, subgingival mikrobiyal biyofilmin kontrol
altina alinmasi ve buna bagli inflamatuvar yanitin azaltilmasidir. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasinda klinik periodontal parametrelerde meydana gelen
iyilesmelerin, lokal oksidatif yiikiin azalmasi ve antioksidan savunma
kapasitesinin yeniden diizenlenmesiyle iligkili olabilecegi diisliniilmektedir.
Bununla birlikte periodontal inflamasyonun kontrol altina alinmasi, oksidatif
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stres gostergelerinin tim biyolojik ortamlarda ayni yonde veya aymi olgiide
degisecegi anlamina gelmemektedir. Bu nedenle tedavinin oksidatif denge
iizerindeki etkileri, lokal ve sistemik biyobelirteglerin birlikte degerlendirildigi
longitudinal ¢aligmalar araciligiyla arastirilmigtir (Chapple ve ark., 2007;
Guentsch ve ark., 2008).

Periodontal tedavinin lokal antioksidan kapasite iizerindeki etkisini
degerlendiren 6nemli c¢alismalardan biri Chapple ve ark. (2007) tarafindan
gerceklestirilmistir. Aragtirmacilar, kronik periodontitisli bireylerde yiiriittiikleri
iki longitudinal ¢aligmada, basarili cerrahi olmayan periodontal tedaviden ii¢ ay
sonra dis eti olugu sivismin (DOS) toplam antioksidan kapasitesinin anlamli
diizeyde arttigin1 ve periodontal saglikli kontrol grubundaki degerlere
yaklastigini bildirmistir. Buna karsilik plazma toplam antioksidan kapasitesinde
anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu bulgular, periodontal inflamasyonun
azaltilmasiyla lokal antioksidan savunmada iyilesme meydana gelebilecegini,
ancak ayni etkinin sistemik dolasimda belirgin olmayabilecegini gdstermektedir.

Periodontal tedavinin lipid peroksidasyonu iizerindeki etkileri de ¢esitli klinik
aragtirmalarda incelenmistir. Guentsch ve ark. (2008), periodontitisli bireylerde
sigara kullanimi ve periodontal tedaviyle iligkili olarak tiikiiriikteki lipid
peroksidasyonu ve antioksidan aktiviteyi degerlendirmistir. Arastirma,
periodontal tedavi sonrasinda lokal oksidatif hasar gostergelerinde azalma
meydana gelebilecegini destekleyen klinik kanitlar arasinda yer almaktadir
(Guentsch ve ark., 2008) . Bununla birlikte tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
sigara kullanim1 gibi oksidatif dengeyi bagimsiz olarak etkileyebilen faktdrlerin
dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Tedavi sonras1 oksidatif degisikliklerin degerlendirilmesinde biyolojik drnek
tiirii 6nemli bir degisken olarak 6ne ¢ikmaktadir. Hendek ve ark. (2015), kronik
periodontitisli sigara icen ve icmeyen bireylerde baslangi¢ periodontal
tedavisinin DOS, tiikiirik ve serum oksidatif stres belirtegleri lizerindeki
etkilerini arastirmistir. Onder ve ark. (2017) ise cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrasinda tiikiiriik ve serum oksidatif stres gostergelerini incelemistir. Bu
aragtirmalar, lokal ve sistemik orneklerdeki degisimlerin her zaman birbiriyle
ortiismedigini gdstermesi agisindan énemlidir. Ozellikle lipid peroksidasyonuyla
iligkili 4-hidroksinonenal (4-HNE) diizeylerinin periodontal tedavi sonrasinda
her ¢alismada anlamli bigimde azalmamasi, klinik iyilesme ile biyokimyasal
yanit arasinda dogrudan ve degismez Dbir iligki kurulamayacagini
diisiindiirmektedir (Onder ve ark.,2017).

Periodontal tedavinin oksidatif DNA hasar1 {izerindeki etkileri de
arastirilmistir. Ongdz Dede ve ark. (2016), obez ve normal agirlikli bireylerde
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baslangi¢c periodontal tedavisinin plazma, DOS ve tiikiirik 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin (8-OHdG) diizeyleri iizerindeki etkilerini degerlendirmistir. Bu
tiir caligmalar, periodontal inflamasyonun kontrol altina alinmasiyla oksidatif
DNA hasar1 gostergelerinde meydana gelebilecek degisimlerin aragtirilmasina
olanak saglamaktadir. Bununla birlikte obezite gibi sistemik 6zelliklerin oksidatif
stres iizerindeki olas1 etkileri, periodontal tedaviye bagli degisikliklerin
yorumlanmasinda gdz oniinde bulundurulmalidir (Ongéz Dede ve ark., 2016).

Tedavi sonrasi antioksidan enzim aktivitelerinin degisimi de tek yonli
degildir. Novakovic ve ark. (2014), periodontal tedavi sonrasinda tiikiiriikte
albiimin, iirik asit ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinde artig, siiperoksit
dismutaz aktivitesinde ise azalma bildirmistir. Bu bulgular, periodontal tedavi
sonrasinda antioksidan savunmanin biitiin bilesenlerinde es zamanli artig
beklenmemesi gerektigini gostermektedir. Enzim aktivitelerindeki degisiklikler,
oksidatif yiikiin azalmasina bagli olarak savunma sistemlerinin yeniden
diizenlenmesiyle iliskili olabilir (Novakovic ve ark.,2014).

Klinik ¢aligmalarin bulgulari toplu olarak degerlendirildiginde ise periodontal
tedavinin oksidatif denge iizerindeki etkilerine iligkin belirsizlikler devam
etmektedir. Mohideen ve ark. (2023), toplam oksidatif durum ve toplam
antioksidan kapasiteyi degerlendirdikleri meta-analizde, periodontal tedavi
sonrasinda toplam antioksidan kapasitesinde artis yoniinde bir degisiklik
bildirmis; ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirlemistir
(p=0,130). Bu bulgu, 6zgiin klinik ¢aligmalarda bildirilen olumlu biyokimyasal
degisikliklerin mevcut toplu kanitlarla her zaman dogrulanamadigini ve
periodontal tedavinin oksidatif denge {izerindeki etkilerinin belirte¢ ve Ornek
tiiriine gore degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (Mohideen ve ark.,
2023).

7. Antioksidan Destek Tedavileri ve Giincel Yaklasimlar

Periodontal hastaliklarda oksidatif stresin inflamasyon ve doku yikimiyla
iliskisi, konak yanmtin1 diizenlemeye yonelik antioksidan destek tedavilerinin
arastirllmasina temel olusturmustur. Bu yaklasimlarin amaci, geleneksel
periodontal tedavinin yerini almak degil, mekanik biyofilm kontroliine ek olarak
asir1 oksidatif yilikiin ve inflamatuvar yanitin siirlandirilmasma katkida
bulunmaktir. Melatonin, resveratrol, kurkumin, ¢esitli vitaminler ve bitkisel
polifenoller bu amagla degerlendirilen baslica ajanlar arasindadir. Bununla
birlikte antioksidan 6zellik gdsteren bir bilesigin periodontal tedavide klinik yarar
saglamasi, yalnizca biyokimyasal etkinligine degil, uygulama bigimine, dozuna
ve elde edilen klinik sonuglara da baghidir (Jiang ve ark., 2026).
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Melatonin, antioksidan ve immiinomodiilatér o&zellikleri nedeniyle
periodontal tedaviye yardimci ajanlar arasinda en fazla arastirilan bilesiklerden
biridir. Tinto ve ark. (2020), tedavi edilmemis siddetli periodontitisli 20 hastay1
igeren liclii kor, plasebo kontrollii pilot ¢alismada, cerrahi olmayan periodontal
tedaviye ek olarak bir ay siireyle giinliik 1 mg oral melatonin uygulamistir. Altinci
ayda baslangica gore cep derinligindeki azalma, 6zellikle baslangi¢ cep derinligi
4-5 mm ve 5 mm'nin lizerinde olan bolgelerde melatonin grubunda daha belirgin
bulunmustur. Bununla birlikte tiim bolgeler birlikte degerlendirildiginde tedavi
sonrast cep derinlikleri acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu sonuglar, melatoninin belirli periodontal bdlgelerde ek klinik
yarar saglayabilecegini diislindiirmekle birlikte kiigiik Orneklem nedeniyle
dikkatli yorumlanmalidir (Tinto ve ark., 2020).

Melatoninin etkileri, sistemik hastaliklarin eslik ettigi periodontal olgularda
da degerlendirilmistir. Sarac Gul ve ark. (2024), tip 2 diyabetli ve evre III/IV
periodontitisli 55 hastada cerrahi olmayan periodontal tedaviye eklenen 30
giinliik oral melatonin desteginin klinik ve biyokimyasal sonuglarini arastirmistir.
Gilinliik 6 mg melatonin uygulanan grupta 6zellikle {ligiincii ayda sondalamada
kanama ve cep derinligi agisindan daha belirgin iyilesme bildirilmistir. Ayrica dis
eti olugu sivisindaki RANKL ve MMP-8 diizeylerinde ii¢lincii ayda, serum IL-
1B diizeyinde ise altinct ayda kontrol grubuna kiyasla anlamli azalma saptanirken
OPG diizeylerinde anlamli degisiklik gozlenmemistir. Bu bulgular, melatoninin
periodontal tedaviye yardimci etkisinin yalnizca antioksidan 6zellikleriyle degil,
inflamatuvar ve kemik metabolizmasiyla iligkili mekanizmalarla da baglantili
olabilecegini gostermektedir (Sarac Gul ve ark., 2024).

Sistemik uygulamalara ek olarak melatoninin lokal kullanimi da
arastirlmaktadir. Pratap ve ark. (2025), evre Il periodontitisli 24 hastada
gergeklestirdikleri boliinmils agiz tasarimli randomize calismada, dis tasi
temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesine ek olarak periodontal cep igine
uygulanan %1 melatonin jelini degerlendirmistir. Ug aylik takip sonunda her iki
grupta klinik iyilesme gozlenirken melatonin uygulanan boélgelerde dis eti olugu
stvisindaki siiperoksit dismutaz diizeylerinde daha belirgin artis bildirilmistir. Bu
sonug, lokal melatonin uygulamasinin periodontal antioksidan savunmay1
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte kisa takip siiresi ve sinirlt
orneklem, bulgularin uzun donem klinik etkinlik agisindan genellenmesini
giiclestirmektedir (Pratap ve ark., 2025).

Antioksidan ajanlarin birlikte uygulanmasi da aragtirilan yaklasimlar
arasindadir. Mohamad Rauf ve ark. (2024), kronik periodontitisli 100 hastay1
igeren {iglii kor randomize ¢alismada cerrahi olmayan periodontal tedaviyi tek
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basina, lokal melatonin destegiyle ve melatonin ile C vitamininin birlikte
uygulanmasiyla karsilastirmisti. Ug aylik degerlendirmede biitiin gruplarda
periodontal parametrelerde iyilesme goriiliirtken kombine uygulama grubunda
cep derinligi, klinik atasman diizeyi ve gingival indeks agisindan daha belirgin
degisiklikler bildirilmistir. Bununla birlikte ¢alismada C vitamininin tek bagina
uygulandigi ayr1 bir grup bulunmadigindan, elde edilen ek yararin C vitaminine
bagimsiz olarak atfedilmesi miimkiin degildir. Ayrica klinik parametrelerdeki
iyilesme, oksidatif stresin dogrudan azaldigin1 géstermek icin tek basina yeterli
degildir (Mohamad Rauf ve ark., 2024).

Resveratrol, antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri nedeniyle periodontal
tedavide degerlendirilen bir diger polifenolik bilesiktir. Javid ve ark. (2019), tip
2 diyabetli ve kronik periodontitisli 43 hastay1 kapsayan randomize ¢alismada,
cerrahi olmayan periodontal tedaviye eklenen dort haftalik resveratrol desteginin
etkilerini incelemistir. Resveratrol grubunda serum IL-6 diizeylerinde baglangica
gore anlamli azalma bildirilmesine karsin tedavi sonrasinda resveratrol ve
plasebo gruplar arasinda IL-6, TNF-a, toplam antioksidan kapasite ve klinik
atasman kayb1 bakimimdan anlamli farklilik saptanmamistir. Bu bulgular,
resveratroliin biyolojik acidan umut verici 6zelliklerine ragmen periodontal
tedaviye ek klinik yararinin mevcut calisma iizerinden kesin bi¢cimde ortaya
konulamadigini1 gostermektedir (Javid ve ark., 2019).

Kurkumin, yesil ¢ay polifenolleri ve koenzim Q10 gibi diger antioksidan
ajanlar da periodontal tedaviye yardimct uygulamalar kapsaminda
incelenmektedir. Jiang ve ark. (2026), 19 randomize kontrollii calismay1 ve 810
hastay1 kapsayan ag meta-analizinde, melatonin, resveratrol ve yesil cay
desteginin sondalama derinligi; melatonin ve kurkumin desteginin ise klinik
atagman diizeyi agisindan olumlu sonuglarla iligkili olabilecegini bildirmistir.
Bununla birlikte degerlendirilen karsilastirmalarin bir boliimiinde kanit kesinligi
diisiik veya ¢ok diisiik diizeydedir. Bu nedenle farkl antioksidanlarin birbirlerine
istiinliiglinii  belirleyen sonuglar, uygulama protokolleri ve c¢aligma
popiilasyonlari arasindaki farkliliklar dikkate alinarak yorumlanmalidir (Jiang ve
ark., 2026).

Antioksidan destek tedavilerine iligkin daha genis kanitlar ise biitiin klinik
parametrelerde tutarl bir yarar gdstermemektedir. Tang ve ark. (2026), 14 meta-
analizi degerlendirdikleri semsiye meta-analizde, antioksidan desteginin
sondalamada kanama iizerinde anlamli olumlu etkisi bulundugunu; buna karsilik
sondalama derinligi, klinik atagsman diizeyi, plak indeksi ve gingival indeks
acisindan genel analizlerde anlamli ek iyilesme saptanmadigini bildirmistir.
Belirli ajanlara iligskin alt grup analizlerinde olumlu sonuglar elde edilmesine
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ragmen calismalar arasindaki heterojenlik ve metodolojik sinirliliklar,
antioksidan desteklerin rutin periodontal tedavide standart uygulama olarak
onerilmesini heniiz desteklememektedir (Tang ve ark., 2026).

Giincel aragtirmalar, geleneksel antioksidan takviyelerinin yani sira redoks
dengesini hedefleyen lokal tasiyici sistemler ve nanoteknolojik uygulamalara da
yonelmektedir.  Antioksidan bilesiklerin  kontrollii ~ salimim1  saglayan
nanotastyicilar, hidrojel sistemleri ve oksidatif mikrogevreye duyarli materyaller,
etkin maddelerin periodontal bdlgede daha uzun siire tutulmasini ve hedeflenen
dokulara ulastirilmasin1 amaglamaktadir. Ayrica redoksa duyarli inflamatuvar
sinyal mekanizmalarinin diizenlenmesi, yeni konak yanit1 modiilasyonu
stratejileri arasinda arastirilmaktadir (Yang ve Yang, 2025). Bu yaklasimlar,
periodontal tedavide redoks dengesini hedefleyen yeni uygulamalarin
gelistirilmesi agisindan arastirilmakla birlikte 6nemli bir boliimii heniiz deneysel
asamadadir. Klinik uygulamaya aktarilabilmeleri i¢in biyouyumluluk, uzun
donem giivenlilik ve etkinliklerinin kontrollii insan ¢aligmalariyla dogrulanmasi
gerekmektedir.

8.Sonuc¢

Oksidatif stres, periodontal hastaliklarin patogenezinde mikrobiyal disbiyoz
ile konak immiin-inflamatuvar yaniti arasindaki etkilesime katkida bulunan
onemli biyolojik mekanizmalardan biridir. Reaktif oksijen tiirleri fizyolojik
kosullarda konak savunmasi ve hiicresel sinyal iletiminde gorev alirken
iretimleri ile antioksidan savunma arasindaki dengenin bozulmasi, periodontal
dokularda oksidatif hasarin gelismesine katkida bulunabilmektedir. Bununla
birlikte oksidatif stresin periodontal doku yikimindaki rolii, yalnizca reaktif
oksijen tiirlerinin artisiyla degil, inflamatuvar sinyal mekanizmalar1 ve
antioksidan savunma sistemlerindeki degisikliklerle birlikte degerlendirilmelidir.
Periodontitisli bireylerde oksidatif hasar trlinleri ve antioksidan savunma
gostergelerinde degisiklikler bildirilmektedir. Ancak bu degisikliklerin yonii ve
biiyiikliigii, incelenen biyobelirtece, biyolojik 6rnek tiiriine ve bireysel dzelliklere
gore farklilik gosterebilmektedir. Benzer sekilde cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrasinda bazi lokal oksidatif stres gostergelerinde iyilesme
gozlenmesine karsin sistemik biyokimyasal yanitlar ve toplam antioksidan
kapasitedeki degisiklikler her zaman tutarli degildir. Bu nedenle oksidatif stres
biyobelirteclerinin mevcut asamada periodontal hastaliklarin bagimsiz tani
araglart olarak degerlendirilmesinden ziyade hastalikla iliskili biyolojik
stireclerin aragtirllmasinda tamamlayic1 gostergeler olarak kullanilmasi daha
uygundur. Antioksidan destek tedavileri, periodontal inflamasyonun kontroliine
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katkida bulunabilecek yardimci yaklagimlar arasinda yer almakla birlikte mevcut
klinik kanitlar, bu uygulamalarin rutin periodontal tedavinin standart bir bileseni
olarak oOnerilmesi i¢in heniiz yeterli degildir. Gelecekte yiiriitiilecek genis
orneklemli, uzun donem takipli ve standartlastirilmis randomize kontrollii
caligmalarin, farkli antioksidan ajanlarin klinik etkinligini, giivenliligini ve uygun
uygulama protokollerini agikliga kavusturmasi beklenmektedir. Ayrica lokal
redoks dengesini hedefleyen yeni tasiyici sistemlerin ve biyomateryallerin klinik
gecerliliginin arastirilmasi, periodontal tedavide konak yanitinin diizenlenmesine
yonelik yaklagimlarin gelistirilmesine katki saglayabilir.
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9. Bolim

Molekiiler Biyofiziksel Stimiilasyon Tedavisi (Mbst):
Biyofiziksel Temelleri, Olas1 Etki Mekanizmalar1 ve Klinik
Kanitlarin Degerlendirilmesi

Aziz Malik DUMAN', Nurten BAHTIYAR?, Birsen AYDEMIR?,
Ali Riza KIZILER*

1. GIRIS

Yaslanan kiiresel niifusla birlikte osteoartrit, kronik bel agrisi, lomber
radikiiler sendromlar ve osteoporoz gibi kas-iskelet sistemi hastaliklarinin
prevalanst artmaktadir. Bu hastaliklar, bireysel diizeyde kronik agriya ve
fonksiyonel yetersizlige yol acarken saglik sistemleri {izerinde de Onemli bir
ekonomik yiik olusturmaktadir (Krpan ve ark., 2026; Vos ve ark. 2020;
Buchbinder ve ark., 2018).

Glnilimiizde bu hastaliklarin yonetiminde nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar,
opioidler ve intraartikiiler veya epidural enjeksiyonlar gibi farmakolojik ve
konservatif yaklagimlar kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu yontemler biiyiik
Ol¢iide semptomlarin kontroliine odaklanmakta ve hastaligin patofizyolojisini
biitlinliyle tersine ¢evirememektedir. Ayrica, uzun siireli kullanimlari
gastrointestinal, renal ve kardiyovaskiiler sistemler basta olmak lizere gesitli
sistemik risklerle iligkilidir. ileri evrelerde uygulanan cerrahi miidahaleler ise
invazivlik, postoperatif komplikasyon riski ve implant émriiniin sinirli olmasi
gibi kisitliliklar tagimaktadir (Bernstein ve ark., 2017; Kolasinski ve ark., 2020).

Bu baglamda, invaziv olmayan fiziksel tip ve rehabilitasyon yontemleri, kas-
iskelet sistemi hastaliklarinin klinik yonetiminde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Modern rehabilitasyon yaklasimi, semptomlarm hafifletilmesinin yani sira doku
homeostazinin desteklenmesini, inflamasyonun modiile edilmesini, hiicresel
biyoenerjinin diizenlenmesini ve anabolik onarim sinyal yollarinin uyarilmasini
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da hedeflemektedir (Foster ve ark., 2018; Wuerfel ve ark., 2022; Goldring ve ark.,
2007; Zhang ve ark., 2022).

Lazer, optik terapiler ve konvansiyonel mekanik yontemler gibi fiziksel
ajanlarin derin dokular tizerindeki etkileri, enerji emilimi ve sa¢ilimi gibi fiziksel
etkenlerle siirlanabilmektedir. Bu durum, subkondral kemik, intervertebral disk
ve vertebral ug plaklar gibi derin anatomik yapilarin yeterli ve homojen bigcimde
uyarilmasini gii¢lestirebilir (Brighton ve ark., 2001; Adams ve ark., 2006; Hunter
ve ark.,, 2014). Bu smrhliklar, derin dokularda biyofiziksel stimiilasyon
saglamay1 amagclayan -elektromanyetik alan temelli yaklasimlara yonelik
arastirma ilgisini artirmistir.

Bu yaklagimlardan biri olan molekiiler biyofiziksel stimiilasyon (MBST),
niikkleer manyetik rezonans (NMR) prensiplerinden yararlanarak biyolojik
dokularda terapotik yanit olusturmay1 amacglayan noninvaziv bir uygulamadir.
Niikleer manyetik rezonans terapisi (NMRT) olarak da adlandirilan bu yontem,
tanisal manyetik rezonans goriintilemeden (MRI) farkli olarak goriintii
olusturmay1 degil, biyolojik dokularda terapotik bir yanit meydana getirmeyi
hedeflemektedir (Schmidt ve ark., 2021).

MBST'in kas-iskelet sistemi hastaliklarindaki olas1 etkileri; inflamasyon,
metabolik stres ve hiicre dis1 matris dengesindeki bozulmalarla iligkili siireglerin
modiilasyonu ¢er¢evesinde arastirilmaktadir. Bu kapsamda, hiicresel ve
molekiiler diizeydeki biyolojik yanitlarin uyarilmasi, agrinin azaltilmasi ve
fonksiyonel iyilesmenin desteklenmesi olas1 terapotik etkiler arasinda
degerlendirilmektedir.

Bu bolimiin amaci, kas-iskelet sistemi hastaliklarinda MBST kullanimina
yonelik bilimsel cerceveyi ortaya koymak ve yontemin biyofiziksel temelleri,
olas1 etki mekanizmalar1 ve klinik potansiyelinin degerlendirilmesine zemin
hazirlamaktir.

2. KAS-ISKELET SISTEMI HASTALIKLARINDA BiYOFiZIKSEL
YAKLASIMLAR

Kas-iskelet sistemi hastaliklarinin  tedavisinde kullanilan biyofiziksel
yaklagimlar, fiziksel enerji bigimleri araciligtyla biyolojik siiregleri etkilemeyi
amaglar. Bu yontemlerin biyolojik etkileri ve klinik sonuglari; uygulanan
enerjinin tiirline, fiziksel 6zelliklerine, uygulama siiresine ve hedef dokunun
yapisina gore degisiklik gosterir. Bu nedenle her biyofiziksel yontemin, kendine
0zgii aragtirmalar dogrultusunda degerlendirilmesi gerekmektedir (Pollet ve ark.,
2023).

Elektromanyetik alanlarin biyolojik sistemlerle etkilesimi de bu kapsamda ele
alimmaktadir. Deneysel ¢aligmalar; belirli elektromanyetik alan uygulamalarimin
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hiicre i¢i sinyal iletimi, gen ekspresyonu, inflamatuvar yanit ve doku olusumu
gibi siirecleri etkileyebildigini gostermektedir. Ancak elde edilen biyolojik
yanitlar; alan giddeti, frekans, uygulama siiresi ve kullanilan protokol gibi
degiskenlere siki sikiya baglidir. Bu durum, farkli elektromanyetik stimiilasyon
yontemlerinden  elde edilen  sonuglarin  dogrudan  genellenmesini
siirlandirmaktadir (Ma ve ark., 2023; Zhao ve ark., 2023).

Bu yaklagimlar arasinda yer alan MBST tedavisinin g¢alisma prensibini
anlamak icin Oncelikle NMR’nin biyofiziksel temellerini incelemek gerekir.
NMR, manyetik alan ig¢indeki atom ¢ekirdeklerinin radyo frekansi (RF)
enerjisiyle etkilesimine dayanan fiziksel bir ilkedir. Bu ilke, MRI gibi tanisal
yontemlerin yani sira MBST gibi terapdtik uygulamalarin da temelini olusturur.

MBST sistemlerinde, statik ve diigiikk frekansli manyetik alanlar, hidrojen
cekirdeklerinin rezonans frekansina ayarlanmis RF sinyalleriyle birlestirilir.
Adyabatik hizli gecis prensibinden yararlanan sistem, dokudaki protonlarin
gecici bir rezonans durumuna girmesini saglar. Manyetik alanlarin ve diisiik
frekansli RF bilesenlerinin dokulardaki yayilim o6zellikleri; yontemin kalga gibi
derin yerlesimli eklemlere ve aksiyal omurga yapilarina uygulanabilmesine
olanak tanir (Schenck ve ark., 2000; Adair ve ark., 2003; Foster ve ark., 2007).

MBST ile MRI ayni1 temel fiziksel olgudan yararlansalar da kullanim amaglar
ve uygulama bi¢imleri bakimindan birbirinden ayrilir. MRI, dokulardan alinan
manyetik rezonans sinyalleriyle anatomik yapilari goriintiilemeyi hedeflerken;
MBST, goriintii olusturmak yerine biyolojik dokularda terapétik bir yanit
meydana getirmeyi amagclar (Schmidt ve ark., 2021). Dolayisiyla her iki yontemin
teknik 6zelliklerinin ve kullanim amaglarinin bagimsiz olarak degerlendirilmesi
gerekir.

Bu dogrultuda, MBST'nin biyofiziksel temellerinin agiklanmasi, yontemin
olasi hiicresel ve molekiiler etki mekanizmalarinin anlagilmasi agisindan énem
tasimaktadir. Ayrica, klinik etkinlige iligkin bulgularin degerlendirilmesi,
yontemin kas-iskelet sistemi hastaliklarindaki potansiyel kullanim alanlarinin ve
mevcut bilimsel kanitlarin smirliliklarmin  ortaya konulmasina yardimet
olacaktir.

3. NMR’nin BIYOFiZIKSEL TEMELLERI

3.1. NMR ilkesi

NMR, belirli atom ¢ekirdeklerinin kuantum mekaniksel spin 6zellikleri ve bu
Ozelliklere bagli manyetik davraniglarindan yararlanan fiziksel bir olgudur. Bloch
ile Purcell ve galigma arkadaslari, 1946 yilinda NMR olgusunu birbirlerinden
bagimsiz calismalarla ortaya koymuslardir (Bloch, 1946; Purcell ve ark., 1946).
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Giliniimiizde NMR; fizik, kimya, biyoloji ve tip alanlarinda, 6zellikle molekiiler
yapilarin incelenmesinde ve MRI yaygin olarak kullanilmaktadir.

NMR olgusunun temelinde, bazi atom g¢ekirdeklerinin spin adi verilen
kuantum mekaniksel 6zelligi ve buna bagli olarak sahip olduklar1 manyetik dipol
momenti bulunur. Insan viicudunun yaklasik %70'ini olusturan su ve organik
molekiillerin yapisinda yer alan hidrojen c¢ekirdekleri (protonlar); yiiksek
konsantrasyonlar ve sergiledikleri manyetik 6zellikler nedeniyle, NMR ve MRI
uygulamalarinda kritik bir rol oynamaktadir. Protonlar, dis bir manyetik alan
igerisine yerlestirildiklerinde, bu alanla etkilesimleri sonucunda farkli enerji
durumlar1 arasinda dagilim gosterir ve manyetik alan ¢evresinde presesyon
hareketi yaparlar. Uygun frekansta uygulanan RF enerjisi, protonlarla etkileserek
enerji aktarimina ve spin sisteminin uyarilmasina neden olur (Levitt, 2018;
Brown ve Semelka, 2019).

3.2. Protonlarin Manyetik Davranisi ve Larmor Frekansi

Spin 6zelligi nedeniyle manyetik dipol momentine sahip olan protonlar, dig
manyetik alan bulunmadiginda belirli bir dogrultuda net hizalanma gostermez.
Bu nedenle, ¢ok sayidaki protonun manyetik dipol momentlerinin vektorel
toplam1 makroskobik dlgekte yaklagik olarak sifirdir. Statik bir manyetik alan
(Bo) uygulandiginda protonlarin enerji diizeyleri ayrisir. Termal dengede, diisiik
enerjili durumun isgal edilme olasilig1 biraz daha yiiksek oldugundan, manyetik
alan dogrultusunda kiiciik bir net manyetizasyon meydana gelir (Levitt, 2018).

Protonlarin dis manyetik alan altindaki davranisi, presesyon hareketi ile
aciklanir. Bu hareket, protonlarin manyetik dipol momentlerinin dis manyetik
alan dogrultusu ¢evresinde donmesi olarak tanimlanir ve klasik olarak bir topacin
yalpalama hareketine benzetilebilir.

Protonlarin presesyon frekansi, uygulanan statik manyetik alanin siddetiyle
dogru orantilidir. Larmor frekansi1 olarak adlandirilan bu iliski, asagidaki

denklemle ifade edilir:
fo = % By

Burada (fo) Larmor frekansini, y protonun jiromanyetik oranini ve By statik
manyetik alan siddetini ifade etmektedir.

Larmor denklemi, NMR sistemlerinde rezonans kogulunun belirlenmesini
saglayan temel iligskilerden biridir. Statik manyetik alan siddeti arttikga
protonlarin Larmor frekansi da dogrusal olarak artar. Bu nedenle, RF uyariminin
uygun frekansta uygulanabilmesi i¢in kullanilan manyetik alanin 6zelliklerinin
dikkate alinmasi gerekir (Levitt, 2018).
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3.3. RF Uyarmm ve Relaksasyon

Uygun frekansta uygulanan RF enerjisi, protonlarin enerji diizeyleri arasinda
gecis yapmasini saglayarak net manyetizasyonun yonelimini degistirir. RF
uyarimi sona erdiginde sistem denge durumuna donmeye baslar. Relaksasyon
olarak adlandirilan bu siireg, T1 (boyuna) ve T2 (enine) relaksasyon
bilesenleriyle agiklanir. T1 relaksasyonu, boyuna manyetizasyonun yeniden
olusmasini; T2 relaksasyonu ise protonlar arasindaki faz uyumunun azalmasina
bagl olarak enine manyetizasyonun zayiflamasini ifade eder (Haacke ve ark.,
1999; Brown ve Semelka, 2019).

MRI’de dokularin T1 ve T2 relaksasyon siirelerindeki farkliliklar, goriintii
kontrastinin olusumuna katkida bulunur. MBST’de ise NMR prensiplerinden
terapotik amacla yararlanilmas1 hedeflenmektedir. Bununla birlikte, NMR’nin
fiziksel temellerinin aciklanmasi, MBST nin hiicresel metabolizma veya klinik
iyilesme ilizerindeki etkilerini kanitlamaz. Bu etkilerin ortaya konulmasi, olasi
biyolojik mekanizmalar1 inceleyen deneysel ¢aligmalarin ve klinik etkinlik ile
giivenliligi degerlendiren arastirmalarin sonuglarina dayanmalidir.

3.4. MBST ve MRI: Ortak Fiziksel Temeller ve Farkh Uygulama
Amagclari

MBST ve MRI, atom g¢ekirdeklerinin manyetik Ozelliklerine ve NMR
olgusuna dayanmalar1 bakimindan ortak bir fiziksel temeli paylasir. Bununla
birlikte, uygulama amaglar1 farklidir: MRI, manyetik rezonans sinyallerini
kullanarak dokularin goriintiilenmesini hedeflerken MBST, belirli uygulama
kosullar1 altinda terap6tik bir yanit olusturmay1 amaglar.

Bu iki yontemin ayni fiziksel ilkelerden yararlanmasi, MBST nin biyolojik
veya klinik etkinliginin dogrulandig1 anlamma gelmez. Bu nedenle yontemin
degerlendirilmesinde kullanilan cihazin 6zellikleri, RF ve manyetik alan
parametreleri, uygulama protokolii ve hedef dokuda olusmasi1 beklenen biyolojik
yanit birlikte ele alinmalidir. MRI ve genel NMR literatiirii, MBST nin fiziksel
altyapisin1 agiklamak acisindan yararli olmakla birlikte, yontemin terapotik
etkinligini dogrudan kanitlanamamaktadir. MBST’nin kas-iskelet sistemi
hastaliklarindaki olas1 yararlar ve sinirliliklart ise yonteme 6zgii mekanizmalarin
deneysel arastirmalar ve klinik calismalar ile degerlendirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir (Schmidt ve ark., 2021).
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4. MBST'NIN OLASI HUCRESEL VE MOLEKULER ETKIi
MEKANIZMALARI

4.1. Hiicresel Yanitlar

Hiicreler, ¢evresel fiziksel ve kimyasal uyaranlari hiicre zari, iyon kanallari,
reseptorler ve hiicre i¢i sinyal iletim aglar1 vasitasiyla algilayarak bu uyaranlara
karst spesifik yanitlar iiretir. Elektromanyetik alanlarin hiicresel metabolizma,
cogalma ve farklilagma siirecleri lizerindeki olasi etkileri deneysel arastirmalarda
siklikla ele alinmistir. Bununla birlikte, elde edilen bulgular uygulanan alanin
Ozelliklerine, maruz kalma kosullarina ve incelenen biyolojik sistemin
niteliklerine bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir (Ma ve ark., 2023).
Dolayisiyla, genel elektromanyetik alan etkilerinin dogrudan MBST siireclerine
uyarlanmas1 ve bu tedavi yonteminin hiicresel mekanizmalarinin kesinlesmis
olgular olarak nitelendirilmesi akademik agidan isabetli bir yaklagim degildir.

4.2. Kalsiyum fyonlarimin Hiicre Sinyal Yolundaki Rolii

Kalsiyum iyonlar1 (Ca*"), hiicre ici sinyal iletiminde 6nemli bir ikinci haberci
olarak gorev yapar. Sitoplazmik Ca®" konsantrasyonundaki kontrollii ve gegici
degisiklikler; gen ekspresyonu, hiicre cogalmasi, farklilasma, kasilma ve
programlanmis hiicre 6liimii gibi ¢ok sayida biyolojik siirecin diizenlenmesine
katkida bulunur. Hiicreler, hiicre zarindaki iyon kanallari, tastyicilar ve pompalar
ile hiicre ici kalsiyum depolar1 aracihigiyla Ca®" dengesini siki bigimde kontrol
eder (Clapham, 2007).

Bazi deneysel caligmalarda elektromanyetik alanlarin hiicre ici Ca®'
diizeylerini ve kalsiyuma duyarli sinyal iletim yollarim1 etkileyebilecegi
bildirilmistir. Hiicre igi Ca®" artis1, kalmodulin gibi kalsiyum baglayici proteinler
araciligiyla hiicresel sinyal yollarimin etkinlesmesine katkida bulunabilir. Bu
yollar, kemik hiicrelerinde osteojenik farklilagsma ve kemik matriksinin olusumu;
kikirdak hiicrelerinde ise kondrojenik farklilasma ve hiicre dist matriksin
diizenlenmesiyle iligkili olabilir (Ma ve ark., 2023). Ancak bu bulgular,
elektromanyetik alanlarin tim kosullarda ayni etkileri olusturdugunu veya s6z
konusu mekanizmalarin MBST ile dogrudan etkinlestirildigini gdstermez. Bu
iligkinin ortaya konulmasi i¢in MBST'ye 6zgii deneysel kanitlar gereklidir.

4.3. Hiicre Zaridaki Iyon Kanallar1 ve Hiicre I¢i Kalsiyum

Voltaj kapili kalsiyum kanallari, hiicre zarindaki elektriksel potansiyel
degisikliklerine yanit vererek Ca?* iyonlarinin hiicre igine girisini saglar. Gegici
reseptor potansiyeli (TRP) ailesindeki kanallarin bazi iiyeleri sicaklik, kimyasal
maddeler ve ¢esitli fiziksel uyaranlar gibi farkli sinyalleri algilayabilir. Piezol ve
Piezo2 ise hiicre zarina wuygulanan mekanik kuvvetlere yanit veren

163



mekanosensitif katyon kanallaridir. Bu kanallarin tanmimlanmasi, hiicrelerin
mekanik uyaranlar1 iyon akiglari araciligiyla algilayabildigini ve biyolojik
yanitlara doniistiirebildigini gostermistir (Coste ve ark., 2010). Bununla birlikte,
bu kanallarin genel fizyolojik islevleri, MBST uygulamasinda dogrudan rol
aldiklarini tek basina kanitlamaz.

Hiicre icine giren Ca®’, endoplazmik retikulum gibi hiicre ici depolardan
gerceklesen salinimla birlikte hiicre i¢i sinyal yanitlarini sekillendirebilir. Inozitol
1,4,5-trifosfat (IP3) reseptdrleri ve ryanodin reseptorleri, endoplazmik
retikulumdan Ca*" salinimin1 diizenleyen baslica mekanizmalar arasindadir. Bu
siiregler, sitoplazmik Ca®" sinyallerinin genligini, siiresini ve zamansal
oriintiisiinii etkiler. Ca*"nin kalmoduline baglanmasi ve kalsiyum/kalmodulin
bagimli kinazlar gibi asagi akis diizenleyicilerini etkinlestirmesi, hiicresel
yanitlarin diizenlenmesine ve gen ekspresyonunun kontroliine katkida bulunabilir
(Clapham, 2007).

Bu mekanizmalar, iyon kanallarinin hiicresel ¢cevrenin algilanmasi ile hiicre
i¢i yanitlarin diizenlenmesi arasinda baglant1 kurdugunu gostermektedir. Ancak
MBSThin belirli iyon kanallarini dogrudan etkiledigi veya hiicre i¢i Ca®*
sinyalizasyonunu degistirdigi sonucuna varmak ic¢in yeterli kanit bulunmasi
gerekir. Bu nedenle, MBST'nin iyon kanallar1 {izerindeki olasi etkilerinin
dogrudan kanal aktivitesi, iyon akist ve hiicre i¢i kalsiyum dinamikleri dlgiilerek
aragtirtlmasi 6nem tagimaktadir.

5. KEMIK VE KIKIRDAK METABOLIZMASIYLA ILiSKiLi
MOLEKULER YOLAKLAR

Kemik ve kikirdak dokularinin gelisimi, metabolizmasi ve yeniden
yapilanmasi; hiicre farklilagsmasi, matriks sentezi, inflamasyon, damar olusumu
ve kemik rezorpsiyonunu diizenleyen ¢ok sayida molekiiler sinyal agiyla kontrol
edilir. Bu siireglerde gorev alan baglica mekanizmalar Wnt/B-katenin,
BMP/Smad, MAPK/ERK ve PI3K/Akt sinyal yolaklar1 ile NF-xB, RUNX2,
SOX9, VEGF ve OPG/RANKL sistemlerini igerir.

5.1. Wnt/p-Katenin Sinyal Yolag:

Wnt/B-katenin sinyal yolu, kemik olusumu ve osteoblast farklilagsmasinin
diizenlenmesinde temel mekanizmalardan biridir. Wnt proteinlerinin Frizzled
reseptorleri ve LRP5/6 koreseptorleriyle etkilesmesi, B-kateninin hiicre i¢indeki
yikimimi simirlar. Stabilize olan B-katenin g¢ekirdege tasinarak hedef genlerin
transkripsiyonunu diizenler ve osteoblast aktivitesi ile kemik olusumuna katkida
bulunur (Baron ve Kneissel, 2013).

5.2. BMP/Smad Sinyal Yolag:
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Kemik morfogenetik proteinleri (BMP), TGF-f siiper ailesinin iiyeleri olup
kemik olusumu ve osteoblast farklilagmasinda gorev yapar. BMP reseptorlerinin
etkinlesmesi, Smad1/5/8 proteinlerinin fosforilasyonunu ve Smad4 ile kompleks
olusturmalarin1 saglar. Cekirdege tasinan bu kompleksler, RUNX2 gibi
osteojenik diizenleyicilerle iligkili genlerin ifadesini etkileyerek kemik matriksi
olusumunu destekler (Chen ve ark., 2012).

5.3. MAPK/ERK Sinyal Yolag:

MAPK/ERK sinyal yolu, hiicre biiylimesi, farklilagmasi ve c¢evresel
uyaranlara verilen yanitlarin diizenlenmesinde rol oynar. Hiicre yiizeyinden
baslayan sinyaller, Ras-Raf-MEK-ERK basamaklar1 araciligtyla hiicre igine ve
cekirdege iletilir. ERK1/2 aktivitesi, osteoblast ve kondrositlerde hiicresel
islevleri ve farklilagma siireglerini etkileyen genlerin diizenlenmesine katkida
bulunur (Pearson ve ark., 2001).

5.4. PI3K/Akt Sinyal Yolagi

PI3K/AKkt sinyal yolu; hiicre biiyiimesi, enerji metabolizmasi, protein sentezi
ve hiicre yasaminin siirdiiriilmesiyle iliskili stiregleri diizenler. Akt tarafindan
kontrol edilen hiicresel hedefler arasinda yer alan mTOR sistemi, protein sentezi
ve metabolik yanitlarin koordinasyonunda 6nem tasir (Manning ve Toker, 2017).
Bu yolak, kemik ve kikirdak hiicrelerinin metabolik gereksinimleri ile doku
homeostazi arasindaki iligkinin anlasilmasina katki saglar.

5.5. NF-kB Yolag1 ve inflamasyon

NF-kB, bagisiklik yanitinin ve inflamasyonun diizenlenmesinde gorev yapan
bir transkripsiyon faktorleri ailesidir. Etkinlestiginde ¢ekirdege taginarak TNF-a,
IL-1p ve IL-6 gibi inflamatuvar aracilarin {iretimini diizenleyebilir (Lawrence,
2009). Kas-iskelet sistemi hastaliklarinda inflamatuvar sinyaller, agri ve doku
yeniden yapilanmasi siiregleriyle etkileserek hastaligin gelisimine ve devamina
katkida bulunabilir (Millar ve ark., 2021).

5.6. RUNX2, SOX9 ve Dokuya Ozgii Farkhlasma

RUNX2 ve SOX9, kemik ve kikirdak dokularmin farklilasmasini diizenleyen
temel transkripsiyon faktdrleridir. RUNX?2, osteoblast gelisimi ve kemik matriksi
olusumuyla iligkilidir (Komori, 2018). SOX9 ise kondrosit farklilagmasinin ve
tip II kollajen gibi kikirdak matriksi bilesenlerini kodlayan genlerin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (Lefebvre ve Dvir-Ginzberg, 2017). Bu iki
faktor, kemik ve kikirdak dokulara 6zgii hiicresel farklilasma programlarinin
aciklanmasinda birbirini tamamlayan diizenleyicilerdir.
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5.7. VEGF ve OPG/RANKL Dengesi

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), anjiyogenezin ve doku
iyilesmesi sirasinda gelisen damar yanitlarmin diizenlenmesinde goérev yapar
(Ferrara, 2004). Kemik dokusunda damar olusumu, hiicrelerin oksijen ve besin
gereksinimlerinin  karsilanmasmin yani sira kemik gelisimi ve yeniden
yapilanmasiyla da iligkilidir. OPG/RANKL sistemi ise osteoklast olusumunun ve
aktivasyonunun kontroliinde belirleyicidir. OPG, RANKL'yi baglayarak RANK
aracili osteoklast farklilagsmasini sinirlar; dolayisiyla bu iki molekiil arasindaki
denge, kemik rezorpsiyonunun diizenlenmesine katkida bulunur (Tobeiha ve ark.,
2020).

Bu molekiiler yolaklar, kemik ve kikirdak metabolizmasinin biyolojik
temelini agiklamakta ve MBST'nin olast etkilerinin arastirilmasinda
degerlendirilebilecek mekanizmalar1 ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, bu
mekanizmalarin doku biyolojisindeki rollerinin bilinmesi, MBST'nin s6z konusu
yolaklar {izerinden etki gosterdigini tek basina ortaya koymaz. MBST ile bu
molekiiler siiregler arasinda dogrudan bir iliski kurulabilmesi i¢in yonteme 6zgi
deneysel ve klinik kanitlarin elde edilmesi gereklidir.

6. MBST’NIN OLASI KLINIK UYGULAMA ALANLARI

MBST’nin olas1 klinik uygulama alanlari, basta kas-iskelet sistemi hastaliklar1
olmak tizere agri, hareket kisithiligi ve doku iyilesmesiyle iliskili durumlar:
kapsamaktadir. Bununla birlikte, bir uygulamanin biyolojik agidan olast etkilere
sahip olmasi, klinik etkinliginin kanitlandigr anlamima gelmez. Bu nedenle
MBST’nin farkli hastaliklardaki yeri degerlendirilirken yonteme 0zgii
aragtirmalarin niteligi, sonuglarin klinik 6nemi, etkinin devamlilig1 ve glivenlilik
verileri dikkate alinmalidir.

6.1. Osteoartrit

Osteoartrit, eklem kikirdagi, subkondral kemik ve eklem gevresindeki diger
dokular1 etkileyen; agri, hareket kisithilig1 ve fonksiyon kaybiyla karakterize
kronik bir eklem hastaligidir (Hunter ve Bierma-Zeinstra, 2019). MBST'nin
osteoartrit tedavisindeki olast etkileri klinik aragtirmalarda incelenmistir.
Schmidt ve arkadaslarinin (2021) kapsam belirleme derlemesi, manyetik
rezonans temelli tedavilere iligkin literatiirii degerlendirmistir. Bununla birlikte,
aragtirmalar arasindaki yontemsel farkliliklar ve mevecut kanitlarm smirliliklari,
tedavinin etkinligi hakkinda kesin sonuclara ulagilmasini gii¢lestirmektedir.

MBST'nin klinik yarar1 degerlendirilirken agr1 siddeti, eklem fonksiyonu,
yasam kalitesi ve etkinin devamlilig1 birlikte ele alinmalidir. Ayrica yontemin
egzersiz, kilo yonetimi ve hasta egitimi gibi kanita dayali osteoartrit
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yaklasimlarina ek katkisi, uygun kontrol gruplarina sahip klinik c¢aligmalarla
belirlenmelidir.

6.2. Osteoporoz

Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun azalmasi ve kemik dokusunun
mikro yapisimin bozulmasi sonucunda kirik riskinin artmasiyla karakterize bir
iskelet hastaligidir (Compston ve ark., 2019). Hastalifin gelisiminde kemik
olusumu ile rezorpsiyonu arasindaki dengenin bozulmasi ve kemik
dayanikliliginin azalmasi 6nemli rol oynar.

MBST'min  biyofiziksel uyarim yoluyla kemik metabolizmasini
etkileyebilecegi One siiriilse de osteoporozlu bireylerde kemik mineral
yogunlugunu artirdigimi veya kirik riskini azalttigini ortaya koyan yeterli klinik
kanit bulunmadan bu yonde bir tedavi etkisi ileri siiriilemez. Osteoporoz
yonetimi; kirik riskinin degerlendirilmesini, uygun farmakolojik tedavileri,
yeterli kalsiyum ve D vitamini alimini ve bireye uygun fiziksel aktiviteyi kapsar.
MBST'nin bu yaklagimlara ek bir yarar saglaylp saglamadigr ise klinik
caligmalarla belirlenmelidir.

6.3. Kirik Tyilesmesi

Kirik iyilesmesi; inflamasyon, yumusak kallus olusumu, kemiklesme ve
yeniden sekillenme evrelerinden olusan dinamik bir siirectir. Bu siirecte hiicresel
cogalma, yeni damar olusumu ve kemik matriksi sentezi, kirik bolgesinin onarimi
ve kemik biitiinligiiniin yeniden kazanilmasi agisindan 6énemli rol oynar (Einhorn
ve Gerstenfeld, 2015). Elektromanyetik alanlarin kemik iyilesmesi iizerindeki
olas1 etkileri arastirilmis olsa da bu bulgularin MBST'ye 6zgii bir tedavi etkisini
gosterdigi sonucuna dogrudan varilamaz (Zhao ve ark., 2023).

Kirik iyilesmesinde mekanik stabilite, kirigin tipi ve konumu, bolgenin
kanlanmasi ve hastanin genel saglik durumu belirleyicidir. MBST'nin kaynama
stiresini kisaltma veya iyilesmeyle iligkili komplikasyonlar1 azaltma iizerindeki
etkilerinin ortaya konulabilmesi i¢in yonteme 6zgii klinik kanitlara ihtiyag vardir.

6.4. Tendon, Bag ve Spor Yaralanmalan

Tendon ve bag yaralanmalarinin iyilesmesi; inflamatuvar yanit, hiicresel
proliferasyon, kollajen sentezi, ekstraseliiler matriksin yeniden yapilanmasi ve
dokunun mekanik 6zelliklerinin yeniden kazanilmasiyla karakterize cok asamali
bir siirectir. Tendinopatilerde inflamatuvar sinyaller ile dejeneratif degisiklikler
ve matriks yeniden yapilanmasi arasindaki etkilesim, hastaligin
patofizyolojisinde dnemli rol oynar (Millar ve ark., 2021).
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Spor yaralanmalarinin tedavisinde temel hedef, doku iyilesmesinin yani sira kas
kuvveti, eklem hareket acikligt ve fonksiyonel kapasitenin  yeniden
kazandirilmasidir. Bu amagla uygulanan rehabilitasyon programlari, mekanik
yiiklenmenin kademeli olarak diizenlenmesini ve spora doniisiin objektif fonksiyonel
oOlciitlerle degerlendirilmesini kapsar. MBST'nin tendon ve bag dokularindaki
iyilesme siireglerini veya fonksiyonel sonuglart etkileyip etkilemediginin
belirlenmesi i¢in yonteme 6zgii, kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

7. MBST’NIN KLINIK DEGERLENDIRILMESi VE GELECEK
PERSPEKTIFI

7.1. Biyofiziksel Temel ile Biyolojik Etki Arasindaki iliski

MBST'nin NMR prensibine dayanmasi, yontemin fiziksel temelini agiklamakla
birlikte, biyolojik ve klinik etkilerinin ortaya konulmasi i¢in tek basmna yeterli
degildir. Uygulanan elektromanyetik alanin 06zellikleri ile biyolojik sistemler
arasindaki etkilesimin belirlenmesi, olas1 hiicresel yanitlarin deneysel olarak
gosterilmesi ve bu yanitlarin klinik sonuglarla iligkisinin degerlendirilmesi gerekir.
Bu kapsamda kalsiyum sinyalizasyonu ve ¢esitli molekiiler sinyal yolaklar1 olasi
arastirma hedefleri olarak ele alinabilir. Ancak bu mekanizmalarin MBST tarafindan
diizenlendiginin ve gozlenen klinik sonuglara aracilik ettiginin gosterilebilmesi igin
yonteme 0zgii, tekrarlanabilir deneysel ve klinik kanitlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

7.2. Klinik Kamitlarin Giicii ve Stmirhliklar

MBST ve benzeri manyetik rezonans temelli uygulamalara iliskin klinik
aragtirmalarda olumlu sonuglar bildirilmis olsa da, bu bulgularm giivenilirligi caligma
tasarimi, 6rneklem biiyiikliigii, kontrol gruplari, korleme yontemleri ve takip siiresi
gibi faktorler dikkate alinarak degerlendirilmelidir. Uygulama protokollerindeki
farkliliklar ve uzun dénem sonuglara iligkin verilerin smnirli olmasi da bulgularin
karsilagtirilmasini ve genellenebilirligini giiglestirebilir (Schmidt ve ark., 2021).
Ayrica elektromanyetik diatermi gibi farkli biyofiziksel uygulamalart inceleyen
derlemeler, fiziksel 6zellikleri ve uygulama protokolleri farkli olabileceginden,
MBST'in klinik etkinligine dogrudan kanit olarak kabul edilmemelidir (Pollet ve
ark., 2023). Bu nedenle MBST'nin etkinligi ve giivenliligine iliskin sonuglar,
yonteme 0zgii klinik calismalarm niteligi ve mevcut kanitlarin tutarhiligi temelinde
degerlendirilmelidir.

7.3. Olas1 Avantajlar ve Klinik Uygulamalardaki Yeri

MBST'nin noninvaziv olmasi ve iyonlastirici radyasyon kullanmamasi, klinik
uygulama acisindan dikkate alinan ozellikleridir. Bununla birlikte, bu o6zellikler
yontemin klinik etkinligini veya farkli hasta gruplarindaki giivenliligini tek basina
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ortaya koymaz. MBST'nin klinik uygulamalardaki yeri belirlenirken etkinlik ve
giivenlilik verileri, mevcut tedavi segenekleri ve hastaya 0zgili klinik o6zellikler
birlikte degerlendirilmelidir.

7.4. Gelecekteki Arastirmalar

MBSThin klinik etkinliginin ve olas1 etki mekanizmalarmm daha giivenilir
bicimde ortaya konulabilmesi i¢in iyi tasarlanmis klinik ve deneysel caligmalara
ihtiyag vardir. Klinik aragtirmalarda cihaz parametrelerinin ayrintili olarak
raporlanmasi, tedavi protokollerinin standartlastirilmast ve yeterli 6rneklem
biiyiikliigiine sahip randomize kontrollii ¢aligmalarin yiiriitiilmesi 6nem tagimaktadir.
Uygun plasebo veya aktif kontrol gruplarinin kullanilmasi, miimkiin oldugunda kor
degerlendirmenin saglanmasi, birincil sonug Olgiitlerinin dnceden belirlenmesi ve
uzun donem takibin yapilmasi, elde edilen bulgularin giivenilirligini ve
karsilagtirilabilirligini artirabilir.

Mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik deneysel ¢alismalarda ise MBST'ye
Ozgli uygulama protokolleri kullanilarak hiicre i¢i kalsiyum dinamikleri, gen
ekspresyonu, protein diizeyleri ve doku yanitlan birlikte incelenebilir. Bu yaklasim,
MBST'nin hiicresel siiregler iizerindeki olasi etkilerinin belirlenmesine ve One
stiriilen mekanizmalarin deneysel olarak dogrulanmasina katki saglayabilir. Klinik
bulgular ile molekiiler diizeyde elde edilen sonuglarin birlikte degerlendirilmesi,
yontemin etki mekanizmalarinin ve klinik kullanim potansiyelinin daha kapsamli
bicimde anlasilmasina yardimci olacaktir.

8. SONUC

MBST, NMR ilkelerine dayanan ve kas-iskelet sistemi hastaliklarinda potansiyel
terapotik etkileri arastirilan noninvaziv bir yontemdir. Bu boliimde ele alinan
hiicresel sinyal iletim mekanizmalar ile kemik ve kikirdak metabolizmasinda gérev
alan molekiiler yolaklar, yontemin olasi biyolojik etkilerinin arastirilmasi agisindan
onem tagimaktadir. Bununla birlikte, bu mekanizmalarm MBST aracihigiyla
dogrudan diizenlendigini ve klinik agidan anlamli yararlar sagladigmi gdsteren
kanitlar heniiz yeterli degildir. Osteoartrit, osteoporoz, kirik iyilesmesi ve yumusak
doku yaralanmalarindaki etkinliginin ve giivenliliginin ortaya konulabilmesi i¢in
yonteme 0zgii, 1yi tasarlanmis ve uzun donemli kontrollii klinik caligmalar yapilmasi
gerekmektedir.

Sonu¢ olarak, MBST’nin klinik uygulamadaki yerinin, mevcut tedavi
seceneklerine saglayabilecegi ek yararlarin ve olast smirliliklarmin, daha giighi
bilimsel kanitlar dogrultusunda belirlenmesine ihtiyag duyulmaktadir.
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10. Bolim

Obezite Tedavisinde Giincel Yaklasimlar
Seval SAHIN', Aysegiil OZTURK?", ZIAD JOHA?

1. GIRIS

Obezite; anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlanan, karmasik, ¢ok
faktorlii ve bilyiik 6lgiide onlenebilir bir kronik hastaliktir. Kilogram cinsinden
agirligm, metre cinsinden boyun karesine bdliinmesiyle hesaplanan Viicut Kitle
Indeksi (VKI), obeziteyi smiflandirmak igin giiniimiizde en yaygin kullanilan
kriterdir. VKI degeri 25 veya iizerinde olan kisiler fazla kilolu, 30 veya iizerinde
olanlar ise obez olarak siniflandirilir (Waxman, 2005).

Obezitenin yayginligi diinya capinda endise verici bir hizla artmakta olup,
diinya genelindeki Oliim nedenleri arasinda besinci sirada yer almaktadir
(Gjermeni et al., 2021). Obezite goriilme siklig1 son birka¢ on yilda ii¢ katina
cikmistir; 0yle ki Amerika Birlesik Devletleri yetigkin niifusunun iicte ikisinden
fazlasi fazla kilolu veya obezdir ve yetiskinlerin neredeyse yarisi, obeziteyle
dogrudan baglantili durumlar olan prediyabet veya diyabet ile yagamaktadir.
Avrupa'da yetiskinler arasinda fazla kilolu olma ve obezite yaygmlig: sirasiyla
%34,8 ve %12,8'dir (Krzysztoszek et al., 2019).

Obeziteye yol acan birka¢ olas1 mekanizma vardir. Artan obezite yayginligi;
genetik, epigenetik, metagenomik gibi bireysel faktorlerin yani sira gevresel,
kiiltiirel ve davranigsal faktorlerin bir kombinasyonundan kaynaklanmaktadir
(Stigler et al., 2017). Genetik faktorler, obezite fenotipinin olusumunda kesinlikle
onemli bir rol oynamaktadir. Insanlar arasindaki genetik varyasyonun, VKIi
(Viicut Kitle indeksi) farkinin %50 ila %70'inden sorumlu oldugunu diisiiniirsek,
genetigin ne kadar karmagsik oldugu anlagilir. Viicut yagi miktari; sindirim
sisteminin gidalardan besinleri ne kadar verimli ¢ikardigi, besinlerin ne kadar
kolay yag olarak depolandigi veya yakit olarak yakildigi ve ne kadar ag
hissettigimiz gibi birgok farkli faktdrden etkilenir. Bu faktorlerin her biri yiizlerce
gen tarafindan etkilenir ve bu genlerin her birinin katkis1 heniiz tam olarak
tanimlanmamuistir. Obezite riskini biiyiik l¢lide artiran baz1 genetik varyantlar
olsa da bunlar nadirdir. Cogumuz i¢in her bir gen riskin yalnizca kii¢iik bir
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kismima katkida bulunur, ancak hepsi bir araya geldiginde dogal olarak zayif
olmakla saglikli bir kiloyu korumak ic¢in miicadele etmek zorunda kalmak
arasindaki farki yaratabilir. Benzer obezite riskine sahip kisiler bile bu risk i¢in
farkli genetik nedenlere sahip olabilir. Bu nedenle, farkl: kisilerin kilo yonetimi
icin farkli yaklagimlara ihtiyaci olabilir. Obezitenin ve genel olarak viicut
agirhgmin kalitila bilirligi yliksektir ve az sayida onaylanmis monojenik obezite
formu tanimlanmistir (Silventoinen & Konttinen, 2020).

Obezite; tip 2 diyabet, dislipidemi, alkole bagli olmayan yagl karaciger
hastalig1 ve kanserler gibi bir¢ok kronik metabolik hastaligin gelisme riskini
artirir (Kolb et al., 2016). Fazla kilolu veya obezitesi olan hastalar; prediyabet,
tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastalik, alkol dis1 karaciger yaglanmasi, osteoartrit ve depresyon agisindan
taranmalidir. Bu hastalar ayrica obstriiktif uyku apnesi, astim, reaktif havayolu
hastalig1 ve gastrodzofageal reflii hastaligi yoniinden de degerlendirilmelidir
(Jensen et al., 2014).

2. ASIRI KiLO VE OBEZITE TEDAVISI

Kilo yonetimi ve kilo kaybi, fazla kilo ve obezite tedavisindeki temel
hedeflerdir. Kilo kaybi i¢in enerji agig1 gerektiginden, kalori aliminin azaltilmasi
her tiirlii zayiflama stratejisinin temelini olusturur. Kilo vermek isteyen tiim fazla
kilolu veya obezitesi olan hastalar icin; saglikli bir beslenme plani, fiziksel
aktivite ve davramigsal miidahaleyi igeren, kilo kaybi icin tasarlanmis
yapilandirilmis ve kapsamli bir yasam tarzi miidahale programi (yasam tarzi
terapisi) onerilmektedir (Wiechert & Holzapfel, 2021).

2.1. Enerji Al

Enerji dengesinin temel bilesenleri: enerji alimi, enerji harcamasi ve enerji
depolanmasidir. Enerji alimi enerji harcamasini agtiginda, pozitif enerji dengesi
durumu viicut agirligin artirir. Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA); giinliik
beslenme referans alimi olarak, toplam kilokalorinin %45 ila %65'inin
karbonhidratlardan, %20 ila %35'inin yagdan gelmesini ve viicut agirliginin
kilogrami bagina 0,83 g protein tiiketilmesini dnermektedir (Agostoni et al.,
2012).

Kilo kaybi i¢in giinlik 500 kcal enerji a¢ig1 Onerilir ve bu agiga enerji
yogunlugu yiiksek gidalardan kaginarak ulagilabilir. Yag, yiiksek enerjili bir
makro besindir; karbonhidrat veya proteinin sagladig1 enerjiden iki kat daha
fazlasim saglar. Bu nedenle, giinlik yag aliminin azaltilmasi, giinlilk kalori
alimin1 diigtirmeye yardimci olur (Sacks et al., 2009).
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Diisiik karbonhidrath diyetler genellikle giinde yaklasik %40 oraninda
karbonhidrat icerir. En diisilk karbonhidrat alimi ise, amacin karbonhidrati
minimize etmek oldugu ketojenik diyetin bir pargasidir. Karbonhidrat alimini
miimkiin oldugunca en aza indirmek amaglanir. Epidemiyolojik veriler, giinliik
%50 ila %55 oraninda karbonhidrat miktarmin en diigiik 6liim oraniyla iligkili
oldugunu gostermistir. Diisiik karbonhidrath diyetler kadar yiiksek karbonhidratl
diyetler de 6liim riskini artirmaktadir (U-gekilli iligki) (Seidelmann et al., 2018).

Tas devri diyeti veya paleo diyeti, diisiik karbonhidratl bir diyettir ancak tam
olarak tanimlanmamis bir beslenme bigimidir. Genel olarak yiiksek miktarda et
ve protein igeren bir diyettir. Tahillardan vazgecilmesi nedeniyle gida gesitliligi
siirlidir (Manheimer et al., 2015). Negatif bir enerji dengesi (kalori agig1)
saglandig siirece, hem diisiik karbonhidrath hem de diisiik yagh konseptler kilo
kaybr i¢in etkilidir (Wiechert & Holzapfel, 2021).

2.2. Aralikl Oruc¢

Aralikli orucun birkag farkli yaklagimi vardir. 16:8 konsepti, bireylerin giin
icinde 8 saatlik bir zaman diliminde yemek yedigi ve kalan 16 saat boyunca orug
tuttugu bir zaman kisith beslenme bi¢imidir. 5:2 konsepti ise, haftanin 5 giinii
herhangi bir 6zel Oneri veya kisitlama olmaksizin normal bir beslenme
diizeninden, kalan 2 giinde ise yaklasik 500 kcal enerji alimiyla yapilan orugtan
olusur. Conley M. ve arkadagslari, 5:2 diyetini (haftada ardisik olmayan 2 giin 600
kcal ve 5 giin serbest enerji alimi) kalori kisith standart bir diyetle
karsilagtirmigtir. 6 aylik miidahalenin ardindan, her iki grup da viicut agirliklarin
benzer sekilde azaltmis (5:2 grubu 5,3 kg, standart grup 5,5 kg) ve aralarinda
anlamli bir fark goriilmemistir (Conley et al., 2018).

2.3. Kigsisellestirilmis Beslenme

Son yillarda, 6zellikle dogrudan tiiketiciye yonelik genetik testler sunan ticari
saglayicilar araciligiyla, kisisellestirilmis beslenme kavramlarina daha fazla
odaklanilmaktadir. Kigisellestirilmis diyet Onerilerinin temel itici gii¢lerinden
biri, standartlagtirllmis ogilinlere verilen metabolik yanittaki bireyler arasi
degiskenliktir; bu durum, kigisellestirilmis diyetlerin yiikkselmig 6giin sonrasi kan
sekerini ve bunun metabolik sonuglarini basarili bir sekilde degistirebilecegini
diistindiirmektedir (Wiechert & Holzapfel, 2021).

3. FARMAKOLOJIK TEDAVI

Farmakoterapi veya yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte kullanilan obezite
karsit1 ilaglar, tek basina yasam tarzi degisiklikleri ile karsilastirildiginda daha
fazla ve daha siirdiiriilebilir kilo kayb: saglar. AACE/ACE kilavuzlari, yasam
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tarzi terapisinin kilo alimimi durdurmada basarisiz olmasi durumunda, viicut kitle
indeksi en az 27 olan tiim bireyler i¢in bu kombinasyonun degerlendirilmesini
onermektedir. Obezite karsiti ilag kullanimi ve segimi; klinik kilo kaybi
hedeflerine, kiloya bagli durumlara, ilag oOnlemlerine ve uyarilarina gore
kisisellestirilmelidir (Cornier, 2022).

Obezitenin farmakolojik tedavisi igin istahin azalmasina, mide bosalmasinin
yavaslamasina, besin emiliminin diismesine veya tokluk hissinin artmasina yol
acan birka¢ ajan bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi son alt1 y1l icinde pazarlama
onay1 almig, bir diger kismi ise halen gelistirme agamasindadir (Pilitsi et al.,
2019).

FDA tarafindan kronik kilo yonetimi ig¢in onaylanan ilaglar; Tirzepatit
(Zepbound), Semaglutit (Wegovy), Liraglutit (Saxenda), Fentermin/Topiramat
(Qsymia), Naltrekson/Bupropion (Contrave), Orlistat (Xenical) ve nadir genetik
obezite durumlart igin regete edilen Setmelanotid (Imcivree) isimli etken
maddelerden olugsmaktadir (Tak & Lee, 2021).

Obeziteyi yonetmek icin farmakoterapi kullanmanin amaci, hastanin yasam
tarz1 degisikliklerine uyumunu artirmak ve kilo kaybiyla birlikte ortaya ¢ikan
biyolojik adaptasyonlarin iistesinden gelmektir (Wiechert & Holzapfel, 2021).

3.1. Obezite i¢in Farmakoterapotik ilaclar

e Orlistat (Xenical) ve Setilistat

Gida almiyla birlikte mide-bagirsak sisteminden salgilanan enzimler,
besinlerin sindirilmesinde 6énemli bir rol oynar. Pankreatik lipaz, diyetsel yag
molekiillerinin parcalanmasini katalize eden temel enzimdir. Bu enzim, alinan
yagdaki trigliseritlerin monogliseritlere ve serbest yag asitlerine parcalanmasini
saglar. Lipaz inhibitorleri; midede ve ince bagirsakta aktif lipaz ile kismen
birleserek lipazin katalitik aktivitesini engeller ve bdylece yagin sindirimini ve
emilimini azaltir. Bu nedenle lipaz inhibitorleri, obezite tedavisinde ilag aday1
haline gelmistir (Liu et al., 2020).

Orlistat ve setilistat, her ikisi de gastrointestinal lipaz inhibitorleridir. Bunlar,
diyetsel yagin gastrointestinal kanalda yag asitlerine ve monogliseride hidrolizini
etkili bir sekilde engellerler. Orlistatin; lipit dagilimini, kan sekerini ve kan
basincini iyilestirirken ayn1 zamanda kilo kaybi saglayabildigi bildirilmistir.
Ancak, altt yaygin gastrointestinal advers reaksiyonu bulunmaktadir: yaglh
lekelenme, akintili gaz, digkilama aciliyeti, yagl digki, yagli bosaltim ve
diskilama artis1. Ayrica, orlistat alimindan sonra yagda ¢6ziinen A, D, E ve K1
vitaminlerinin igerigi dnemli dl¢iide azalir. Bu nedenle, uygun takviye gereklidir.
Ayrica, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2010
yilimin Mayis ayinda ciddi karaciger hasarina iligkin daha ileri bir uyar
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yayimlanmistir. Bu nedenle, obezite tedavisinde orlistat kullanimi1 zorlu bir konu
olmaya devam etmektedir. Bir diger pankreatik lipaz inhibitdrii olan setilistat,
orlistat ile benzer etkilere sahiptir ancak mide-bagirsak sistemine bagli yan
etkilerin goriilme siklig1 daha diisiiktiir. Setilistat ile yapilan iki denemede,
hastalarin sadece %1.8-2.8'inde digki kagirma, siskinlik, yagli bosaltim ve yagh
lekelenme gibi mide-bagirsak sistemiyle ilgili yan etkiler goriilmiis ve doza bagh
ilag birakma durumu yasanmamustir. Yan etkiler nedeniyle ilact birakma orani
setilistat kullaniminda, orlistat kullanimina gore daha diisiik gerceklesmistir
(Tong et al., 2022).

Orlistatin diger potansiyel yan etkileri arasinda idrardaki oksalik asit
iceriginin artmasi yer alir ki bu da bobrek taslarina neden olabilir; siklosporin
veya tiroid hormonu ilaglariyla es zamanlh olarak uygulandiginda bu ilaclarin
etkinlikleri azalir; ve varfarin kullanan hastalara uygulandiginda, K vitamini
emiliminin azalmasi kan pithtilasmasinda degisikliklere neden olur (Genentech,
2020).

Bununla birlikte, viicuda sadece kii¢lik bir miktar orlistat emildigi i¢in en
giivenli obezite karsiti ilag ve ergenlerde kullanilabilen tek ila¢ olarak kabul
edilmektedir; yash hastalarda veya karaciger ya da bobrek fonksiyonu bozuk
olanlarda orlistatin giivenligine dair yetersiz veri bulunmaktadir (Sacks et al.,
2009).

e Semaglutid (Wegovy)

Semaglutid, dogal olarak {iretilen glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
hormonunun etkilerini taklit eden uzun etkili bir GLP-1 reseptor agonistidir.
Baslangicta Tip 2 diyabet tedavisi i¢in gelistirilen bu ajan, sadece kan sekeri
kontroliinii iyilestirmekle kalmayip, ayn1 zamanda kilo kaybi iizerinde de klinik
olarak anlamli etkiler gostermistir. Semaglutidin bu terapétik basarisi, hem
merkezi sinir sistemi hem de sindirim sistemi {izerindeki ¢ok yonlii etki
mekanizmalarina dayanmaktadir (Salvador et al., 2025).

Bu ilaglarin etki mekanizmasi; mide bosalmasini geciktirmeyi, hipotalamusa
gonderilen sinyaller araciligiyla istah1 baskilamay1 ve tokluk hissini artirmay1
kapsar. Tiim bu o6zellikler, GLP-1 agonistlerini diyabeti olan veya olmayan
bireylerde obezite yonetimi i¢in umut verici bir secenek haline getirmektedir.
Ince bagirsagin iist kisminda yer alan L-hiicreleri, besin alimma tepki olarak
GLP-1 hormonu salgilar. Bu hormon, bagirsak villuslarinda ve karaciger portal
veninde bulunan kimyasal uyariciya duyarli vagal sinirleri, ayrica sindirim
sistemini ¢evreleyen mekanik duyarli sinirleri aktive eder. Biiyliik veya besin
degeri yiiksek ogiinlerin ardindan GLP-1 seviyeleri, sistemik dolagima girecek
kadar yiikselebilir. Bu durum, hormonun area postrema gibi beyindeki belirli
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bolgelerde bulunan reseptorlere baglanarak beyin iizerinde dogrudan bir etki
olusturmasini saglar (Jones & Brierley, 2025).

Semaglutid (SMG), viicutta hem merkezi sinir sistemi hem de ¢evre dokular
iizerindeki farklt mekanizmalar1 yoneterek kilo kayb1 saglar. Beynin hipotalamus
bolgesindeki arkuat niikleusta bulunan ve istah1 kapatan noronlar1 (POMC ve
CART) dogrudan uyarirken, aclik hissini tetikleyen noronlart (NPY ve AgRP)
baskilar. Leptin hormonuyla etkilesim halinde gerceklesen bu siireg, aglik
hissinin azalmasina ve tokluk hissinin artmasina yol agarak besin alimini diisiiriir
ve kalict kilo kaybma katkida bulunur. Siirecin g¢evresel boyutunda ise
semaglutid, midenin bosalma hizini yavaslatarak sindirimi uzatir ve kisinin
oglinlerde daha erken doymasini tesvik eder. Bu mekanizma sadece kalori alimini
kisitlamakla kalmaz, ayn1 zamanda yemek sonrasi kan sekerinde goriilen ani
ylikselmeleri de azaltarak metabolik kontrolii iyilestirir. Ayrica bazi ¢aligmalar,
GLP-1 reseptér agonistlerinin kahverengi yag dokusunda 1s1 {iretimini
(termogenez) artirabilecegini ve bu sayede viicudun enerji harcamasini
ylkselterek yag yakimma destek olabilecegini o6ne  siirmektedir
(Papakonstantinou et al., 2024).

Deri alti veya oral yolla uygulanan semaglutid, uzun dénemli glisemik
kontroliin temel gdstergesi olan glikozillenmis hemoglobin (HbA 1c¢) seviyelerini
anlamli Ol¢lide diiglirmesinin yani sira; kardiyovaskiiler, renal ve hepatik
degiskenler iizerinde de iyilestirici etkiler sergiler. Bu tedavi siireci, viicut
agirhgmin azalmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Viicut kompozisyonu
iizerindeki bu etkinin doza bagiml oldugu ve daha yiiksek dozlarin kilo kayb1
tizerinde daha istiin bir etki gosterdigi kanitlanmistir. Gézlemlenen degisim
sadece mutlak kilo kaybiyla smirli kalmayip, ayn1 zamanda bel ¢evresinde de
belirgin bir azalma saglamaktadir (Kommu & Berg, 2024).

Her ilagta oldugu gibi, semaglutid kullaniminda da potansiyel yan etkiler goz
oniinde bulundurulmalidir. Semaglutidin en yaygin yan etkileri arasinda mide
bulantisi, kusma, ishal, safra tasi olusumu (kolelitiazis) ve kabizlik yer
almaktadir; bu belirtiler bu ila¢ simnifi i¢in tipik kabul edilmektedir. Bununla
birlikte, s6z konusu yan etkilerin genellikle hafif ile orta siddette oldugu, plasebo
ile karsilastirildiginda ciddi yan etki veya agir reaksiyon olasiliginin anlamli
diizeyde yiiksek olmadig1 degerlendirilmektedir (Kommu & Berg, 2024).

Semaglutidin hormonal kontrasepsiyon gebelik veya emzirme iizerindeki
potansiyel etkilerinin arastirilmasi da biiyiik 6nem tagimaktadir. Gebelik sirasinda
GLP-1 reseptor agonistlerine maruz kalan hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar;
fetal biiylimede azalma ve anormallikler gibi olumsuz sonuglar gdstermistir.
Ancak, insanlarla yapilan calismalar dogum kusurlarinin gelisimi ag¢isindan
heniiz anlaml1 bir risk ortaya koymamaistir. Her ne kadar gebe kalma donemine
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yakin siiregte GLP-1 reseptdr agonistlerine maruz kalmanin malformasyon
riskini artirdigina dair bir bulgu olmasa da; fetal biiyiime kisithilig1 veya
embriyonik Oliim gibi komplikasyonlara iligkin veriler hala yetersizdir
(Drummond et al., 2025).

e Liraglutid (Saxenda)

Liraglutid, tip 2 diyabet tedavisinde yillardir basariyla kullanilan glukagon
benzeri peptid-1 reseptdr agonistidir. Kilo verme, liraglutid tedavisinin ek bir
faydasi olarak iyi tanimlanmigtir; bu da iireticinin obezite tedavisi i¢in 6zel olarak
daha yiiksek dozlu bir formiilasyonu degerlendirmeye ve gelistirmesine yol
acmustir. Liraglutide 3 mg/giin, bu endikasyon i¢in Aralik 2014'te ABD Gida ve
[la¢ Dairesi tarafindan onayland1 (Nuffer & Trujillo, 2015).

Yemekten sonra sindirilen besinlere tepki olarak bagirsaklarimizdan
salgilanan GLP-1 hormonu, beynimize tokluk sinyali gondererek istahimizi
kontrol eder. Liraglutid ise bu dogal hormonun yapay bir versiyonudur. Insan
GLP-1 hormonu ile %97 oraninda yapisal benzerlik gosteren bu ajan, dogal
hormona kiyasla ¢ok daha uzun bir yar1 dmre sahiptir ve bu sayede terapdtik
etkisini giin boyu stirdiirebilir. Liraglutidin temel etki mekanizmasi, hem merkezi
sinir sistemi hem de periferik sindirim siire¢leri {izerindeki ¢ift yonlii diizenleyici
roliine dayanmaktadir. Merkezi diizeyde liraglutid, beynin istah kontrol merkezi
olan hipotalamustaki GLP-1 reseptorlerini aktive eder. Bu aktivasyon sonucunda,
istah1 baskilayan ve tokluk sinyali géonderen proopiomelanokortin (POMC) ile
kokain ve amfetaminle diizenlenen transkript (CART) ndronlarint dogrudan
uyarir. Es zamanli olarak, aclik hissini tetikleyen noropeptid-Y (NPY) ve agouti
ile iligkili protein (AgRP) noronlarini dolayli yoldan inhibe ederek kalori alimini
azaltir ve kilo kaybini tesvik eder. Periferik diizeyde ise liraglutid, mide
bosalmasini geciktirerek besinlerin sindirim siiresini uzatir ve bu sayede 6giin
sonrasi tokluk hissinin daha erken olusmasim saglar. Ayrica, pankreastan insiilin
saliimini artirip glukagon salinimini baskilayarak kan sekeri dengesini optimize
eder. Bu ¢ok yonlii mekanizma, liraglutidi hem tip 2 diyabet yonetiminde hem de
obezite tedavisinde etkili bir farmakolojik segenek haline getirmektedir (Son &
Kim, 2020).

Liraglutid, insanlarda viicut agirligini esas olarak yag kiitlesi kaybinin, yagsiz
kiitle (kas kiitlesi) kaybindan daha fazla olmasi yoluyla diisiiriir. Ek olarak,
liraglutidin alkolsiiz steatohepatit (NASH) hastalarinda hepatik steatozu
iyilestirdigi gosterilmistir; ayrica 26 haftalik bir miidahale sonrasinda, polikistik
over sendromu olan fazla kilolu kadinlarda 5,2 kg'lik bir kilo kaybi ile birlikte
yumurtalik disfonksiyonunu diizelttigi saptanmistir (Nylander et al., 2017).
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Liraglutidin ana yan etkileri bulanti, ishal, kabizlik ve kusma gibi
gastrointestinal semptomlardir ve bu advers olaylarin goriilme sikligini azaltmak
icin dozun kademeli olarak artirilmasi Onerilir. Liraglutidin neden oldugu
gecikmis mide bosalmasi nedeniyle diger ilaglarin etkisi etkilenebilir. Ek olarak,
liraglutid kullanimi safra kesesi taslarina ve daha seyrek olarak akut pankreatite
neden olabilir. Pankreatit 6ykiisii olan hastalarda kullanilmamalidir. Liraglutid
kullanimi ile mediiller tiroid kanseri ve multipl endokrin neoplazi arasindaki
endigeler nedeniyle, gecmisinde veya ailesinde bu tiir durumlarin dykiisii olan
hastalarda kullanilmamalidir. Dahasz, liraglutid kullanildiginda kalp hiz1 artabilir
ve bu semptom devam ederse ilacin kesilmesi gerekebilir. Liraglutidin giivenliligi
75 yasindan biiyiik olanlarda kanitlanmamistir; bu nedenle bu popiilasyonda
onerilmemektedir (Cancino et al., 2023).

o Tirzepatid (Zepbound)

GIP(Glukoza Bagiml Insiilinotropik Polipeptit) ve GLP-1(Glukagon Benzeri
Peptid-1), besin alimina yanit olarak gastrointestinal sistemden salgilanan ve
"inkretin etkisi" olarak bilinen postprandiyal insiilin sekresyonunun %50-
70'inden sorumlu olan temel peptit hormonlardir. GLP-1, pankreatik beta
hiicrelerinden glukoza bagimli insiilin salinimini stimiile edip glukagon
sekresyonunu suprese ederken, gastrik bosalmay1 geciktirerek ve merkezi sinir
sistemindeki istah merkezlerini modiile ederek tokluk hissi saglar; GIP ise benzer
insiilinotropik etkilerinin yani1 sira yag dokusunda lipid metabolizmasini
diizenleyerek ve GLP-1 ile sinerjik bir etkilesime girerek enerji dengesinin
optimizasyonuna katkida bulunur. Tirzepatid gibi ¢ift reseptor agonistleri, bu iki
hormonun biyolojik aktivitelerini tek bir molekiilde birlestirerek hem glisemik
kontroliin saglanmasinda hem de viicut agirhiginin azaltilmasinda tekli ajanlara
kiyasla daha kapsamli bir metabolik iyilesme protokolii sunar. Bahsi gegen bu
fizyolojik siireclerin farmakolojik bir yansimasi olan tirzepatid, ilk c¢ift etkili ve
uzun etkili GIP/GLP-1 reseptdr agonisti olarak; yetigkinlerde Tip 2 diyabet
tedavisinde; obezite veya fazla kilosu olan ve en az bir kilo kaynakli ek hastalig1
bulunan yetiskinlerde fazla viicut agirligmin azaltilmasi ve uzun vadeli kilo
kaybinin korunmasinda; ayrica obezitesi olan yetiskinlerde obstriiktif uyku
apnesinin tedavisinde endike olan, uzun etkili glukoz bagiml insiilinotropik
polipeptit (GIP) reseptorii ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptorii
agonistidir. Son c¢aligmalar, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi ve
metabolik disfonksiyonla iligkili steatohepatit (MASH) iizerinde yararl etkiler
bulmustur; Tip 2 diyabetli kisilerde kardiyovaskiiler sonuclar iizerindeki etkileri
ile obezite/fazla kilolu kisilerde morbidite ve mortaliteyi azaltma potansiyeli ise
halen arastirilmaktadir (Galindo et al., 2025).
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ABD Gida ve llag Idaresi (FDA), bu sinifinin ilki olan ilaci; 2022 yilinda tip
2 diyabet yonetimi i¢in, 2023 yilinda obezite veya asir1 kilolu yetiskinlerde kilo
kaybi i¢in ve 2024 yilinda ise obezitesi olan bireylerde orta ila siddetli obstriiktif
uyku apnesi tedavisi i¢in onaylamistir (Burki, 2024).

Tirzepatid ile en sik goriilen yan etkiler mide bulantisi, ishal ve kusma gibi
gastrointestinal (mide-bagirsak) olaylardir. Bu durumun, ilacin mide bosalmasini
yavaslatma etkisinden kaynaklandigi diisliniilmektedir ve bu etkiler genellikle
tedavinin baglangic donemindeki doz artiglariyla oOrtiismektedir. Klinik
calismalar, bu yan etkilerin zamanla azaldigim gostermektedir. Pazarlama sonrasi
raporlar, tirzepatid gibi ilaglarin endoskopik prosediirler sirasinda mide igeriginin
tam bosalmamasi riskini artirabilecegini ve nadir durumlarda islem sirasinda
aspirasyon riskine yol agabilecegini bildirmektedir. Ayrica, tirzepatid tek basina
kullanildiginda diisiik seker (hipoglisemi) riski oldukca diisiik olsa da, insiilin
veya siilfoniliire grubu ilaglarla birlikte kullanildiginda bu riskin arttig
gozlemlenmistir. Geleneksel varsayimlarin aksine, ulagilan kilo kaybinin sadece
mide bulantis1 veya kusma gibi yan etkilerle iliskili olmadig1, asil mekanizmanin
istah ve gida aliminin merkezi olarak diizenlenmesi oldugu vurgulanmaktadir
(Galindo et al., 2025).

e Naltrekson ER/Bupropion ER

Bupropion ve naltrekson kombinasyonu, obezite tedavisinde hem norolojik
hem de metabolik yollar1 hedefleyen sinerjik bir farmakolojik yaklagim sunar. Bir
norepinefrin ve dopamin geri alim inhibitorii olan bupropion, temel olarak
depresyon ve sigara birakma tedavilerinde kullanilmasina ragmen, kilo yonetimi
tizerinde de kritik bir rol oynar. Hipotalamustaki konsantrasyonu arttiginda, istahi
baskilayan bir néropeptid olan pro-opiomelanokortin (POMC) noéronlarini aktive
eder. Ayn1 zamanda, obezite hastalarinda genellikle daha diisiik seviyelerde
seyreden dopamin aktivasyonunu destekleyerek beyindeki 6diil sistemi iizerinden
asir1 gida alimini engeller ve enerji harcamasini artirir. Ote yandan naltrekson,
opioid ve alkol bagimliligi tedavisinde kullanilan bir mu-opioid reseptor
antagonistidir. Naltreksonun kilo kaybindaki islevi, kannabinoid-1 reseptor
aktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikan ve istah artirici etkisi olan beta-endorfinlerin
bu etkisini bloke etmesine dayanmir. Bu iki ajanin birlikte kullanimi, istahin
baskilanmasinda tek baslarina gosterdikleri etkiden ¢ok daha giiclii bir sinerji
yaratir. Bu sinerjinin temel nedeni, bupropionun tetikledigi POMC
aktivasyonunun, viicudun kendi endojen opioidleri tarafindan bir "6z-baskilama"
mekanizmasiyla zayiflatilabilmesidir. Bir opioid antagonisti olan naltreksonun
sisteme dahil edilmesi, bu baskilayic1 geri bildirimi ortadan kaldirir. Bylece
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bupropionun sagladig1 istah kapatici sinyallerin stirekliligi korunur ve metabolik
fayda optimize edilir (Nissen et al., 2016).

Naltrekson ER/bupropion ER'min ana yan etkisi bulantidir; bu yan etki bazi
hastalarda ilacin birakilmasini gerektirecek kadar siddetlidir. Nobetler nadiren
goriiliir. Bu yan etkileri dnlemek icin dozun kademeli olarak artirilmasi
standarttir. Uykusuzluk da naltrekson ER/bupropion ER'nin yaygin bir yan
etkisidir; bu nedenle, en azindan tedavinin baglangicinda ilacin sabah alinmasi
uygundur. Naltrekson ER/bupropion ER yasli hastalarda dikkatli kullanilmalidir
ve 75 yasindan biiyiikler i¢in 6nerilmemektedir. Karaciger ve bobrek fonksiyonu
bozuk olan hastalardaki farmakokinetigi heniiz yeterince incelenmemistir.
Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalar i¢in naltrekson ER/bupropion ER
gerekiyorsa giinde en fazla bir hap uygulanabilir ve bobrek fonksiyonu bozuk
olan hastalarda maksimum doz giinde iki haptir. Ilag, siddetli karaciger
disfonksiyonu veya son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.
Naltrekson ER/bupropion ER kullanilirken, duygusal veya psikolojik
bozukluklarin varligr dikkate alimmalidir. Klinik c¢alismalarda, 6zel tedavi
gerektirmeyen hafif depresif ruh hali ve anksiyete, naltrekson ER/bupropion ER
tedavi grubunda daha az gorilmistiir; bu durum bupropionun etkilerine
baglanabilir. Bununla birlikte, bupropion alan 18 ila 24 yas arasindaki bireylerde
intihar diigiincesi riski FDA'ya bildirilmistir ve bupropionun olumsuz zihinsel ve
sinir sistemi tepkilerine neden oldugu vakalar rapor edilmistir. Nobet riski de
bupropion uygulamasiyla doza bagli olarak artar; bu risk gecirilmis kafa
travmasi, asir1 alkol alimi, kokain veya uyarict bagimliligi, oral hipoglisemik
ajanlar veya insiilin ile tedavi edilen diyabet ve ndbet esigini diisiiren ilaglarin
(antipsikotikler, antidepresanlar, antimalaryal ilaglar, tramadol, teofilin,
steroidler, kinolonlar ve sedatif antihistaminikler) eszamanli kullanimi ile artig
gosterir. Ek olarak, naltrekson ER/bupropion ER, konviilsif ndbet veya bipolar
bozukluk 6ykiisii olan hastalarda kontrendikedir. Antipsikotik veya antidepresan
kullanan duygusal veya psikolojik bozuklugu olan hastalar igin, ilag etkilegimi
potansiyeli ve artan nébet riski nedeniyle dikkatli olunmasi gerekir (Son & Kim,
2020).

Naltrekson ER/bupropion ER'nin kardiyovaskiiler giivenligi lizerine yapilan
biiylik 6lgekli bir calisma olan; eslik eden obezite ve diz osteoartriti olan
hastalarda 6giin yerine gecen gidalarla desteklenen grup bazli diyet danigsmanligi
ile uzun siireli miidahale (LIGHT) galigmas: yiiriitiilmiistiir; ancak ¢aligma erken
sonlandirilmis ve kardiyovaskiiler giivenlige iliskin sonuclar saglamamistir
(Nissen et al., 2016).
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¢ Fenteramin/topiramat CR (Qsymia)

Fenteramin ve topiramat CR kombinasyonu, obezite tedavisinde hem istah
kontroliinii hem de metabolik siirecleri hedefleyen sinerjik bir farmakolojik
yaklagim sunar. Bu formiilasyonun temel amaci, her iki ilac1 da tek baslarina
kullanildiklar1 dozlardan daha diisiik seviyelerde birlestirerek yan etki riskini
azaltmak ve tedavi etkinligini en iist diizeye ¢ikarmaktir. Kombinasyonun ilk
bileseni olan fenteramin, hipotalamusta epinefrin (adrenalin) salgisini artirarak
caligsan giiclii bir istah bastiricidir. Viicutta "savas ya da kag" tepkisine benzer bir
mekanizmayi tetikleyerek aclik hissinin baskilanmasini saglar ve geleneksel
olarak obezite tedavisinde kisa siireli kullanim icin tercih edilir. Ikinci bilesen
olan topiramat ise aslen epilepsi tedavisi ve migren profilaksisinde kullanilan ¢ok
yonlii bir sinir sistemi ilacidir. Bir GABA agonisti ve glutamat antagonisti olarak
islev gdren bu ajanin obezite iizerindeki kesin etki mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, kilo kaybina katkisi belirgindir. Topiramat; tokluk
hissini artirma, viicudun enerji harcamasini yiikseltme ve kalori alimimi kisitlama
gibi etkilerin yan1 sira, tat alma duyusunda yarattig1 degisiklikler araciliiyla
besinlere duyulan ilgiyi azaltarak zayiflama siirecini destekler. Bu iki etken
maddenin bir araya getirilmesi, diisiik dozlarla bile giiclii bir kilo kayb1 etkisi
yaratarak modern obezite yOnetiminde 6nemli bir secenek olusturmaktadir
(Pilitsi et al., 2019).

Hamilelik sirasinda topiramat kullanimi bebeklerde yarik damak riskini
artirdigindan, hamile kalma olasilig1 olan kadinlarda fenteramin/topiramat CR
baslangicindan 6nce ve kullanim siiresince her ay hamilelik testi yapilmalidir.
Fenteramin i¢in gecerli olan kontrendikasyonlar fenteramin/topiramat CR i¢in de
gegerlidir. Topiramatin birgok yan etkisi; metabolik asidoz, hipokalemi, bobrek
taglar1, dar agili glokom, miyopi ve anhidroz (terleyememe) dahil olmak {iizere
karbonik anhidraz aktivitesinin inhibisyonu ile iliskilidir. Ilgili semptomlar
dikkatle gozlemlenmeli ve semptomlar ortaya c¢ikar ¢ikmaz ilag kesilmelidir.
Onemli bir nokta olarak topiramat, karbonik anhidrazi inhibe eden diger ilaglarla
birlikte kullanilmamalidir. Fenteramin/topiramat CR kullanimi depresyon,
anksiyete, uyku bozuklugu, intihar diisiincesi ve konsantrasyon gii¢liigii riskini
artirir;  intihar  diisiincesi veya davramigi  gozlemlenirse ilag  derhal
durdurulmalidir. Eger hasta tehlikeli makineler kullamiyorsa ekstra dikkatli
olunmalidir. Ayrica fenteramin/topiramat CR, doza bagl bir sekilde tat alma
bozukluklar ile iligkilendirilmistir. Fenteramin/topiramat CR alinirken dozun
kademeli olarak artirilmasi Onerilir. Ayrica, ani birakma islemi epilepsi dykiisii
olmayanlarda bile bazi hastalarda nébetlere neden oldugundan, tedaviyi tamamen
durdurmadan dnce en az 1 hafta boyunca giin asir1 doz alarak kullanimi kademeli
olarak sonlandirmak istenir. Yakin zamanda kardiyo-serebrovaskiiler (kalp-beyin
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damar) hastaligi olan hastalarin  bu ilaci almamasi Onerilse de,
fenteramin/topiramat CR'nin kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili giivenligi ve
etkinligi {izerine biliylik o0l¢ekli calismalar bulunmamaktadir. Bu ilag,
kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili uzun vadeli giivenligin degerlendirilmesi de
dahil olmak iizere ileri takip ¢aligmalar1 sartiyla FDA tarafindan onaylandigindan,
bu sonuclar elde edildikten sonra uzun vadeli gilivenligin daha dogru bir
degerlendirmesi miimkiin olacaktir (Son & Kim, 2020).

3.2. Obezitede Tedavisinde Yeni Ortaya Cikan flaclar

e Sedmelanotid

Setmelanotid, sentetik bir melanokortin 4 reseptorii (MC4R) agonistidir;
hipotalamusta istah diizenlemesinde rol oynayan paraventrikiiler ¢ekirdekteki
MCA4R'lere segici olarak baglanip onlar1 aktive ederek istahi diizenler.
Hipotalamustaki MC4R ile ilgili sinirsel devre, gida tiikketim davranisi ile ilgilidir
(Kim et al., 2014).

Adipositlerde (yag hiicrelerinde) yag asitlerinin birikmesi, tokluk hissi
uyandiran bir hormon olan leptinin salgilanmasi artirir. Leptin, kan yoluyla
hipotalamusa ulasir ve hipotalamustaki ndéronlarda bulunan leptin reseptoriine
(LEPR) baglanir. LEPR sinyal yolu leptin ile baglanarak aktive edildiginde,
POMC noronlarini uyararak istahi kapatan alfa-melanosit uyarici hormonun (o-
MSH) salinmasina neden olur. a -MSH, gida tiiketiminin azalmasina yol agan
tokluk hissini tetiklemek iizere MC4R sinyal yolunu aktive etmek igin diger
ndronlara salgilanir MC4R ile ilgili sinirsel devrelerin iist yollarmmda yer alan
LEPR ve POMC genleri eksikse, kisi tokluk hissedemez ve asir1 yemeye devam
eder. Bu nedenle, setmelanotidin benzersiz etki mekanizmasi, bu nadir genetik
bozukluklar nedeniyle obeziteye sahip bireylerde bu yolakta yukari akista
meydana gelen genetik eksikliklerin etkilerinin  iistesinden gelebilir.
Setmelanotidin, faz 2 calismalarinda POMC veya LEPR eksikligi nedeniyle
obeziteye sahip bireylerde viicut agirligini ve agligi azalttigi gosterilmistir ve su
anda POMC ve LEPR eksikligi olan deneklerde faz 3 c¢alismalarinda
arastirilmaktadir. Yakin tarihli bir faz 3 calismasinda, setmelanotid tedavisi
Bardet-Biedl sendromlu bireylerde 1 yillik tedaviden sonra viicut agirliginda ve
aclik hissinde anlamli bir azalmaya yol agmistir. Setmelanotid tedavisiyle ilgili
bildirilen advers reaksiyonlar; enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, bulanti, kusma
ve hiperpigmentasyondur. Bununla birlikte, setmelanotid ile iligkili siddetli
advers reaksiyonlar veya kardiyovaskiiler yan etkiler bulunmamaktadir (Haws et
al., 2020).
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¢ Tesofensin

Tesofensine; serotonin, noradrenalin ve dopaminin sinaptik geri alimini es
zamanli olarak inhibe eden {i¢li bir monoamin geri alim inhibitoridiir.
Baslangicta Alzheimer ve Parkinson hastaligi igin bir tedavi olarak gelistirilmisti
ancak tedavi edici etkisi tatmin edici bulunmadi. Kilo kayb1 bir yan etki olarak
rapor edildigi i¢in obezite iizerine klinik ¢alismalar yiiriitiildii ve tesofensinin
yemek yeme istegini, gida tiiketimini ve agirhg azalttigi goézlemlendi.
Tesofensinin kilo verme etkisi, gece boyunca artan enerji harcamasina ve yag
asidi oksidasyon oranina baglanabilir. Ayrica, tesofensine kullanimi bel ¢evresi,
insiilin direnci, adiponektin, lipid profilleri ve glisemik kontrolde olumlu
degisikliklere neden olur. Bununla birlikte, tesofensinin yan etkileri arasinda agiz
kurulugu, uykusuzluk, kabizlik, bulanti ve artmig kalp hizi yer alir. Yiiksek
dozlarda kan basincinda bir artig gozlemlendiginden, tesofensinin giivenliliginin
bliytik 6lcekli bir klinik ¢caligmada kanitlanmasi1 6nemlidir. Dahasi, su anda faz 3
caligmalar1 devam etmektedir (Son & Kim, 2020).

4.BARIYATRIK CERRAHI (OBEZITE CERRAHISI)

Bariyatrik cerrahi, siddetli obezitesi olan kisiler i¢in uygundur. Bariyatrik
cerrahi endikasyonlar1 iilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Cogu iilkede
bariyatrik cerrahiye erisim, Ornegin, diger kilo verme onlemlerinin basarisiz
oldugu kisilerle simrlandirilmustir. Tki temel mekanizma vardir: alinan gidanin
kisitlanmasi ve emiliminin bozulmasi. Kisitlayic1 yaklagim, mide boyutunu ve
kapasitesini simirlayarak gastrointestinal sistemin geri kalanini oldugu gibi
birakirken, fiziksel olarak tiiketilebilecek gida miktari sinirlar. Kalori ve
besinlerin emilim bozuklugu ise bir kismin devre disi birakilmasi veya
cikarilmasiyla gerceklesir. Alinan gidalar bagirsakta daha kisa bir mesafede
kaldig1 i¢in kilokaloriler ve besinler daha az emilebilir (Welbourn et al., 2018).
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5. TARTISMA VE SONUC

Obezite; genetik, cevresel ve metabolik faktorlerin karmasik etkilesimiyle
ortaya ¢ikan ¢ok faktorlii kronik bir hastaliktir. Bu ¢alismada elde edilen veriler
dogrultusunda, obezite tedavisinin temelini siirdiiriilebilir bir kalori
kisitlamasinin olusturdugu, aralikli orug¢ ve Kkisisellestirilmis beslenme gibi
giincel yaklagimlarin ise standart diyetlere kiyasla heniiz iistlin bir klinik kanita
sahip olmadigr gorilmiistiir. Yasam tarzi degisikliklerinin yetersiz kaldig1
durumlarda devreye giren farmakolojik tedavilerde ise geleneksel ve yeni nesil
ajanlar arasinda belirgin farklar mevcuttur. Lipaz inhibitdrii  Orlistat
gastrointestinal yan etkileri nedeniyle hasta uyumunu zorlastirirken,
Naltrekson/Bupropion ve Fenteramin/Topiramat kombinasyonlari etkili istah
baskilayicilar olmalarina karsin noro-psikiyatrik yan etkiler ve teratojenik riskler
barindirmaktadir. Buna karsin yeni nesil inkretin bazli tedavilerden Liraglutid,
Semaglutid ve ¢ift etkili Tirzepatid; istah merkezlerini giiglii sekilde modiile edip
mide bosalmasini geciktirerek besin alimmi diigiirmekte; yiiksek oranda kilo
kayb1 saglamanin yani sira bel cevresi, glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler
parametreleri iyilestirerek tedavide donlim noktasi olugturmaktadir. Ayrica nadir
genetik obezite formlarinda Setmelanotid gibi hedefe yonelik ajanlar 6ne
cikmaktadir. Sonug olarak, obezite yonetiminde kalori kisitlamasini temel alan
yasam tarzi miidahaleleri merkezde yer almali; ancak bu miidahalelerin yetersiz
kaldig1 olgularda hastanin yandas hastaliklari, genetik arka plani ve ilaglarin yan
etki profilleri gdzetilerek bireysellestirilmis bir farmakoterapi yaklasimi
benimsenmeli, cerrahi dis1 yontemlerin basarisiz oldugu siddetli vakalarda ise
bariyatrik cerrahi segenegi degerlendirilmelidir.
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11. Bolim

Bir Kontrolden Daha Fazlasi: Fizyoterapide
Sham Uygulamalarin Bilimsel ve Etik Boyutlari

Sule SIMSEK', Ayse Nur OYMAK SOYSAL?

1. Giris: Fizyoterapide Sham Uygulamalarin Yeri ve Onemi

Fizyoterapide karmasik fiziksel uygulamalar yaygin olarak kullanilmaktadir
ancak bu uygulamalara yonelik klinik ¢aligmalarda etkili bir korleme saglayan
giivenilir sham yontemleri eksiktir. Korleme, klinik ¢alisma sonuglariin kabul
edilebilirligi acisindan ¢ok Onemlidir. Buna ragmen, bir sham protokolii
gelistirmeye yonelik sistematik bir siire¢ her zaman izlenmemektedir.

Karmasik fiziksel miidahaleler i¢in sham gelistirilmesinde izlenen geleneksel
ve duruma Ozgili yaklasimlar tekrarlanabilir nitelikte degildir; ayrica bu
yaklasimlar genellikle net Onerilerle sonuglanmamis veya s6z konusu sham
yontemlerinin ¢alismalarda kabul goriip uygulanmasii saglamamistir. Bu
durum, tek basina uygulanan duruma 06zgli yaklagimlarin, sham gelistirme
stirecinin karmagikligin1 ele almada yetersiz kaldigimi gosterebilir. Sham
gelistirmeye dair rehberlik eksikligi, fiziksel miidahale arastirmalarindaki
protokol ¢esitliligini agiklayabilir; nitekim bu protokollerin biiyiilk gogunlugu
katilimer korlemesi agisindan siipheli bir basar1 sergilemis ve terapist korlemesi
girisiminde bulunmamustir. (1)

Fizyoterapi uygulamalarimin etkinliginin arastirilmasinda sham uygulamalar
biliylik bir 6neme sahiptir. Birgok calismada kontrol grubu olarak tedavi
uygulanmayan grup olusturulmaktadir. Arastirma kapsamindaki uygulamayi
almayacaklarin1 bildiklerinde, hastalar ¢calismaya katilmaktan kaginabilir veya
calismay birakabilirler. (2)

2. Kavramsal Cerceve: Sham, Plasebo ve Baglamsal Etkiler

2.1. Sham Uygulamanin Tanimi ve Amaci

Klinik arastirmalarda "sham" (sahte islem/cihaz), test edilen aktif tedaviyle
ayni goriiniime ve hisse sahip olan ancak gergekte herhangi bir etkisi bulunmayan
bir islem veya cihazdir. Bu yontem, aktif tedavinin etkinligini hi¢ tedavi
uygulanmamasi1 durumuyla karsilastirmak amaciyla bir kontrol araci olarak
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kullanilir. Gozlemlenen etkilerin aktif bilesenden mi yoksa hasta katilimi,
beklentiler veya motivasyondan mi kaynaklandigi konusunda netlik saglamak
amaciyla; yeniden test etkileri, ortalamaya gerileme, sosyal temas ve ¢aligma
gruplan arasindaki farkli motivasyon ve beklentiler dahil olmak iizere cesitli
faktorleri etkili bir sekilde ele alan saglam bir "sham" kontrol grubu kullanilmasi
gereklidir. Ancak sham uygulamanin tanimina dair terminolojide baz1 ¢eligkiler
bulunmaktadir; literatlirde sham ve plasebo terimleri birbirinin yerine
kullanilabilmekte ve bu durum c¢alismalar arast1  karsilastirmalari
giiclestirmektedir. (3)

Plasebo ise test edilen aktif tedaviyle ayn1 goriinlime ve hisse sahip olan,
ancak hicbir tedavi edici etkisi bulunmayan sahte bir hap veya diger bir etkisiz
maddedir. Plasebo, gozlemlenen etkilerin sadece hap alma eyleminin yarattig
psikolojik etkilerden mi, yoksa ilacin ig¢erigindeki belirli etken maddelerden mi
kaynaklandigint belirlemek i¢in kullanilir; dolayisiyla "Sham" ve plasebo
birbirinden farkli kavramlardir. (2)

2.2. Plasebo Etkisi ile Plasebo Yanitinin Ayrimi

Evers ve ark., (4) plasebo etkilerini beklenti ve 0Ogrenme ile iligkili
mekanizmalardan kaynaklanan degisiklikler olarak tanimlamis; bunlari, dogal
seyir ve ortalamaya gerileme dahil olmak {izere bir ¢alismanin plasebo kolundaki
tim degisiklikleri kapsayan plasebo yanitlarindan ayirt etmislerdir. Plasebo,
terapotik degeri olmayan ve tablet, fiziksel, psikolojik ya da cerrahi dahil olmak
iizere g¢esitli bigimlerde uygulanabilen bir madde veya islem olarak
tanimlanmigtir. Tip alania ilk kez 18. ylizyilin sonlarinda girmistir. "Plasebo
etkisi" ayrica, hastanin s6z konusu miidahaleye dair algisina bagh olarak, sahte
bir tedavinin kullanimiyla klinik durumda saglanan bir iyilesme olarak
tanmimlanmigtir. Giiniimiizde, hastaya 6zgii altta yatan psikolojik faktorler ile
sinirsel yollar arasindaki karmagik bir etkilesim olarak kabul edilmektedir. (5)

Klinik aragtirmalara plasebo dahil edilmesinin amaci, s6z konusu ilacin
etkisini, plasebonun varsayilan etkisizliginden ayirt etmektir. Ancak, calisma
ilac1 ve plasebo gruplar1 arasinda fark bulunmamasinin, tedavinin etkisizliginden
ziyade; hastalarin psikolojisiyle ilgili unsurlar ve devrede olan farmakolojik
olmayan diger mekanizmalar gibi bagka faktorlerin bir gostergesi olabilecegine
isaret eden yeni bir yaklagim ortaya c¢ikmustir. Hastalarin tedavinin ise
yarayacagina dair hissettikleri inang ve beklenti sebebiyle olgiilebilir fizyolojik
veya psikolojik iyilesme tepkiler verir. Bu tepkiler ‘Plasebo Yaniti’ olarak
adlandirilir. (6)
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2.3. Baglamsal Etkiler ve Nosebo

Plasebo etkilerinin baglamsal faktorlerden ayirt edilmesi gerekir. Plasebo
etkileri oncelikle beklenti ve 6grenme mekanizmalariyla iligkiliyken, baglamsal
faktorler sonuglar1 ek yollarla etkileyebilir. Baglamsal faktorler arasinda hastanin
prognostik 6zellikleri (yas, hastalik siddeti), klinik ortam ve iliski, saglik hizmeti
sunucusunun 6zellikleri ve dokunma gibi tedavi unsurlarn yer alir. Baglamsal
faktorler beklentiler araciligiyla etki edebilse de, manuel terapide muhtemelen
hastalarin kendilerini giivende hissetmeleri, davranislarini degistirmeleri veya
duygusal igerikli dokunmanin fizyolojik etkileri gibi mekanizmalar da rol
oynamaktadir. (7)

Nosebo etkisi terimi, bir tedavinin farmakolojik 6zelliklerinden ziyade,
kisilerin tedaviye iliskin olumsuz inanglar1, beklentileri veya deneyimlerinden
kaynaklanan zararli sonuglar1 (semptomlarin kotiilesmesi, beklenen iyilesmenin
goriilmemesi veya advers olaylar) ifade eder. Hem aktif tedavi hem de
sham/plasebo uygulamasi sonrasinda ortaya cikabilir; tedavinin etkililigi ve
giivenliligine dair tahminleri yaniltabilir, tedavinin birakilmasina veya
arastirmadan ¢ekilmeye yol agabilir.

Nosebo etkisi; klinik goriisme veya onam siireclerinde saglik uzmanlarinin
aciklamalariyla, diger hastalar, medya veya internetten edinilen bilgilerle kasitsiz
olarak tetiklenebilir. Ayrica, gegmisteki olumsuz deneyimlerin bir sonucu olarak
o0grenme ve kosullanma siiregleriyle (hastanin bilingli farkindaligr olmaksizin)
ortaya cikabilir. Klinik arastirma ortamlarinda ise ¢alisma tasarimi (Ornegin
korleme yonteminin uygulanmamasi) nosebo kaynakli yanliliga yol agabilir.
Plasebo etkisinin aksine nosebo, aragtirmacilar ve klinisyenler tarafindan
yeterince fark edilmemektedir. (8)

2.4. Sham, aktif kontrol ve tedavisiz kontrol arasindaki farklar

Tedavisiz Kontrol; arastirma kapsamindaki tedaviyi veya herhangi bir tiirde
sham tedaviyi almayan gruptur. Tedavisiz bir kontrol grubunun kullanilmasi, tam
korleme yapilmasimi imkéansiz kilar; ¢iinkii hem katilimcilar hem de
aragtirmacilar tedavinin uygulanmadigini fark edebilirler. Ayrica, sham kontrol
grubunun saglayabilecegi bilgileri (sham etkilerinin varligi ve niteligi) sunamaz.
Bu nedenle kullanimi; ancak sham kontrolii veya korleme yontemlerinin
miimkiin/uygun olmadigr durumlarda anlamhdir. Tedavisiz grup igeren
aragtirmalara hasta dahil etmek ve devamlilig1 saglamak zordur. Sham Kontrol
sirasinda test edilen aktif tedaviyle ayni goriinlime ve hisse sahip olan ancak
gercekte herhangi bir etkisi bulunmayan bir igslem veya cihazdir. Aktif Kontrol
ise geleneksel klinik arastirmalarda aktif kontrol hem spesifik olmayan faktorleri
hem de etken maddeyi igerir. Ornegin; Dijital terapdtikler (DTx) igin bir aktif
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kontrol kosulu; kiyaslanabilir nitelikteki spesifik olmayan ve etkilesime dayali
faktorleri barindiran ve incelenen DTx'in aktif bileseninden farkli bir aktif bilesen
igeren bir tedavi yontemi olacaktir. (3)

3. Sham Uygulamalarda Etki Mekanizmalari
3.1. Beklenti, Ogrenme ve Kosullanma
Beklentilerin, baglamsal faktorlere dayali saglik yararlarida araci bir rol

oynadig1 yaygin olarak kabul edilmektedir. Diger plasebo mekanizmalari
arasinda, gesitli semptom degistirici norobiyolojik yollarin aktive edildigi ve
tedavinin baglamsal unsurlarina bagli olan 6grenme ve kosullanma siiregleri yer
alir. Sham baglamsal etkileri; tedavi beklentilerini etkileyen sézel/s6zel olmayan
talimatlar veya durumsal isaretler araciligiyla ortaya ¢ikabilen, beklentiye dayali
norobiyolojik ve psikolojik mekanizmalari igerir. (9)

3.2. Hasta—Fizyoterapist Iliskisi ve Terapotik Iletisim

Plasebo etkisine katkida bulunan énemli unsurlardan biri terapdtik etkilesim
ve tedavinin hastalar i¢in tagidig1 anlamdir. Sikigma tipi idrar kagirmada yapilan
bir sham NMES calismasinda, sham grubunda goériilen iyilesmenin; yagsam tarzi
Onerilerine uyum, hasta-terapist etkilesimi ve hastalarm bir cihazla yapilan
tedaviye olan inancinin artmasindan kaynaklandigi diigtiniilmiistiir. (10) Kuru
igneleme lizerine yapilan bir ¢alistayda ise, terapiste duyulan giivenin hastanin
inancin1 manipiile etmek icin giiclii bir strateji oldugunu belirtilmistir; giiven,
sosyal yanlis yonlendirme (persuzyon/ikna) tekniklerinin temelidir. (1)

3.3. Dokunma, Tedavi Ritiieli ve Uygulama Ortam

Manuel terapide gozlemlenen plasebo etkileri, dokunmanin nérofizyolojik ve
fiziksel etkilerinin yamni sira tedavi ortami veya baglamina (ortam, sozel iletigim,
mesleki itibar, hasta beklentisi, terapdtik temas) da atfedilebilir. Etki eden
faktorler arasinda ortam ve terapotik temas 6nemli yer tutar. Ornegin, bir sham
ultrason grubundaki hastalar, bir tiir temasl tedavi (manuel uygulama) gordiikleri
icin kendilerine daha fazla ilgi gosterildigi hissine kapilabilirler ve miidahale
grubundakilere kiyasla daha fazla iyilesme algisina sahip olabilirler. Daha az
ayrmtil (basit) plasebolar daha zayif plasebo etkileri yaratir; bu nedenle karmagik
miidahale arastirmalari, miidahalenin 6zelliklerini yansitan karmasik kontrol
miidahaleleri gerektirir. Psikososyal tedavi ortaminin hangi yonlerinin ¢alismay1
ne Olciide etkiledigi genellikle belirsizdir. (11)
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3.4. Sham Uygulamalarin Olasi Fizyolojik Etkileri

Viicuda fiziksel miidahale (6rnegin manuel uygulama) yoluyla
gerceklestirilen sahte tedavi kullanimi muhtemelen tamamen 'etkisiz veya inert
bir teknik' degildir; zira basit ve hafif bir dokunus bile bir¢cok fizyolojik siireci
tetikleyebilir. Sahte olarak tanimlansa bile, masaj, mobilizasyon veya
manipiilasyon sirasinda dokunmanin mekanik etkisi, hafif basingla bile ve
uzaktan uygulandiginda bile ndrofizyolojik mekanizmalar tetikler. Dokunma;
duygusal ve efektif tepkileri, fiziksel 6zellikleri ve analjezik modiilasyonlari
kapsar. Sahte bir manuel "teknik", tipki "gercek bir teknik" gibi aktif, yani etkisiz
olmayan bir miidahaledir; bu nedenle bu grupta gézlemlenen etkileri "spesifik
olmayan manuel etkiler" olarak adlandirmak literatiirde dnerilmektedir. Hage ve
ark. (7) Girisimsel olmayan bir cihaz olan Interferansiyel Akim ile yapilan bir
caligmada, sahte elektroterapi grubu icindeki karsilagtirma anlamli bir artis
(otonom veya algisal diizeyde) ortaya koymustur. (12)

4. Fizyoterapide Sham Uygulama Ornekleri

4.1.Elektroterapi ve Diger Cihaz Temelli Uygulamalar

Interferansiyel Akim uygulamasinda gozle goriiliir kas kasilmasindan
kagmilarak "karincalanma" hissi yaratilmasi gereken aktif interferansiyel akima
kars1; sham grubuna atanan deneklere islem sirasinda fark edilecek herhangi bir
algt hakkinda sozli bilgi verilmemis ve akim artirilmamistir. Katilimcilar
arasinda etkilesim riskini Onlemek amaciyla, iki grup ayr1 odalarda
degerlendirilmistir. Bununla birlikte, her iki grup da miidahalelerden sonra
anlamli farkliliklar gostermistir. (12)

Primer Dismenoreli hastalarda aktif TENS cihaziyla birebir ayn1 goriiniime
sahip, elektriksel stimiilasyon uygulamayan ancak aktif cihazla ayn1 ses ve 151k
sinyallerini yayan sham cihaz1 kullanmilmistir. Bu c¢aligmada herhangi bir
elektriksel uyar1 algilanamadigr i¢in tam katilimer kdrlemesi saglanamamis,
inandiriciligi kisitlanmigtir. (13)

Kronik bel agrisi olan hastalarda konvansiyonel ve burst transkiitanoz
elektriksel sinir stimiilasyonunun (TENS) anlik analjezik etkilerini karsilagtirmak
ve degerlendirmek amaciyla yapilan ¢aligmada Sham grubuna (sahte elektriksel
stimiilasyon) diger gruplarla benzer prosediirler uygulanmis; ancak akim
genligi/yogunlugu artirlmamistir. Katilimcilara, elektrotlarin  uygulandigi
bolgede herhangi bir his algilayabilecekleri veya algilamayabilecekleri bilgisi
verilmistir. Miidahale gruplarinda olumlu sonuglar goriiliirken sham grubunda
anlamli degisiklik olmamigtir. (14)

Idrar kagirma problemi igin hastalara NMES uygulanan hasta grubunda
Giyilebilir manson ve harici elektrotlar yerlestirilmis, sham NMES grubunda
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elektrotlar aktif gruptaki gibi baglanip cihazin 15181 ve sesi agilmis; ancak akim
artirilmamugtir. Sonuglar sham grubu aleyhine olmustur. (10)

Akut hamstring kas yaralanmasi olan atletlerde Radyal Sok Dalgas1 Tedavisi
(rESWT) uygulanmus, gergek cihazla ayni goriiniim ve sese sahip olan, ancak sok
dalgast (tESW) yaymayan 06zel tasarlanmis bir baslik ile de sham uygulama
yapilmistir. Bu iglem, merminin metal aplikatore temas etmeden 6nce mekanik
olarak engellenmesi ve bdylece sok dalgasi enerjisinin iletilmemesi yoluyla
saglanmigtir. Uygulayicit aplikatorii cilde bastirir ancak cihaz basing/enerji
olusturmamugtir. (15)

Pulsed Elektromanyetik Alan Tedavisi (PEMF) Total kalga protezi ameliyati
sonrasindaki rehabilitasyonda geleneksel fizyoterapiye ek olarak aktif PEMF ile
sham PEMF cihazi uygulanmstir. (16)

4.2. Manuel Terapi ve Yumusak Doku Teknikleri

Norodinamik Tekniklerin kullanildig1 Kiibital Tiinel Sendromlu hastalarda
deney grubunda ulnar sinire yonelik kayma ve germe teknikleri uygulanirken;
kontrol grubunda, ulnar sinire 0zgli noérodinamik siralama izlenmeksizin,
norodinamik tekniklerin ndtr pozisyonda gerceklestirildigi bir sham tedavisi
uygulanmigtir. Bulgular deney grubu lehine olmustur. (17)

Gerilim tipi bas agris1 tedavisinde Masaj ve Iskemik Kompresyonunun
etkisinin arastirildig1 ¢alismada aktif miyofasiyal tetik nokta masajina karst sham
olarak "devre dig1 birakilmisg" (detuned) ultrason (US) cihazi kullanilmigtir. Cihaz
islevsel olmayan bir baslik kullanilarak; jelle birlikte, 1 W/cm? siddetinde, 1 MHz
frekans uygulanmistir. Cihaz galisiyor gosterilerek masaj uygulamasi siiresi
kadar islem siirmiistiir. Bu ¢aligmada katilimcilar ve uygulayicilar tiim tedavi
gruplarindan haberdardi ancak ultrason cihazinin sham nitelikte oldugundan
habersizdiler. (18)

Lomber disk hernisi olan hastalar randomize olarak iki gruba ayrilmis, manuel
terapi grubuna stabilizasyon egzersizleri ile birlikte spinal mobilizasyon
uygulanirken, egzersiz grubuna stabilizasyon egzersizlerine ek olarak sham
spinal mobilizasyon uygulanmistir. Bu sham uygulamada, omurga iizerinde
yalnizca elle temas saglanmig ancak herhangi bir mekanik kuvvet/basing
uygulanmamuistir. Sonuglar manuel terapi grubu lehine olmustur. (19)

4.3. Kuru igneleme

Kuru igneleme c¢alismalarinda kontrol amaciyla, cildi delmeden
yerlestirilmek iizere tasarlanmig teleskopik yapidaki 6zel plasebo igneler
kullanilarak sham tedavi uygulamasi yapilmistir. Hem kontrol hem de test
gruplarinda, ignelerin yerlestirilecegi noktalar hassas palpasyonla belirlenmis ve
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ayni konumlar kullanilmistir. Belirlenen noktalara, ciltle aralarinda mesafe
olusturacak Ozel halkalar yerlestirilir, teleskopik igneler bu halkalarin iginden
gegirilerek diskler sabitlenmistir. Boylece igneler cilde niifuz etmeden yilizeyde
kalir ve gergek tedaviyi taklit eden hafif hareketlerin yapilmasina olanak tanimis
olur. (20)

4.4. Bantlama Uygulamalari

Subakromiyal Sikisma Sendromu olan hastalarda kinesio bantlama (KT)
sirasinda terapStik KT protokoliine (gerilimli Y ve I seritleri) karsi; sham-KT
grubundaki katilimcilara, 5 c¢cm genigliginde standart bant kullanilarak, biri
akromioklavikiiler eklem {izerine, digeri ise alt trapezius kasi {izerine olmak {izere
herhangi bir gerilim uygulanmaksizin iki serit yapistirilmistir. Bulgular terapotik
KT lehine sonug¢lanmistir. (21)

Ust Trapez Tetik Noktasma Capraz Bantlama ve Kinesio bantalamanin
etkisini ayirt etmek amaciyla yapilan ¢aligmada ise, sham grubuna herhangi bir
terapotik 6zelligi olmayan diiz "tibbi yapiskan bant" (sahte grup) kullanilmistir.
(22)

4.5. Terapotik Egzersiz Arastirmalarinda Sham Kontroliin Olanaklari

ve Sirlari

Terapotik egzersiz ¢alismalarinda ideal bir sham kontrol grubu olusturmak,

miidahalenin dogas1 geregi oldukg¢a giictiir. Benatto ve ark. (23) tarafindan
migren hastalarinda boyna 06zgii gliclendirme egzersizlerinin etkinligini test
etmek amaciyla yiiriitiilen ¢alismada, kontrol grubu olarak iist trapezius bdlgesine
uygulanmig etkisiz hale getirilmig ultrason tedavisi tercih edilmistir.
Aragtirmacilar, egzersiz yerine bagka bir plasebo egzersiz formu se¢menin
spesifik olmayan egzersiz etkileri nedeniyle karmasa yaratacagini belirtmislerdir.
Ancak bu tasarim, literatiirde ciddi metodolojik simirliliklar1 beraberinde
getirmektedir:

e Dikkat Yanhhgi: Aktif egzersiz yapan hastalar ile cihaz basinda pasif
bekleyen sham grubu arasinda terapistle gegirilen siire ve etkilesim diizeyi
eslesmemektedir. Bu durum dikkat yanliligina sebep olabilir.

e Korleme Yetersizligi: Katilimcilar fiziksel bir egzersiz yapmadiklarinin
farkinda olduklar1 igin yalmizca plasebo ultrason cihazinin niteligi
konusunda kismen korlenebilmektedir.

e 1lgi Algisi: Cihaz temelli bir temas uygulamasi alan hastalar kendilerine
daha fazla ilgi gosterildigi hissine kapilarak iyilesme algilarimi yukar
yonlii saptirabilmektedir.
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5.  Sham Kontrollii Arastirmalarin Tasarimi ve Yontemsel Giicliikler

5.1. Arastirma Sorusuna Uygun Kontrol Se¢cimi

Yiiksek benzerlik gosteren kontrol tedavileri, tipik olarak etkililik veya
mekanizmaya iligskin sorular1 yanitlamak amaciyla kullanilir. Katilimcilar
korlestirmek, gruplar arasi beklentileri/baglamsal etkileri dengelemek ve
miidahale bilesenlerini izole etmek hedeflenir. Ornegin; yiiksek hizli itme
(manipiilasyon) tekniginin, itme hareketini igermeyen benzer bir kontrol
uygulamastyla karsilastirilmasi, itme bileseninin etkilerini izole eder. Yiiksek
Hizli itme uygulamasini etkisiz bir plasebo hapla karsilagtirmak; korlestirme,
miidahale sekli veya klinisyenle gegirilen siire gibi eslesmeyen bilesenlerden
kaynaklanan metodolojik zorluklar yaratir. Diger yandan manipiilasyona karsi
egzersiz veya standart tedavi uygulanmasi "karsilastirmali etkililik" tasarimidir
ve mekanizma ¢alismalarindan ayirt edilmelidir. (1)

5.2. Sham Uygulamanin Benzerligi ve inandiricihg

Etkinlik caligmalarinda kontrol ve deneysel miidahaleler arasinda yiiksek
derecede benzerlik (yapisal esdegerlik, ayirt edilemezlik, sham miidahale
sadakati) olmas1 yaygin olarak dnerilmektedir; miidahaleye maruz kalma diizeyi,
tedavi ortami ve hasta deneyimi agisindan benzerlik en dnemli husustur. Manuel
terapi calismalarinda siklikla kullanilan "sham ultrason", asil miidahaleden (6rn.
manuel terapi) biiyiik 6lctide farklilik gosteren diisiik benzerlikli bir uygulamadir.
Diisiik benzerlik tastyan bu sahte uygulamalarin tasarlanmasi kolay olsa da
korlemenin bozulmasi (maskelemenin agiga ¢ikmasi) acgisindan yiiksek risk
tagirlar ve sonucu etkileyen bilinmeyen baglamsal faktorleri kontrol altina
alamazlar. Benzerlik tasimayan kontrol yontemlerinin kullanildig1 calismalar,
tedavi etkinligini oldugundan yiiksek gosterir (asir1 tahmin eder). Giiglii hislere
(karincalanma, agr1 vb.) yol acan aktif elektroterapi veya rESWT gibi cihaz
uygulamalariyla kiyaslandiginda, higbir his uyandirmayan sham uygulamalarin
inandiriciigr sorgulanir. inandirict olmasi igin sham cihazin gergek cihazla
birebir ayni olmasi, aktifmis izlenimi veren sesli ve gorsel sinyaller yaymasi
gerekir. (5,7,9)

5.3. Katilmci, Uygulayici ve Degerlendirici Korlemesi

Korleme veya maskeleme; arastirmaya katilanlarin mevcut tedavilerden
hangisini aldiklarini bilmelerinin engellenmesi anlamina gelir; boylece bu bilgi,
katilimcilarin - beklentilerini  etkilemez ve yanliliga yol agmaz. Korleme
yonteminin uygulanmadigi klinik aragtirmalar daha yanl etkiler gosterir. Fiziksel
miidahale aragtirmalarindaki protokollerin biiyiik ¢ogunlugu katilimci korlemesi
acisindan siipheli bir basar1 sergilemis ve terapist korlemesi girisiminde
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bulunmamistir. E§ Zamanli Koérleme Stratejisi: Katilimc1 Eylem Arastirmasi
temelli ¢alistayda; disiplinler aras1 uzmanlar (fizyoterapist, metodolog, biligsel
bilimci ve algisal yaniltma uzmani) bir araya gelerek kuru ignelemede hem
hastay1 hem de "terapisti" es zamanli korleyecek entegre biligsel ve ¢oklu duyusal
stratejiler (klinik etkilesim, yanlis bilgilendirme ve duyum beklentilerinin
manipiilasyonu) gelistirmiglerdir. (1)

5.4. Uygulamamn Standardizasyonu ve Protokole Baghhk

Fiziksel, psikolojik ve 0z yOnetim miidahalelerine yonelik etkinlik ve
mekanizma ¢aligsmalarini  standartlastirmak amaciyla CoPPS  bildirimi
gelistirilmigtir. CoPPS; kavramsal ve terminolojik hususlari, kontrol
miidahalelerinin tasarlanmasi, uygulanmasi ve raporlanmasina dair pratik
rehberlikle birlestirmektedir. Onemli bir husus olarak CoPPS, yanlis yorumlanma
potansiyelleri nedeniyle "sham" ve "plasebo" terimlerini kullanmaktan
kaginmaktadir. 'Etkisiz’ kontrol miidahalesi fikri, manuel terapi veya cerrahi gibi
karmagik miidahalelerde biiylik Olclide terk edilmistir. Bunun farkinda olan
CoPPS, bu tiir caligmalardan elde edilen etki biiyiikliiklerinin, plasebo kontrollii
ilag caligmalariyla kiyaslanamayabilecegine dikkat ¢ekmektedir. (5,7,9)

5.5. Korleme Basarisinin Degerlendirilmesi

Literatiirde kdrleme etkinligine nadiren yer verilmesi biiyiik bir eksikliktir;
klinik ¢aligmalarda korleme etkinligine dair rutin degerlendirmeler yapilmasi acil
bir gerekliliktir. Korleme isleminin etkinligini degerlendirmek amaciyla
literatiirde "Bang Korleme Indeksi" (Bang's blinding index) kullanilmakta ve
katilimeilarin gergek/sahte miidahale atamasina iligkin inang ve tahminleri test
edilmektedir. Ayrica arastirmacilarin, TIDieR-Placebo kontrol listesi gibi
kilavuzlara uyum saglayarak, kontrol miidahalelerinin kalitesini ve kdrleme
stireclerini seffaf bir sekilde raporlamasi gerekmektedir. (5,7,9)

5.6. Kontrol Uygulamasinin Aktif Bilesenler icermesi Sorunu

Sham olarak tasarlanan manuel uygulamalarda (masaj, mobilizasyon, hafif
dokunus), el temast veya hafif basing dahi nérofizyolojik mekanizmalari,
duygusal tepkileri ve analjezik modiilasyonlar1 tetikleyebildiginden, kontrol
uygulamasinin kendisi "aktif " bir bilesen haline gelmektedir. Bu durum, kontrol
grubunun etkisini saptirarak gercek tedavinin net etki biiylikligiiniin dogru
tahmin edilmesini engeller ve arastirma sonuglarinda yanliliga yol agar. Eger
kontrol uygulamasi yanlislikla etken bilesene ait aktif unsurlar igeriyorsa, test
edilen tedavi aslinda etkili olmasina ragmen calisma basarisizlikla sonuglanabilir.
Coklu fizyoterapi programlarinda, kontrol grubuna inaktif ultrason/jel verilirken
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aktif gruba manuel terapi, masaj, egzersiz gibi ¢oklu unsurlar uygulandiginda; bir
seansin zaman sinirlari i¢inde birden fazla unsura odaklanmak her bir unsurun
"etkisiz bir dozda" kalmasma yol agabilir ya da karma programlar olumsuz
etkilesim riskini artirarak sham gruba karsi ek bir klinik fayda gdsterilmesini
engelleyebilir. (7)

6. Sham Kontrollii Arastirma Bulgularinin Yorumlanmasi

6.1. Gruplar icindeki Iyilesme ile Gruplar Arasindaki Farkin Ayrilmasi

Sham kontrollii fizyoterapi arastirmalar1 yorumlanirken, grup igindeki
iyilesme ile gruplar arasindaki tedavi farkinin birbirinden ayrilmasi gerekir. Grup
ici degisim, belirli bir gruptaki katilimcilarin sonuglarinin baglangigtan izleme
kadar nasil degistigini gosterir. Bu degisim, tek basina uygulanan miidahalenin
nedensel etkisini ortaya koymaz. Bunun olasi nedeni ana tedavi etkisinin yanisira
baglamsal etkilerin de temel sonug¢ Olgiimlerini etkilemesidir. Bu nedenle
nedensel bir ¢ikarim yapmak dogru degisdir. Calismanin randomize kontrollii
olarak planlanmas1 tedavinin karsilastirilan uygulamaya gore ek katkisini ortaya
koyar. (24,25)

Gruplarin randomize kontrollii ¢caligmalarla karsilastirilmasi, agr1 gibi zaman
icinde dalgalanabilen sonuglarda 6zellikle 6nemlidir. Katilimeilarin belirtilerinin
siddetlendigi bir donemde arastirmaya alinmasi, sonraki dl¢iimlerde ortalamaya
doniis nedeniyle iyilesme goriilmesine yol agabilir. Hastaligin dogal seyri de
baslangi¢ ve son Ol¢iim arasindaki degisime katkida bulunabilir. Bu literatiirde
baglamsal etki olarak tanimlanir. Dolayisiyla bir grupta gézlenen iyilesmenin
tamamin1 miidahaleye baglamak, tedavi etkisinin oldugundan biiyilik
yorumlanmasina neden olabilir. (24)

Benzer sekilde, sham grubunda goriilen iyilesmenin tamaminin da plasebo
etkisi olarak adlandirilmasi yanlistir. Sham uygulamadan sonra gézlenen toplam
degisim; beklenti ve 6grenmeyle iliskili etkilerin yani sira dogal seyir ve
ortalamaya doniig gibi siirecleri de igerir. Bu nedenle plasebo yanit1 ile plasebo
etkisi farkli kavramlardir. (26)

Bir diger sik goriilen yorum hatasi ise, tedavi grubunda ilk degerlendirme ve
tedavi sonrast degerlendirmeler arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin
gbzlenmesi buna karsin sham grubunda gézlenmemesi durumunda bu bulguyu
tedavi Ustlinliigiiniin kanit1 olarak yorumlamaktir. Bu bulgu gruplar arasindaki
farki dogrudan smamaz. Bir sonucun anlamli, digerinin anlamsiz olmasi,
aralarindaki farkin anlamli oldugunu gostermez. (24)

Sham grubunun tedavisiz kontrolle karsilagtirilmasi ise kontrol uygulamasinin
sagladigi ek degisimi degerlendirmeye yardimci olabilir. Bir randomize kontrollii
calismanin 3 grupla planlanmasi miidahale, sham miidahale ve miidahale
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uygulanmayan 3 grubun olmasi hem tedavi etkilerini hem baglamsal etkileri hem
de plasebo cevabini gbzlemlememizi saglar. Saueressig ve arkadaslarmin kas-
iskelet agrisina yonelik konservatif miidahaleleri inceleyen sistematik derlemesi,
64 randomize aragtirmada plasebo miidahalelerini tedavisiz kontrolle
karsilastirmigtir. Agr1 ve fiziksel islev icin kiigiik etkiler bildirilmis, ancak bu
sonuglara iligkin kanit kesinligi c¢ok diisiik olarak degerlendirilmistir. Bu
bulgular, sham grubundaki toplam iyilesmeyle tedavisiz kontrole gore ek yararin
ayni bityiikliik olmadigini anlamak agisindan énemlidir. (27)

6.2. Istatistiksel Anlamhhk ve Klinik Onem

Sham kontrollii fizyoterapi arastirmalarinda istatistiksel anlamlilik ile klinik
onem birbirinden ayrilmalidir. Istatistiksel anlamlilik, belirli bir analiz modeli
altinda gozlenen verilerin sifir fark hipoteziyle ne 6l¢iide uyumlu oldugunu
degerlendirmeye yardimci olur. Ancak p degeri, tedavi etkisinin biyiikligiini
veya bu etkinin hastalar agisindan degerini gostermez. Biiylik drneklemlerde
kiiciik farklar istatistiksel olarak anlamli bulunabilirken, daha kiiciik
orneklemlerde 6nemli olabilecek etkiler belirsiz kalabilir. Bu nedenle sonuglar
yalnizca p < 0,05 6lgiitiine gére yorumlanmamalidir. (28)

Klinik yorumun merkezinde, aragtirilan miidahalenin sham uygulamaya gore
sagladigit ek yararin biyiikligi bulunmalidir. Agrn, islev veya yasam
kalitesindeki gruplar arasi farkin kullanilan 6lgegin 6zgiin birimleriyle sunulmasi,
bulgularin anlasilmasini kolaylastirir. Standartlastirilmis etki biiytikliikleri farkli
Olciim araglariyla elde edilen sonuglar1 karsilastirmada yararli olsa da, bunlarin
“kiiciik”, “orta” veya “bilylik” olarak smiflandirilmasi tek basina klinik 6nem
hakkinda karar vermek icin yeterli degildir. (29) Etki biiyiikliigliniin, giiven
araligiyla birlikte degerlendirilmesi klinik énemi netlestirir. Giiven araliginin
genisligi, tahminin kesinligi hakkinda bilgi verir; araligin kapsadigi degerler ise
farkl1 klinik yorumlarla uyumlu olabilir. Ornegin giiven araligmin hem nemsiz
sayilabilecek farklart hem de 6nemli yarar saglayabilecek farklar1 kapsamasi,
klinik 6nem konusunda belirsizligin siirdiigiinii gosterir. Bu nedenle yalnizca
giiven araliginin sifir1 igerip igermedigine bakmak yerine, araligin uygun bir
klinik 6nem esigine uyumu degerlendirilmelidir. (29)

Klinik 6nem esiklerinin kullaniminda, bireysel degisim ile gruplar arasindaki
farkin ayrilmasi1 ozellikle 6nemlidir. Bir hastanin baslangica gore yasadigi
anlamh iyilesmeyi tanmimlayan esik, tedavi ve sham gruplarinin ortalama
sonuglart arasindaki fark icin dogrudan uygulanamaz. Ayrica minimal dnemli
degisim ve minimal 6nemli fark gibi terimler literatiirde her zaman ayni anlamda
kullanilmamaktadir. Bu nedenle bir esik kullanilmadan o6nce, hangi kavrami
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temsil ettigi, hangi hasta grubunda ve hangi yontemle belirlendigi agiklanmalidir.
(30)

Sham kontrollii aragtirmalarda gruplar arasindaki ortalama farkin yaninda,
onceden tanimlanmis bir iyilesme Olgiitiine ulasan katilimcilarin orani da
degerlendirilebilir. Bununla birlikte yanit verenlerin oranindaki fark ile ortalama
sonuglardaki fark, farkli sorular1 yamitlar. Klinik yorum; hastalarin
degerlendirmelerini ve tedavinin yarar, risk ve yiklerini birlikte dikkate
almalidir. Bu yaklasim, klinik 6nemin yalnizca sayisal bir esik iizerinden
tanimlanmasini 6nler. (30)

Fizyoterapi arastirmalarinda bu degerlendirmeleri yapabilmek i¢in yeterli
istatistiksel raporlama da gereklidir. Hernando ve arkadaslarinin, 2021 yilinda
yayimlanmis 100 fizyoterapi arastirmasini inceleyen ¢alismasinda, arastirmalarin
yaklasik yarisinda en az bir gruplar arasi fark i¢in giiven aralig1 raporlandigi
belirlenmistir. Bu bulgu, etki tahminlerinin belirsizligini goriintir kilan
raporlamanin gelistirilmesi gerektigini gdstermektedir. (31)

Dolayisiyla bir miidahalenin sham’a gore istatistiksel olarak iistiin bulunmasi,
klinik degerlendirmeyi tamamlamaz. Sonuglarin yorumlanmasinda ek yararin
biiyiikliigi ve kesinligi kadar, bu yararin hastalar acisindan anlami ve elde
edilmesi i¢in gereken zaman, ¢aba, maliyet ve rahatsizlik da dikkate alinmalidir.
(29)

6.3. Sham’a Ustiinliik Gosterilememesinin Anlami

Sham kontrollii bir arastirmada, incelenen miidahale ile kontrol uygulamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi, miidahalenin kesinlikle
etkisiz oldugunu gostermez. Bununla birlikte bu sonug¢, miidahalenin yararl
oldugunu da dogrulamaz. Ustiinliik gosterilememesi; gergek farkin kiigiik olmasi,
tahminin yeterince kesin olmamas1 veya uygulamalar arasinda beklenen ayrimin
saglanamamast gibi farkli durumlarla iliskili olabilir. Bu nedenle sonug,
yalnizca p degerine gore degil, gruplar arasi etki tahmini ve giiven aralig
tizerinden degerlendirilmelidir. (29)

Burada onemli olan, belirsiz sonug ile klinik acidan 6nemli ek yararin
bulunmadigina iligkin kanit1 ayirmaktir. Gliven araliginin hem 6nemli bir yarari
hem de yararsizlig1 veya zarar1 kapsamasi, aragtirmanin bu olasiliklar yeterince
ayirt edemedigini gosterir. Buna karsilik, iyi yiirlitilmiis bir arastirmada dar
giiven araligimin klinik acidan Onemli yararla uyumlu degerleri dislamasi,
miidahalenin sham’a goére onemli bir ek katki saglamadigi yoniinde kanit
olusturabilir. Dolayisiyla istatistiksel olarak anlamsiz biitiin sonuglar ayni
derecede belirsiz degildir. (32)
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Orneklem biiyiikliigii bu degerlendirmede 6nemlidir; ancak anlamli fark
bulunmamasin1 otomatik olarak kii¢iik ornekleme baglamak uygun degildir.
Kiiciik 6rneklemler genis giiven araliklariyla ve diisiik kesinlikle iligkili olabilir.
Yine de sonuglarin degerlendirilmesinde, arastirmanin saptamayi amagladigi
farkin biiyiikligii ile elde edilen tahminin kesinligi birlikte incelenmelidir. (29)

Ustiinliik gosterilememesi, esdegerlik kanit1 olarak da yorumlanmamalidir.
Ustiinlik ~ aragtirmalari, uygulamalar arasinda fark olup olmadigim
degerlendirmek {izere tasarlanirken, esdegerlik aragtirmalar1 farkin Onceden
belirlenmis kabul edilebilir sinirlar i¢inde kalip kalmadigin inceler. Esdegerlik
sonucuna ulasabilmek i¢in uygun simirlarin arastirma oncesinde belirlenmesi,
tasarim ve 0rneklem biiyiikliigliniin bu amaca uygun olmasi ve giiven araliginin
esdegerlik smmirlart iginde kalmasi gerekir. Bu nedenle yalnizcap> 0,05
bulunmasina dayanarak “tedavi ve sham esdegerdir” sonucuna varilamaz. (33)

Fizyoterapide sonuglarin anlami, sham uygulamanin igerigine de baglidir.
Ozellikle manuel terapide dokunma, pozisyonlama, hareket ve terapistle
etkilesim kontrol grubunda da bulunabilir. Bu bilesenler klinik sonuglara katkida
bulunabileceginden, sham’in tamamen etkisiz oldugu varsayilmamalidir. Test
edilen miidahale sham’dan farklilagsmiyorsa sonug, bazi durumlarda aragtirilan
bilesenin ortak bilesenlere ek katkisinin sinirli oldugunu diisiindiirebilir. Ancak
bu yorum, test ve kontrol miidahalelerinin hangi yonlerden ayrildiginin agikca
tanimlanmasini gerektirir. (34)

Katilimcilarm uygulamalara iliskin beklentileri ve grup atamasini tahmin
edebilmesi de degerlendirilmelidir. Aktif miidahale ile sham’mn duyusal
ozellikleri veya sunulus bi¢imi farkli oldugunda korleme zayiflayabilir. Bu
durum gruplar arasindaki karsilagtirmanin yorumunu giiclestirir. Bununla
birlikte, olas1 bir kdrleme sorunu yalnizca sonug beklenenden farkli oldugu icin
ileri siirlilmemeli; arastirmada oOlgiilen beklenti ve korleme verileriyle
desteklenmelidir. Kontrol uygulamasinin inandiriciligt  ve uygulamalar
arasindaki benzerlik, yontemsel degerlendirmenin bir pargasidir. (34)

Sonug olarak sham’a fstiinliikk gosterilememesi, aragtirilan miidahalenin
belirli hasta grubunda, uygulama protokoliinde, sonu¢ Olgiitiinde ve izlem
stiresinde sagladigi ek yarar hakkinda bilgi verir. Belirsiz bir sonu¢ daha kesin
arastirmalara duyulan gereksinimi gdsterirken, Onemli ek yarar1 diglayan
giivenilir sonuglar tedavinin gerekgesinin ve klinik kullaniminin yeniden
degerlendirilmesini destekleyebilir. Bulgular, hem kesin etkisizlik iddiasindan
hem de her olumsuz sonucu ydntemsel yetersizlikle aciklama egiliminden
kagmilarak yorumlanmalidir.
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6.4. Bulgularin Klinik Uygulamaya Aktarilabilirligi

Sham kontrollii aragtirmalar, fizyoterapi miidahalelerinin  kontrol
uygulamasina gore sagladigi ek yarart degerlendirmeye yardimci olur. Bununla
birlikte, arastirmada elde edilen sonuglarin rutin klinik uygulamada ayni
biiylikliikkte ve aymi siireyle ortaya ¢ikacagi varsayilamaz. Bulgularin
aktarilabilirligi; arastirmaya katilan hastalarin  Gzellikleri, miidahalenin
uygulanma kosullari, karsilastirma grubunun igerigi ve degerlendirilen sonuglarla
birlikte ele alinmalidir. (35)

Oncelikle arastirma &rnekleminin klinikte karsilasilan hastalar1 ne 6lciide
temsil ettigi degerlendirilmelidir. Yas, belirtilerin siiresi ve siddeti, eslik eden
hastaliklar ve onceki tedaviler bakimimdan dar secim Olgiitleri kullanilan bir
aragtirmanin sonuglari, daha cesitli Ozelliklere sahip hastalara dogrudan
genellenemeyebilir. Benzer bicimde, arastirmaya katilmayir kabul eden ve
seanslara diizenli devam edebilen bireylerden elde edilen sonuglarin, tedaviye
erisim veya devamlilik giicliigli yasayan hastalar icin gecerliligi ayrica
sorgulanmalidir. PRECIS-2 ¢ercevesi, katilimcilarin se¢imi, uygulama ortamu,
tedavinin sunulusu, katilimci uyumu ve izlem gibi ozelliklerin rutin bakim
kosullariyla iligkisini degerlendirmeye yardimei1 olur. (35)

Arastirmadaki uygulama kosullari ile klinik hizmetin kosullar1 arasindaki
farkliliklar da &nemlidir. Ozel egitim almis uygulayicilar, yakindan izlenen
protokoller ve diizenli takip, miidahalenin arastirmada tutarli bi¢imde
sunulmasint saglayabilir. Rutin fizyoterapide ise seans siiresi, uygulayici
deneyimi, hastanin ev programina katilimi ve diger tedaviler degisebilir.
Pragmatik arastirmalar, miidahaleleri rutin bakimin iginde veya rutin bakima
yakin kosullarda inceleyerek, arastirma sonuglari ile klinik kararlar arasindaki
baglantiy1 gli¢lendirmeyi amaglar. (36)

Sham kontrollii aragtirmalarin yanitladigi soru ile klinikte tedavi segerken
yanitlanmasi gereken soru da her zaman ayni degildir. Bir miidahalenin sham’a
gore ek yarar saglamasi, mevcut etkili tedavilere gére daha yararli, giivenli veya
ekonomik oldugunu gostermez. Klinik se¢im i¢in aktif tedavilerle
karsilagtirmalar ve rutin bakim kosullarin1 inceleyen caligmalar da dikkate
alinmalidir. Bu nedenle sham kontrollii ve pragmatik arastirmalar, birbirini
tamamlayan kanitlar olarak degerlendirilebilir. (36)

Ayrica gruplar arasindaki farkin anlami, kontrol uygulamasmin icerdigi
bilesenlere baghdir. Ozellikle manuel terapide dokunma, hareket ve terapistle
etkilesim sham grubunda da bulunabilir. Dolayisiyla sonuglar, miidahalenin
biitlin klinik deneyimini degil, test ve kontrol uygulamalarinin ayrildig
bilesenlerin ek katkisim1 yansitabilir. Bulgularin  klinik uygulamaya
aktarilmasinda bu ayrimin korunmasi gerekir. (34)
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Klinik kararm yalnizca agr1 puanindaki kisa siireli degisime dayandirilmasi da
sinirlt bir degerlendirme olusturur. Fiziksel islev, giinliik yasam aktiviteleri,
yasam kalitesi, hasta tarafindan algilanan iyilesme ve yararin siirekliligi birlikte
incelenmelidir. Agr1 arastirmalarina iliskin IMMPACT onerileri, klinik 6nemin
degerlendirilmesinde yararin biiyiikliigiiniin yaninda giivenlilik, tolerabilite,
maliyet ve uygulama kolayligi gibi Ozelliklerin de dikkate alinmasini
onermektedir. (37)

Aragtirma bulgular bireysel tedavi kararini desteklerken hastanin hedefleri ve
tercihleriyle de iliskilendirilmelidir. Ortalama olarak yararli bulunan bir
miidahale, her hastada ayni sonucu olusturmayabilir. Beklenen yarar,
belirsizlikler ve uygulamanin gerektirdigi yiikk hasta ile anlagilir bigimde
paylasilmali; tedavi hedeflerine ulasilip ulagiimadigi izlenmelidir. Pragmatik agr
aragtirmalari, hasta ag¢isindan anlamli sonuclar1 ve rutin bakimda karar vermeyi
destekleyen karsilastirmalari 6ne ¢ikarmaktadir. (36)

Sham grubunda iyilesme goriilmesi ise rutin klinikte hastadan gizlenen sham
uygulamalarinin  kullanilmasint dogrudan gerekcelendirmez. Bu bulgular,
tedavinin ~ sunuldugu  baglamin  ve  hasta—terapist  etkilesiminin
degerlendirilmesine katkida bulunabilir; ancak aragtirmada kullanilan kontrol
isleminin klinik bir Oneriye doniismesi ayrica kanit ve etik degerlendirme
gerektirir. Baglamsal etkiler, kanita dayali miidahalelerle birlikte ve hastanin
giivenini koruyan bir yaklasim i¢inde ele alinmalidir. (34)

7. Sham Uygulamalarin Etik Boyutlar

Sham uygulamalar, fizyoterapi miidahalelerinin etkisini degerlendirmeye
yardimci olurken katilimeinin 6zerkligi, glivenligi ve giiven iligkisi agisindan etik
sorular dogurur. Etik agidan kabul edilebilir bir kontrol uygulamasi, arastirma
sorusuna uygun olmali ve katilimcinin haklarini korumalidir. Bilimsel bilgi elde
etme amaci, katilimcinin sagligi ve haklarinin 6niine gegmemelidir. (38)

7.1. Bilimsel Gereklilik ve Klinik Belirsizlik

Sham kullanimmin ilk gerekgesi, arastirilan miidahalenin etkisine iligkin
anlamli  bir bilimsel belirsizligin bulunmasidir. Arastirmacilar, sham
karsilagtirmasinin hangi soruyu yanitlayacagini ve neden baska bir kontrol
yaklasiminin yeterli olmadigin1 agiklamalidir. CoPPS bildirisi, kontroliin
aragtirma sorusuyla uyumlu bi¢imde gelistirilmesini ve uygulanabilirliginin
onceden degerlendirilmesini dnermektedir. (39)

Kanitlanmig etkili bir miidahalenin bulunmasi, kontrol se¢imini daha hassas
hale getirir. Helsinki Bildirgesi’'ne gore plasebo kullanimi, kanitlanmis bir
miidahale bulunmadiginda veya zorlayict ve bilimsel acidan gegerli yontemsel
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gerekgeler oldugunda kabul edilebilir. Ikinci durumda, en iyi kanitlanmis
miidahaleyi almayan katilimcilar bunun sonucunda ek ciddi veya geri doniigsiiz
zarar riskine maruz birakilmamalidir. (38)

Fizyoterapide bu ilkenin uygulanmasi, incelenen teknigin gerekli bakimin
biitiini mii yoksa mevcut bakima eklenen bir bilesen mi oldugunun
belirlenmesini gerektirir. Ornegin uygun oldugunda her iki gruba ortak temel
bakim saglanip ek bilesenin sham ile karsilagtirilmasi diisiiniilebilir. Bunun etik
uygunlugu, hastalik, riskler ve arastirma sorusu bakimindan degerlendirilmelidir.
(40)

7.2. Bilgilendirilmis Onam ve Katiime1 Ozerkligi

Katilmcilar arastirmanin amaci, rastgele gruplara atanma siireci, kontrol
uygulamasi alma olasiligi, beklenen yararlar ve riskler hakkinda anlasilir bigimde
bilgilendirilmelidir. Katilim goniillii olmali; arastirmaya katilmama veya
arastirmadan c¢ekilme karar1 kisinin bakimini olumsuz etkilememelidir. Onam,
yalnizca bir formun imzalanmasi degil, kisinin bilgiyi anlayarak karar vermesidir.
(38)

Sham kontrollii bir aragtirmada korleme ile bilgilendirilmis onam birbirini
zorunlu olarak diglamaz. Katilimci, hangi grupta oldugunu bilmeden, test edilen
miidahale veya belirli bileseni igermeyen kontrol uygulamasina atanabilecegini
bilerek arastirmaya katilabilir. CoPPS, kontroliin igerigini aciklayan sade ve
betimleyici bir dil kullanilmasini énermektedir. Bu yaklagim, “sahte tedavi” gibi
giiveni zedeleyebilecek ifadeler yerine aragtirmada hangi bilesenin incelendigini
anlatmaya yardimei olabilir. (39)

7.3. Bilginin Sinirlandirilmasi ve Aldatma

Grup atamasmin gizlenmesi, katilimciya yanlis bilgi verilmesiyle aym
degildir. Arastirma i¢in baz1 bilgilerin gegici olarak sinirlandirilmasi gerektiginde
bunun gerekcesi protokolde agiklanmali ve bagimsiz etik kurul tarafindan
degerlendirilmelidir. CIOMS, onam siirecindeki degisiklikleri; arastirmanin bu
degisiklik olmadan uygulanabilir olmamasi, 6nemli toplumsal deger tagimasi ve
katilimeilar i¢in minimal riskten fazlasini olusturmamasi gibi kosullara
baglamaktadir. (40)

Aldatma, bilgi vermemekten daha tartismali bir uygulamadir. Katilim kararini
degistirebilecek bilgilerin saklanmas1 veya risklerin yanls agiklanmasi kabul
edilebilir bir korleme yontemi olarak goriilmemelidir. CIOMS, aldatmanin
gerekli  gorildigii  istisnai  durumlarda alternatiflerin = bulunmadiginin
gerekgelendirilmesini, etik kurul onayini ve arastirma sonrasinda agiklama
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yapilmasini éngdrmektedir. ilgili kosullarda katilimciya aldatma yoluyla elde
edilen verilerinin kullanimini reddetme olanagi da taninmalidir. (40)

7.4. Risk—Yarar Dengesi ve Etkili Bakima Erisim

Sham uygulama, incelenen bileseni icermedigi i¢cin otomatik olarak risksiz
kabul edilmemelidir. Kontroliin icerdigi islemler, tedavinin gecikmesi ve
katilimin getirdigi yiikler degerlendirilmelidir. Ozellikle manuel terapide sham’m
dokunma ve hareket gibi etki olusturabilecek bilesenler icermesi, hem yontemsel
hem de etik degerlendirmeyi gerektirir. (34)

Aragtirma protokoliinde riskleri azaltacak onlemler, belirtiler kdtiilestiginde
izlenecek yol ve gerekli ek bakima erigim agiklanmalidir. Kontrol uygulamasinin
aktif miidahaleye benzemesi hedeflenirken, yalnizca korlemeyi giiclendirmek
amaciyla gereksiz rahatsizlik veya risk olusturulmamalidir. Kontroliin bilimsel
yeterliligi ile katilimei agisindan kabul edilebilirligi birlikte degerlendirilmelidir.
(39

7.5. Hasta—Fizyoterapist iliskisi ve Rutin Klinik Kullanim

Arastirmada sham kullanilmasi ile rutin klinikte hastaya bilgisi disinda sham
uygulanmasi farkli etik durumlardir. Arastirmadaki kontrol uygulamast belirli bir
bilimsel soruyu yanitlamak i¢in kullanilir. Rutin bakimda ise amag, hastanin
gereksinimlerine uygun bir tedavi sunmaktir. Sham grubunda iyilesme
goriilmesi, gizlenen veya yaniltici bigimde sunulan klinik uygulamalar tek basina
gerekcelendirmez.

Baglamsal etkilerin klinik a¢idan deger tasimasi, bunlardan yararlanmak i¢in
hastanin aldatilmasini gerektirmez. Acik iletisim, gercekei beklentiler ve giiven
veren bir iliski, kanita dayali tedavinin sunulusuna katkida bulunabilir. Etik
yaklasim, bu bilesenleri hastanin karar verme hakkini koruyarak kullanmay1
gerektirir. (34)

7.6. Katihmcilarin Goriislerinin Arastirmaya Dahil Edilmesi

Sham uygulamanin kabul edilebilirligi yalnizca arastirmacilarin
degerlendirmesine birakilmamalidir. Katilimeilarin kontrol uygulamasini nasil
anladiklar1, hangi yiikleri kabul edilebilir bulduklari ve aragtirma sonrasinda nasil
bilgilendirilmek istedikleri arastirma gelistirilirken ele alinmalidir. CoPPS, hasta
katilimin1 ve kontrol uygulamalarinin énceden denenmesini desteklemektedir.
Boylece bilimsel agidan uygun bir tasarimin katilimcilar agisindan da anlasilir ve
kabul edilebilir olmasi saglanabilir. (39)
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8. Seffaflik ve Raporlama Standartlari

Sham kontrollii fizyoterapi aragtirmalarinda seffaf raporlama, bulgularin
degerlendirilmesi ve uygulamalarin yeniden iiretilebilmesi igin gereklidir.
Arastirilan miidahalenin ayrintili  bigcimde agiklanmasina karsin kontrol
uygulamasinin yalnizca “sham” veya “plasebo” olarak adlandirilmasi, gruplarin
gercekte hangi yonlerden farklilagtigini belirsiz birakir. Kontrol uygulamasinin
icerigi yeterince bilinmediginde, gozlenen farkin hangi bilesenlerle iliskili
oldugunu degerlendirmek giiglesir. Bu nedenle test ve kontrol miidahaleleri
benzer ayrinti1 diizeyinde raporlanmalidir. (41)

8.1. Sham Protokoliiniin Ayrintilh Tanimlanmasi

Sham protokoliinde; uygulamanin amaci, kullanilan materyaller, islem
basamaklari, uygulayicinin 6zellikleri, uygulama ortami, seans siiresi ve sikligi
aciklanmalidir. Katilimciya yapilan agiklama ve uygulamanin sunulus bigimi de
kontroliin anlasilmasina katkida bulunur. Ayrica test ve kontrol uygulamalarinin
ortak bilesenleri ile aralarindaki farklar yan yana gosterilmelidir. Bu yaklasim,
arastirmada hangi bilesenin etkisinin incelendigini goriiniir kilar. (41)

Ormnegin cihaz temelli bir uygulamada enerji ¢ikisinin nasil degistirildigi;
manuel terapide ise temas, pozisyonlama ve hareketin nasil uygulandigi
belirtilmelidir. Planlanan protokoliin yani sira gercekte sunulan uygulama,
yapilan degisiklikler ve protokole baglilik da aciklanmalidir. Bu ayrintilar,
kontroliin inandiriciligini ve incelenen miidahaleyle benzerligini degerlendirmeyi
kolaylastirir. (41)

8.2. Korleme ve Kontroliin inandiriciiginin Raporlanmasi

Korleme, yalnizca “tek kor” veya “cift kor” ifadeleriyle tanimlanmamalidir.
Katilmcilar, uygulayicilar, sonu¢ degerlendiricileri ve veri analistlerinden
hangilerinin grup atamasini bilmedigi ve bunun nasil saglandigi agiklanmalidir.
CONSORT 2025, korlenen kisilerin ve kullanilan yontemlerin agik bigimde
raporlanmasini gerektiren genel cergeveyi sunar. (42)

Fizyoterapide uygulayicinin korlenmesi her zaman miimkiin olmayabilir.
Boyle durumlarda korlemenin sinirlart ve gruplar arasinda farkli iletisim veya
davranis olusmasini azaltmak icin aliman Onlemler belirtilmelidir. Katilimci
korlemesi hedeflenmisse, CoPPS koérleme basarisinin degerlendirilmesini ve
raporlanmasini énermektedir. Kullanilan sorular, degerlendirme zamani ve grup
bazindaki sonuglar agiklanmali; 6lglilmeyen bir korleme bagarisi ger¢eklesmis
gibi sunulmamalidir. (39)
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8.3. Raporlama Rehberlerinin Birlikte Kullanilmasi

Sham kontrollii arastirmalarda tek bir raporlama rehberi biitlin gereksinimleri
kargilamaz. CONSORT 2025, randomize arastirmanin genel tasarimi,
yiiriitilmesi ve sonuglarin raporlanmasina yonelik temel ¢erceveyi saglar.
TIDieR-Placebo ise sham kontroliin bilesenlerinin, uygulama ortaminin ve
Olciilmiisse korleme basarisinin agiklanmasina odaklanir. (41,42)

CoPPS, fiziksel, psikolojik ve 0z yonetim miidahalelerinde kontroliin
gelistirilmesi, uygulanmasi ve degerlendirilmesini ele alir; TIDieR-Placebo ile
biitiinlestirilmis ek raporlama onerileri de sunar. Bununla birlikte cihaz ve igne
temelli miidahaleler CoPPS’in kapsami digsindadir. Bu nedenle rehberler,
aragtirilan  uygulamanin  Ozellikleri ve kapsamlart  dikkate alinarak
kullanilmalidir. (39)

8.4. istenmeyen Etkilerin Raporlanmasi

Test ve sham gruplarindaki istenmeyen etkiler ayn1 dikkatle
degerlendirilmelidir. Sham’1n incelenen bileseni igermemesi, uygulamanin zarar
olusturamayacaglr anlamina gelmez. CONSORT Harms, zararlarin nasil
tanimlandiginin, hangi yontemle ve ne zaman arastirildiginin, siddetinin ve
aragtirmadan ayrilmayla iligkisinin agiklanmasini destekler. (43)

Istenmeyen etkilerin yalmzca katilimcilarin kendiliginden bildirmesiyle mi
yoksa sistematik sorgulamayla mi1 toplandigi belirtilmelidir. Gruplardaki olaylar
ve etkilenen katilimci sayilari uygun paydalarla sunulmalidir. “Istenmeyen etki
bildirilmedi” ifadesi ile “istenmeyen etkiler sistematik olarak aragtirildi ve
saptanmadi” ifadesi ayn1 anlami1 tagimaz. Veri toplama ydnteminin agiklanmasi,
giivenlilik bulgularinin yorumlanmasi a¢isindan dnemlidir. (43)

8.5. Arastirma Kaydi, Protokol ve Sonuc¢larin Acikhg:

Seffaflik, yayimlanan makalenin yani sira arastirma kaydi ve protokoliin
erigilebilirligini de kapsar. CONSORT 2025; kayit bilgileri, protokol ve
istatistiksel analiz planina erisim, veri paylagimi, finansman ve ¢ikar ¢atigmalari
icin acik maddeler igerir. Onceden belirlenen sonuglar veya analizler
degistirildiginde, degisiklikler ve gerekceleri agiklanmalidir. (42)

Katilime1 akigi, aragtirmadan ayrilmalar, eksik veriler ve analiz edilen
katilimer sayilart da grup bazinda raporlanmalidir. Yalnizca olumlu sonuglarin
one ¢ikarilmasi yerine, onceden belirlenmis sonuglarin tamaminin sunulmasi
se¢ici yorumlamayi azaltir. Raporlama rehberlerine uygunluk, arastirmanin
yontemsel olarak kusursuz oldugunu garanti etmez; ancak okuyucunun giiclii
yonleri, sinirliliklar ve belirsizlikleri degerlendirebilmesini saglar. (42)

209



9. Klinik Cikarimlar ve Gelecek Arastirmalar

Sham kontrollii arastirmalar, fizyoterapi uygulamalarmin 6zgiil etkilerinin
degerlendirilmesinin yaninda, tedavinin sunuldugu baglamin klinik sonuglarla
iligkisini anlamaya katki saglar. Bu aragtirmalardan elde edilen bilgilerin klinik
degeri, hangi uygulamanin sham’a iistiin oldugunu belirlemekle sinirli degildir.
Bulgular; hasta beklentilerinin yonetilmesi, terapdtik iletisimin gelistirilmesi ve
tedavi seceneklerinin kanitlar dogrultusunda degerlendirilmesi acisindan da
Onem tasir. Bununla birlikte, arastirmalarda kullanilan sham miidahaleler ile
klinik bakimda baglamsal etkilerin etik bi¢cimde desteklenmesi birbirinden
ayrilmalidir.

9.1. Kamita dayah fizyoterapide baglamsal etkilerin degerlendirilmesi

Fizyoterapi sonuclari degerlendirilirken uygulanan yontemin yani sira
hastanin 6nceki deneyimleri, tedaviye iligkin beklentileri, fizyoterapistle kurdugu
iliski ve bakim ortami da dikkate alinmalidir. Ancak bu etkenlerin 6nemsenmesi,
baglamsal etkilerin giiclii ve her hasta i¢in Ongoriilebilir bir tedavi etkisi
olusturdugu anlamina gelmez. Kas-iskelet sistemi agrilarinda konservatif
miidahaleleri inceleyen bir sistematik derleme ve meta-analiz, plasebo
miidahalelerinin tedavi uygulanmayan kontrol gruplarina kiyasla ortalama olarak
kiigiik yararlar saglayabildigini, ancak kanit kesinliginin ¢ok diisiik oldugunu
bildirmistir. (27) Ayrica sham grubunda gozlenen toplam iyilesme; dogal seyir,
ortalamaya doniis ve es zamanli bakim gibi siirecleri de icerebilir. Bu nedenle, bu
iyilesmenin tamami baglamsal etkilere atfedilmemelidir.

Bu bulgular 15181nda, klinik bakimda baglamsal etkilerin desteklenmesi kanita
dayali miidahalelerin sunumunu iyilestirme ¢ercevesinde ele alimmalidir.
Hastanin dinlenmesi, tedavi gerekg¢esinin anlasilir bicimde agiklanmasi ve
hedeflerin birlikte belirlenmesi bu yaklasgimin pratik bilesenleri olarak
degerlendirilebilir. Baglamsal etkilerin varligi, 6zgiil yarar1 gosterilmemis bir
uygulamanin kullanimini tek bagina gerekgelendirmemelidir.

9.2. Ger¢ekci beklentilerin olusturulmasi ve nosebo etkilerinin
azaltilmasi

Olumlu ve olumsuz tedavi beklentileri, belirtilerin algilanmasini ve tedavi
deneyimini etkileyebilir. Bu nedenle fizyoterapist, hastanin tedaviden ne
bekledigini degerlendirmeli; olasi yararlari, belirsizlikleri ve riskleri agik bigimde
paylagsmalidir. Beklentilerin yonetilmesinde amag, kesin iyilesme vaat etmek
degil, mevcut kanitlarla uyumlu ve hasta i¢in anlamli hedefler olugturmaktir. (44)

Nosebo etkilerinin azaltilmasi agisindan bilgilendirmenin igerigi kadar
kullanilan dil de énemlidir. Kaygiy1 artirabilecek, bedeni kirilgan veya hareketi
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tehlikeli gosteren ifadeler yerine, klinik durumu agiklayan ve hastanin bag etme
kapasitesini destekleyen bir iletisim benimsenebilir. Bununla birlikte, olumlu
cergeveleme risklerin gizlenmesini icermemelidir. Ornegin, bir uygulama
sonrasinda gelisebilecek gecici rahatsizlik agiklanirken bunun olasi siiresi, nasil
izlenecegi ve hangi durumda yeniden degerlendirme gerektigi belirtilebilir.
Boylece hasta, tedavi siirecine iligkin hem gercekei hem de giiven verici bilgiye
ulasir. (44)

9.3. Hasta katilmiyla sham protokollerinin gelistirilmesi

Gelecekteki sham kontrollii arastirmalarda hasta katilimi, kontrol
miidahalesinin kabul edilebilirliginin ve arastirmanin klinik anlaminin
gelistirilmesine katki saglayabilir. CoPPS bildirisi, kontrol miidahalelerinin
gelistirilmesinde ilgili paydaslarin katilimint ve protokollerin
uygulanabilirliginin degerlendirilmesini 6nerir. Sham’in hangi bilegeni kontrol
ettigi, aktif miidahaleyle hangi 6zellikleri paylastigi ve kendisinin olas1 etkileri
tasarim agamasinda agikliga kavusturulmalidir. (39)

Bu dogrultuda hastalar; uygulamanin inandiriciligi, olusturdugu duyusal
deneyim, seans yiikii ve bilgilendirme metinlerinin anlasilabilirligi hakkinda
goriis bildirebilir. Pilot ¢aligmalar, bu 06zelliklerin yani sira beklentileri ve
korlemenin siirdiiriilebilirligini degerlendirmek icin kullanilabilir. Bununla
birlikte, inandirict bulunan bir sham’in fizyolojik veya psikolojik agidan etkisiz
oldugu varsayilmamalidir. Ozellikle temas ve hareket igeren uygulamalarda,
kontrol miidahalesinin olas1 etkin bilesenlerinin ayrica tartisilmasi gerekir. (39)

9.4. Gelecekteki arastirmalarin klinik acidan éncelikleri

Aragtirmalarin, kisa siireli agri degisiminin Otesinde hastalar i¢in anlaml
sonuglara odaklanmasi Onemlidir. Giinliik yasam aktiviteleri, fiziksel islev,
yasam kalitesi, tedaviye katilm ve istenmeyen olaylar birlikte
degerlendirilmelidir. Hasta bildirimli 6l¢iimlerin uygun performans Sl¢timleriyle
desteklenmesi, farkli sonu¢ alanlarmin nasil etkilendiginin anlagilmasini
saglayabilir. Daha uzun izlem siireleri ise erken donemde gozlenen yararlarin
kaliciligini1 degerlendirmeye yardimci olacaktir.

Sham kontrolli etkililik arastirmalarini, giinliik klinik kosullarda yiiriitiilen
pragmatik c¢alismalarin tamamlamasi da gereklidir. Sham karsilastirmalari
miidahalenin belirli bilesenlerinin katkisini arastirirken, pragmatik ¢alismalar
tedavi segeneklerinin rutin bakim i¢indeki sonuglarini degerlendirebilir.
IMMPACT bildirisi, agn tedavilerinde pragmatik arastirmalarin klinik kararlari
ve saglik politikalarini bilgilendirme potansiyelini vurgulamaktadir. (36)
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Bu ¢ercevede gelecek caligmalar icin Onerilebilecek Oncelikler; yeterli
orneklem biiyiikliigli, nceden belirlenmis klinik agidan énemli farklar ve farkli
bakim ortamlarinin temsili olarak siralanabilir. Beklentiler, O6nceki tedavi
deneyimleri ve terapist Ozellikleri gibi degiskenlerin onceden planlanmig
analizlerle incelenmesi de yararli olabilir. Boylece arastirmalar, ortalama etkinin
yaninda hangi kosullarda ve hangi hastalarda yarar saglandigi sorusuna
yaklasabilir.

9.5. Acik etiketli plasebolarin arastirma potansiyeli

Hastanin plasebo aldigini1 bildigi agik etiketli plasebo uygulamalari,
gelecekteki arastirmalar igin ayri bir ¢aligma alanidir. Bunlar, katilimcinin grup
atamasina korlendigi sham kontrollii tasarimlardan farklidir. Kronik kas-iskelet
sistemi agrisinda yapilan giincel bir sistematik derleme ve meta-analiz, acik
etiketli plasebolarin hasta bildirimli agri ve islev sonuc¢larinda kiigiik yararlar
saglayabilecegini; ancak bu sonugclara iliskin kanit kesinliginin diisiik oldugunu
bildirmistir. Fiziksel islev testlerinde ise yarar gosterilmemistir. (45)

Bu sonuglar, agik etiketli plasebolarin rutin fizyoterapi bakimina alimmasi igin
yeterli degildir. Gelecek arastirmalarda uzun dénem yarar, hasta kabulii, maliyet
ve standart bakima ek katki degerlendirilmelidir. Ayrica plasebo tabletleriyle elde
edilen bulgularin sham manuel terapi veya cihaz uygulamalarmma dogrudan
aktarilabilir oldugu varsayilmamalidir. Klinik agidan temel hedef, etkili bakimin
seffaf ve hasta merkezli bicimde sunulmasini gelistirmek; arastirma agisindan ise
0zgiil ve baglamsal katkilar1 daha giivenilir bigimde agiklamaktir.

10. Sonugc: Bilimsel Gegerlilik ile Etik Sorumlulugun Birlikte Ele
Alinmasi

Fizyoterapide sham uygulamalar, tedavi sonuglarini olusturan farkli
bilesenlerin anlasilmasina katki saglayan arastirma araglaridir. Uygun bigimde
tasarlanmis bir sham kontrolii, arastirilan miidahalenin belirli bilegenlerinin
katkisini, gruplar arasinda ortak olan tedavi deneyiminden ayirmaya yardimci
olabilir. Ancak bu katkinin degerlendirilebilmesi, kontrol miidahalesinin hangi
Ozellikleri taklit ettiginin, hangi bilesenleri digladiginin ve kendisinin hangi
etkileri olusturabileceginin agik¢a tamimlanmasmna baglhidir. Ozellikle temas,
hareket ve terapdtik etkilesim iceren fizyoterapi uygulamalarinda sham’in
tamamen etkisiz oldugu varsayillmamalidir. (39)

Bu béliimde ele alinan yontemsel ilkeler birlikte degerlendirildiginde, sham
kontrollii arastirmalarin yorumlanmasinda birka¢ temel ayrim 6ne ¢ikmaktadir.
Gruplar i¢indeki iyilesme, miidahalenin 6zgiil etkisini tek basina gostermez;
istatistiksel anlamlilik, klinik agcidan onemli bir yarar1 garanti etmez. Benzer
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bicimde, sham’a iistiinlik gosterilememesi de miidahalelerin esdeger oldugu
sonucuna dogrudan goétiirmez. Bulgular; gruplar arasindaki etki tahmini, giiven
araliklari, klinik Onem, aragtirmanin yontemsel yeterliligi ve kontrol
miidahalesinin 6zellikleri birlikte degerlendirilerek yorumlanmalidir. Boyle bir
yaklasim, arastirma sonuglarindan kanitlarin destekledigi dl¢iide klinik ¢ikarim
yapilmasini saglar.

Bilimsel gegerlilik, etik sorumlulugun da temel bir bilesenidir. Giivenilir ve
anlamli bilgi tiretme olasilig1 diisiik bir aragtirmada katilimcilarin zaman, emek
ve olasi risklere maruz birakilmasi giicliikkle gerekgelendirilebilir. Helsinki
Bildirgesi’nin 2024 revizyonu, insan katilimcilarla yiiriitiillen aragtirmalarin
bilimsel agidan saglam olmasi gerektigini ve bilgi iiretme amacinin katilimcilarin
haklar1 ile ¢ikarlarmin Oniine gegemeyecegini vurgular. Dolayisiyla sham
kullaniminin gerekgesi, aragtirma sorusuna katkis1 ve katilimcilara getirdigi yiik
birlikte degerlendirilmelidir. (38)

Sham kullaniminin etik kabul edilebilirligi, goniillii ve anlasilir
bilgilendirilmis onamin saglanmasini, risklerin azaltilmasini ve gerekli bakimin
korunmasini gerektirir. Etkinligi kanitlanmis bir miidahalenin bulundugu
durumlarda plasebo kullanimi, giiclii bilimsel ve yontemsel gerekcelere
dayanmali; bu miidahaleden mahrum birakilmak katilimcilarda ek ciddi veya geri
doniigsiiz  zarar riski olusturmamalidir. Arastirma Oncesi etik  kurul
degerlendirmesi ve siire¢ boyunca gilivenligin izlenmesi bu sorumlulugun
ayrilmaz pargalaridir. (38)

Seffaflik, bilimsel ve etik sorumluluk arasindaki bagi tamamlar. Aktif ve sham
miidahalelerin ayrintili tanimlanmasi, kdrleme ve beklentilere iligkin bilgilerin
paylasilmasi, protokolden sapmalarin ve istenmeyen olaylarin agiklanmasi,
aragtirmanin elestirel olarak degerlendirilebilmesini saglar. Sonuglarin olumlu,
olumsuz veya belirsiz olmasmma bakilmaksizin erigilebilir kilinmasi ise
katilimeilarin katkisinin bilimsel bilgiye doniismesi agisindan 6nemlidir. CoPPS
onerileri ve Helsinki Bildirgesi, bu sorumluluklarin yontemsel ve etik
dayanaklarini birlikte ortaya koymaktadir. (38,39)

Klinik uygulamada ise sham arastirmalarinin ogrettikleri, hastaya agik ve
kanita dayali bakim sunma c¢ergevesinde ele alinmalidir. Beklentilerin
degerlendirilmesi, gergekci hedefler olusturulmasi ve destekleyici iletisim
kurulmasi, tedavi baglamini gelistirebilir. Ancak baglamsal etkilerin 6neminin
kabul edilmesi, hastanin yamltilmasmi veya 0Ozgiil yararn gosterilmemis
uygulamalarin rutin kullanimimi gerekgelendirmez. Beklentilerin yonetilmesi,
yararlar ve belirsizlikler hakkinda diiriist bilgilendirmeyle birlikte yiiriitiilmelidir.
(44)
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Fizyoterapide sham uygulamalarin degeri, miidahalelerin etkisini daha dogru
aciklayabilmelerinde ve klinik kararlarin dayandigi kanitlari
giiclendirebilmelerinde yatmaktadir. Bu degerin ger¢eklesmesi; uygun arastirma
tasarimi, Olg¢lili  yorumlama, seffaf raporlama ve katilimci haklarinin
korunmasina baghidir. Bilimsel gecerlilik ile etik sorumlulugun birlikte ele
alinmas, fizyoterapinin hem giivenilir bilgi iiretmesini hem de hastayla kurdugu
giiven iliskisini korumasim saglar.
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