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HEMATOLOG GOZUYLE D-DIMER

Atakan TEKINALP!

1. GIRIS

D-dimer, hemotolojik ve tromboembolik hastaliklarin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir biyobelirtectir.
Fibrin yikim {irlinlerinin spesifik bir pargasi olan bu molekiil,
koagiilasyon ve fibrinoliz sistemlerinin aktif oldugu durumlarda
plazmada saptanabilir hale gelir. Tromboembolik hastaliklarin
tan1 ve diglama algoritmalarinda yaygin bir bicimde yer almakla
birlikte, D-dimer’in klinik yorumlanmasinda dikkat edilmesi
gereken ¢ok sayida faktdr bulunmaktadir. Ozellikle yas, gebelik,
malignite ve inflamatuar hastaliklar gibi durumlarda testin
duyarliligt ve ozgiilliigii degiskenlik gosterir. Bu nedenle D-
dimer, sadece laboratuvar diizeyinde degerlendirilecek bir
parametre degil, klinik baglam i¢inde anlam kazanan ve
multidisipliner yorum gerektiren bir biyobelirtegtir.

Bu bolumde, D-dimer’in biyokimyasal 0zellikleri, 6lgim
yontemleri, klinik kullanim alanlari, hematoloji pratigindeki yeri
ve rehber Onerileri dogrultusunda kullanim sekilleri ele
almacaktir. Ayrica D-dimer yiiksekliginin ne zaman anlaml
oldugu ve hangi durumlarda testin istenmesinin uygun olmadigi
da tartigilacaktir.

L Dog. Dr., Necmettin Erbakan Universitesi, T1p Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
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2. D-DIMER’IN OLUSUMU

Koagiilasyon kaskadinin final asamasinda fibrinojenin
trombin araciligiyla fibrine doniismesi ve bu fibrin polimerlerinin
FXIIla enzimiyle ¢apraz baglanmasi sonucu stabil fibrin agi
olusur. Stabil fibrin, 6zellikle y—y zincirleri arasinda meydana
gelen kovalent baglarla iskelet yapisin1 kazanir. Fibrinolitik
sistemin aktive olmasiyla birlikte plazmin enzimi bu yapiy1
pargalar; ortaya ¢ikan en kiiciik pargaciklar arasinda ¢apraz bagl
D-D fragmanlari yer alir. Bu D-D fragmentleri, D-dimer olarak
adlandirilan molekiile karsilik gelir ve sadece kovalent ¢apraz bag
igeren fibrin yikimi sonrasinda olusur. Bu 6zelligiyle D-dimer,
sadece fibrinojenin degil, stabil fibrinin yikimmnin bir
gOstergesidir.

D-dimer, trombotik ve ardindan gelisen fibrinolitik
stireglerin dolayli bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir.
Plazmada, piht1 olusumundan yaklasik 2 saat sonra saptanabilir
diizeye ulasir ve ortalama yar1 Omrii yaklagik 6 saattir. Testlerin
¢ogu sitrathi plazma 6rnegi ile ¢alisilir; baz1 durumlarda serum ya
da tam kan ornekleri de kullanilabilir. Numuneler genellikle 1:9
oraninda antikoagiilan (109 mM sodyum sitrat) igeren tiiplerde
toplanir ve oda sicakliginda 24 saate kadar stabil kalabilir (Riley
ve ark, 2016).

3. D-DIMER OLCUM YONTEMLERI VE
SORUNLARI

D-dimer 6lglimiinde gesitli immiinolojik test yontemleri
kullanilmaktadir. Tarihsel olarak kullanilan yontemler arasinda
stafilokokal ~ kimelenme,  hemaglitinasyon inhibisyonu,
immunoelektroforez ve immunodifflizyon gibi teknikler yer alsa
da, guniimuzde bu yontemlerin yerini daha duyarli ve spesifik
yontemler almistir. Modern Ol¢iim teknikleri; monoklonal
antikorlarla gelistirilen lateks agliitinasyon testleri, ELISA



(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), immunoturbidimetrik,
kemiliiminesans ve  immiinofloresan  bazli  testlerden
olusmaktadir. Ozellikle immiinoturbidimetrik ve kemiliiminesans
temelli 6lgtimler klinik laboratuvarlarda yaygin kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, hasta bas testler (point-of-care, POC) genellikle
kalitatif ya da semikantitatif sonuglar verir ve tanisal
giivenilirlikleri siirhidir (Riley ve ark, 2016, Jhonson ve
ark,2019).

D-dimer dl¢iim testlerinin klinik degerini sinirlayan en
onemli sorunlardan biri standardizasyon eksikligidir. Farkli
tireticiler farkli epitoplara baglanan ve farkli kinetik 6zelliklere
sahip antikorlar kullanmakta, bu da 6l¢iimler arasinda tutarsizliga
neden olmaktadir. Ayrica testlerin kullandigi birimlerde de
farklilik gbzlenmektedir. En yaygm kullanilan iki birim;
fibrinojen esdeger birimi (FEU) ve D-dimer birimi (DDU)’dur.
FEU, D-dimer’in molekuler Kkitlesini fibrinojen (zerinden
hesaplayan bir yaklasimdir ve sonuglari DDU’dan yaklasik 1,75
kat daha yuksektir (Olson, 2015).

Bu farkliliklar nedeniyle farkli yontemlerle elde edilen D-
dimer sonuglar1 dogrudan karsilastirilamaz. Ureticiler genellikle
kendi test kitleri icin referans araliklar1 tanimlamakta, ancak
laboratuvarlar bu Onerilen birimleri uygulamada farklilik
gosterebilmektedir. Kiuresel diuzeyde D-dimer testlerinin yillik
maliyetinin 2013’te 1,5 milyar dolar oldugu, bu rakamin 2022
itibariyla 1,9 milyar dolara ulastigi bildirilmektedir (Olson,
2015).

4. D-DIMER’IN KLINIK KULLANIMI

D-dimer, ven6z tromboembolizmin (derin ven trombozu
ve pulmoner emboli) tani algoritmalarinda en yaygin kullanilan
laboratuvar testidir. Ozellikle klinik siiphenin diisiik veya orta
diizeyde oldugu durumlarda, testin negatif prediktif degeri



yiiksektir ve  VTE’nin dislanmasinda etkili bir ara¢ olarak
kullanilabilir. Ancak bu baglamda kullanilacak testin
duyarliliginin %97 ve negatif prediktif degerinin %98’in iizerinde
olmas1 beklenmektedir (Franchin M ve ark, 2025). Gunluk
pratikte sik kullanilan testler arasinda Asserachrom D-dimer,
VIDAS, STA-Liatest, HemosIL HS 500 ve Innovance yer
almaktadir.

D-dimer’in klinik anlami, sadece diizeyine degil, hastanin
mevcut durumuna gore de degismektedir. Trombozun
yayginligina, semptomlarin siiresine ve varsa eslik eden
antikoagiilan tedaviye bagli olarak D-dimer duzeyleri
etkilenebilir. Ornegin, semptomlarin baslangicindan bir hafta
sonra D-dimer diizeyi %25 oraninda azalabilir. Antikoagiilan

kullanim1 ise testin duyarliligint %90’lara kadar disiirebilir
(Pulivarthi ve Gurram, 2014).

Ileri yas, D-dimer diizeylerini fizyolojik olarak artirir ve
bu durum yanls pozitif sonuglara yol acabilir. Ozellikle 75 yas
Uzeri hastalarda sabit 500 ng/mL cut-off degeri yerine yas x 10
ng/mL formiilasyonu 6nerilmektedir. Ornegin, 70 yasindaki bir
hasta i¢in 700 ng/mL sinir1 glivenle kullanilabilir (Palareti, 2006).

Gebelikte fizyolojik olarak artan fibrinojen dizeyleri ve
hiperkoagiilabilite egilimi nedeniyle D-dimer diizeyi trimesterler
boyunca artar. Her ti¢ trimesterda da DVT (+) gebelerde D-dimer
diizeyleri anlamli sekilde yiiksektir (p<0.001). Trimester bazli
esik degerler 1. trimester i¢in 286 ng/mL, 2. trimester i¢in 457
ng/mL ve 3. trimester i¢cin 644 ng/mL olarak belirlenmistir.
Ancak PE siiphesinde, sabit esik degerin duyarhiligi diisiik
kalabilir. Bu nedenle Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), 2019
kilavuzunda gebelerde D-dimer kullanimini smirli diizeyde
onermektedir (Smif Ila, B) (Bourjeily, 2010, Weitz JI ve ark,
2022).



Dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK) tanisinda D-
dimer &nemli bir biyobelirtectir. ISTH DIK skorlama sisteminde
yer alan parametrelerden biri olarak degerlendirilir ve 6zellikle
“overt” DIK vakalarinda yiiksek duyarlilik gosterir (Asakura ve
ark, 2016). 2025 yilinda giincellenen ISTH taniminda D-dimer,
“early-phase” ve “pre-DIC” sureclerinde de izlem parametresi
olarak dnerilmektedir (ISTH kilavuzu, 2025).

COVID-19 pandemisi sirasinda D-dimer, inflamatuar
aktivite ve endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olarak 6ne
cikmigtir. Hastaligin siddeti, ventilasyon ihtiyaci, VTE riski ve
mortalite ile D-dimer diizeyi arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir (Conway ve ark, 2022). D-dimer >945 ng/mL
seviyesinin mortalite riskini yaklasik 2 kat artirdig1 bildirilmistir
(Magro ve ark, 2020). Ancak ISTH ve ASH, mevcut kanitlarin
yetersizligi nedeniyle COVID-19 hastalarinda D-dimer temelli
VTE taramasini veya doz ayarlamalarini rutinde 6nermemektedir
(Arachchillage ve ark, 2021).

Solid tumdrlerde D-dimer diizeyi siklikla artmistir. En
yiiksek diizeyler pankreas kanserinde go6zlenirken, en diisiik
duzeyler prostat kanserine aittir. D-dimer diizeyleri, bazi
tiimorlerde invazyon derinligi, metastaz varligi ve sagkalim ile
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, bu artiglarin tan1 veya tedavi
algoritmalarinda dogrudan bir yeri bulunmamaktadir. Kanser
iligkili tromboz risk skorlama sistemlerinden yalnizca CATS
modelinde D-dimer >1.44 pug/mL seviyesi ile VTE riski artirict
bir parametre olarak yer almaktadir (Tayal ve ark, 2024, Ay ve
ark 2010).

5. REHBER ONERILERI

D-dimer kullanimiyla ilgili uluslararasi kilavuzlar, testin
yorumlanmasinda klinik olasilik diizeyinin belirleyici oldugunu
vurgular. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), Amerikan



Hematoloji Dernegi (ASH) ve Uluslararasti Tromboz ve
Hemostaz Dernegi (ISTH), benzer fakat bazi yonlerden ayrisan
onerilerde bulunmaktadir. Klinik olarak diisiik veya olas1 diisiik
risk grubunda yer alan hastalarda, D-dimer testi birinci basamakta
onerilmektedir. Bu grupta D-dimer’in ylksek negatif prediktif
degeri, goriintliileme ihtiyacini azaltabilir. Ancak klinik siiphe
yiiksek oldugunda, negatif bir D-dimer sonucu bile taniyi
dislamak i¢in yeterli degildir; dogrudan goriintiileme
yontemlerine gecilmelidir (4,5,6).

Ornegin ESC, orta riskli grupta bile D-dimer yerine direkt
goriintiileme dnermektedir. ASH ve ISTH kilavuzlarinda ise daha
esnek bir yaklasim benimsenmistir. ISTH bazi 6zel klinik
senaryolarda (6rnegin ileri yas, gebelik gibi) D-dimer kullanimini
dikkatli sekilde entegre etmeyi énermektedir. Ancak COVID-19
gibi kompleks durumlarda her ii¢ kilavuz da rutin tarama veya
doz ayarlamasinda D-dimer kullanimina temkinli yaklagsmaktadir

(13).

Ayrica yasa gore uyarlanmis D-dimer esiklerinin
kullanimi, 6zellikle ileri yas grubunda gereksiz goriintiilemelerin
Oniine gecilmesi agisindan ¢esitli rehberlerde desteklenmektedir.
Bu yontemle sabit esik de§eri yerine yas x 10 ng/mL
formiilasyonu kullanilarak testin diglama giicii artirilabilir (6).

6. HEMATOLOJI PRATIGI
6.1. Ne Zaman Isteyebilirim?

- VTE siiphesi olan hastalarda, ozellikle diisiik-orta
diizey klinik siiphe varsa (6rnegin Wells skoru
diistik/orta): Negatif D-dimer, ileri tetkiki 6nleyebilir
(4).



- Dissemine intravaskiiler  koagiilopati  (DIiK)
stiphesinde: ISTH skorlama sisteminde yer alan
onemli bir parametredir (10).

- Malignite varliginda: Tromboz risk degerlendirmesi
yapilirken prognostik bilgi sunabilir (14).

- COVID-19 ve sistemik inflamasyon durumlarinda:
Artan diizeyler kotli prognozla iligkili olabilir; takip
amaciyla degerlendirilebilir (12,13).

6.2. Ne Zaman Onerilmez?

- Yiiksek klinik siiphe varliginda (6rnegin Wells >6):
Sonug ne olursa olsun goriintiilleme yapilmalidir (4,5).

- Cerrahi sonrasi, travma, gebelik, aktif enfeksiyon gibi
D-dimer’in fizyolojik olarak arttigi durumlarda:
Testin 6zgiilliigii azalir, dislama giicii zayiflar (7).

- Semptomsuz hastalarda tarama amagli istenmesi:
Yanlis pozitif sonuglarla gereksiz ileri tetkiklere yol
acabilir (14).

- Trombofili taramasi gibi yanlis endikasyonlarda
kullanimi: D-dimer dogrudan kalitsal trombofili ile
iliskili degildir; akut koagiilasyon aktivitesini gosterir
(14).

7. SONUC

D-dimer, koagulasyon ve fibrinoliz sureclerinin aktif
oldugunu gosteren, hematoloji pratiginde vazgegilmez bir
biyobelirtegtir. Ancak yiiksek duyarliligina ragmen 6zgiilliigtiniin
sinirli olmasi, klinik karar siirecinde dikkatli yorumlanmasini
gerektirir. VTE, DIK, malignite, gebelik ve COVID-19 gibi pek
cok klinik senaryoda farkli roller tistlenen D-dimer, tan1 ve
izlemde yardimei olabilir ancak tek basina yeterli degildir.



Hematolog bakis agisiyla degerlendirildiginde, D-dimer
yalnizca sayisal bir test degil; klinik baglamda yorumlanmasi
gereken dinamik bir parametredir. Bu nedenle “ne zaman
istenmeli” kadar, “ne zaman istenmemeli” sorusu da 6nem tasir.
Kilavuzlara uygun, standardize edilmis testlerle ve hasta 6zelinde
Ozellestirilmis yaklasimlarla kullanildiginda, D-dimer Klinik
yonetimi kolaylagtiran giiclii bir ara¢ olabilir.
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GOZ CEVRESINDE KULLANILAN KOZMETIK
URUNLERIN GOZ SAGLIGINA VE KONTAKT
LENS KULLANANLARDA
OLUSTURABILECEGI ETKIiLER

Nihat DEMIREZEN!
Betiil DEMIREZEN?

1. GIRIS

G0z, birgok farkli hiicre tipinden olusan karmasik bir
organdir. Goziin dis bariyerini olusturan kornea ve konjunktiva,
irritan maddelere maruz kalma sonrasinda en fazla etkilenen
yapilardir (Dua ve ark., 2020). Dis ¢evreyle dogrudan temas
halinde bulunan okuler yizey, oldukca hassas bir fizyolojik
yapiya sahiptir ve g¢esitli toksik kimyasal maddelere maruz
kalabilir (Rauchman ve ark., 2023). Fiziksel, biyolojik ve
kimyasal pek c¢ok etken korneada hasara yol agabilir; bu
etkenlerin neden oldugu irritasyon ve inflamasyon, ciddi goz
hasarlarina ve hatta korliige neden olabilmektedir (Wolkoff ve
ark., 2003).

Giinlimiizde goz c¢evresi kozmetik tirlinlerinin kullanima,
estetik kaygilar ve giinlik bakim rutinleri nedeniyle onemli
Olclide artmistir. Ancak bu artig, 6zellikle kimyasal igeriklere,
partikiil yapisina ve hijyen kosullarina bagli olarak goz sagligi
tizerinde ¢esitli risklerin olusmasina yol agabilmektedir.

Ogr. Gor., Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi, Simav Saglk Hizmetleri
Meslek Yuiksekokulu, ORCID: 0009-0000-5704-8812.

Ogr. Goér.Dr., Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Simav Saglik Hizmetleri
Meslek Yuksekokulu, ORCID: 0000-0003-3458-5847.



Kimyasal maddelere 6rnek olarak ev tipi temizlik
tirtinleri, kigisel bakim iirlinleri, endiistriyel kimyasallar ve
tarimsal pestisitler verilebilir (Srinivasulu ve ark., 2022). Bu tur
maddelere bilerek ya da farkinda olmadan maruz kalinabilir;
ancak en sik goriilen goz hasarlar1 genellikle ev veya is
ortaminda ¢amasir suyu ve deterjan gibi konsantre ¢ozeltilerin
gbze temasi sonucu meydana gelmektedir (Clark, 2002).

Tehlikeli maddelere maruziyet riskini azaltmak amaciyla
tim tdketici Grdnlerinin igerikleri test edilmeli, goz irritasyon
potansiyelleri degerlendirilerek giivenlikleri kanitlanmali ve
olasi tehlikeler konusunda gerekli uyarilar yapilmalidir (Choksi
ve ark., 2019). Goz toksisite testleri; tirtinlerle iliskili risklerin
belirlenmesi, gilivenlik standartlarinin saglanmasi ve uygun

etiketlemelerin yapilmasi acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir
(Bartlett ve ark., 2012).

Periorbital bolge, mimik hareketlerinin yogunlugu, diisiik
yag bezesi yogunlugu ve kolajen yapisinin zayifligi gibi
fizyolojik ozellikleri nedeniyle yaslanma belirtilerinin 6zellikle
kirigikliklar, &dem/torbalanma, hiperpigmentasyon kaynakli
morluklar ve elastikiyet kaybi1 ilk ortaya ciktig1 alanlardan
biridir. Bu nedenle g6z ¢evresi kozmetikleri, ¢ogunlukla
nemlendirme, oksidatif stres ve c¢evresel etmenlere karsi
koruma, cilt bariyerinin giiclendirilmesi ve yaslanma karsiti
(anti-aging) etkilerin desteklenmesi gibi amaglarla formile
edilmekte ve kullanilmaktadir (Budzianowska ve ark., 2025).

Kozmetik iiriinler, bir¢ok bireyin giinliik bakim rutininde
onemli bir yer tutmakla birlikte, bu {irlinlerin goz sagligi
tizerinde olusturabilecegi potansiyel risklerin gbz ardi
edilmemesi gerekmektedir (Alnugaydan ve ark., 2024).

Kozmetik formiilasyonlarda yer alan baz1 kimyasal
bilesenler, duyarli bireylerde kontakt dermatit, alerjik
konjonktivit veya diger asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden



olabilmektedir (Choksi ve ark., 2019). Bu risklerin en aza
indirilebilmesi i¢in kozmetik iriinlerin diizenli araliklarla
yenilenmesi, kisisel hijyen kurallarina uyulmasi, iiriinlerin son
kullanma tarihlerinin kontrol edilmesi ve siipheli bir semptom
gelistiginde vakit kaybetmeden bir géz sagligi uzmanina
bagvurulmasi 6nemlidir (Bartlett ve ark., 2012). Dolayisiyla géz
saghiginin korunmasi, estetik amaclarla kullanilan kozmetik
tiriinlerin dogru, bilingli ve giivenli bir sekilde kullanilmasini
zorunlu kilmaktadir (Ng ve ark., 2016).

Bu bolimiin amaci, g0z gevresine uygulanan kozmetik
tirtinlerin okiiler yiizey sagligi iizerindeki potansiyel etkilerini
incelemek, yanlis kullaniom ve hijyen eksikligine bagh
olusabilecek sorunlar1 ortaya koymak ve kontakt lens
kullanicilarinda bu etkilerin nasil degistigini literatiir 1s181inda
degerlendirmektir. Ayrica, kozmetik {iriin igerikleri, uygulama
teknikleri ve kullanim aligkanliklar1 baglaminda risk profilleri
aciklanmakta ve glincel arastirma sonuglari dogrultusunda
koruyucu klinik 6neriler sunulmaktadir.

2. GOZ CEVRESININ ANATOMIK VE
FIZYOLOJIK YAPISI

G0z cevresi (periorbital bélge), derinin vicuttaki en ince
oldugu anatomik boélgelerden biridir ve diisiik kolajen
yogunlugu ile sinirli yag dokusu nedeniyle dis etkenlere karsi
oldukca duyarlidir. Bu bolge, ¢evresel irritanlara, kimyasal
maddelere ve mekanik travmalara kars1 hizli reaksiyon verebilen
bir yapiya sahiptir.

Okiiler ylizeyi olusturan kornea, konjunktiva ve gozyasi
film tabakasi, partikiil yapisindaki kozmetik {iriinlere, kirpik
hattinda kullanilan kimyasallara ve mikrobiyal kontaminasyona
kars1 yiiksek hassasiyet gosterir. Bu nedenle, g6z ¢evresi



kozmetik {irlinlerinin formiilasyonu ve kullanimi, okiiler
fizyolojiyi etkileme potansiyeline sahiptir.

3. GOZ CEVRESINE UYGULANAN KOZMETIK
URUNLER VE GOZ SAGLIGI

Goz c¢evresine uygulanan kozmetik iriinler, diger yiiz
tirtinlerinden farkli olarak diisiik irritasyon potansiyeli, yliksek
dermatolojik ve oftalmolojik guvenlik ve 0zel formulasyon
teknikleri gerektirir. GOz ¢evresine uygulanan kozmetik trunler,
nemlendirme, yaslanma belirtilerini azaltma, pigmentasyon
bozukluklarini giderme ve estetik goriiniimii iyilestirme gibi
amaclarla gelistirilmis topikal kozmetik ve dermokozmetik
preparatlar olarak tanimlanabilir.

Goz cevresine uygulanan drinler genel olarak iki gruba
ayrilir: g6z bakim iiriinleri ve géz makyaj iiriinleri. G6z kremleri
ve serumlari, ince kirigiklik, elastikiyet kayb1 ve 6dem gibi
yaslanma belirtilerini hedeflerken; maskara, eyeliner, goz
kalemi, far ve kapaticilar estetik goriinlimii artirmak amaciyla
kullanilir. G6z makyaj temizleyicileri ise, tirlinlerin giivenli bir
sekilde c¢ikarilmasini saglayarak tahris ve enfeksiyon riskini
azaltir.

Kozmetik iirtinlerin formiilasyonu goz saglig1 agisindan
kritik dneme sahiptir. G6z ¢evresi Uriinlerinde yaygin olarak
kullanilan bilesenler arasinda hyaliironik asit, peptidler,
retinoidler, kafein ve seramidler bulunur. Bu bilesenler
nemlendirme, kollajen sentezi, 6dem azaltma ve cilt bariyerini
guclendirme gibi etkiler gosterir.

Bilingsiz kullanim ve iiriinlerin i¢erigindeki kimyasallar,
goz saghg lzerinde cesitli riskler olusturabilir. Parabenler,
formaldehit ve agir metaller gibi zararli kimyasallar, uzun vadeli
maruziyet sonucunda katarakt ve kronik irritasyon gibi ciddi



problemlere yol acabilir. GO0z c¢evresi kozmetik drinlerinin
okiiler yiizey tizerindeki etkilerine dair dnceki ¢alismalarin 6zeti
Tablo 1’ de verilmistir.

4. GOZ SAGLIGI UZERINE KOZMETIK
KAYNAKLI POTANSIYEL RiSKLER

4.1. Bakteriyel Kontaminasyon ve Enfeksiyon

Makyajin uygulanmasi ve temizlenmesi sirasinda kullanilan
maskara, eyeliner, firca, aplikatdr veya siinger gibi araglarin
yeterli hijyen saglanmadigi takdirde yada {iriinlerin baskalartyla
paylasilmast gibi hijyen kosullarina dikkat edilmediginde
bakteri birikimine ve enfeksiyonlarin gelisme riskine yol
acabilir. Ozellikle U¢ aydan uzun kullannmda maskara
kontaminasyon oraninin %35’e kadar ¢iktig1 cesitli caligmalarla
gosterilmigtir (Silva ve ark., 2025). Enfeksiyon belirtileri
arasinda ise kizariklik, akimnti, sulanma, fotofobi (1s18a
hassasiyet) ve sislik yer alir.

4.2. Goz Kapaklarindaki Yag Bezlerinin Tikanmasi

Suya dayanikli kozmetik irlinlerde bulunan yag bazl
bilesenler, meibomian bez ¢ikislarim1 tikayabilir. Bu durum
gozyas1 film tabakasmin stabilitesini bozarak g6z kurulugu,
yanma ve batma gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlar.

4.3. G6z Kurulugu ve Tahris

Bazi kozmetik {irlinler, gbz cevresindeki dogal yag
uretimini  olumsuz  etkileyerek  kuruluk ve irritasyon
olusturabilir. Kimyasal icerikli bilesenler, 6zellikle konjonktiva,
kirpik dipleri ve g6z kapaklarinin i¢ ylizeyi gibi hassas
bolgelerde kizariklik, kasint1 ve rahatsizlik hissine yol agabilir.



4.4. Alerjik Reaksiyonlar

Alerjen igeriklere sahip kozmetik urtinler, g6z gevresinde
alerjik reaksiyonlara yol acabilir. Bu reaksiyonlar; kizariklik,
sislik ve kasint1 seklinde kendini gosterir. Alerjik yanitlar gz
kapaklarinin hem iistiinde hem de altinda ortaya ¢ikabilir ve hem
estetik hem de saglik agisindan risk olusturabilir.

Tablo 1. Goz Cevresi Kozmetik Uruinlerinin Okdiler Yiizey
Uzerindeki Etkilerine Dair Onceki Cahsmalarin Ozeti

Calisma

Yazar, Yil Tird

1 Ercan, 2022 Kesitsel

2 Wang, 2020 1In vitro

3 Han, 2024  Prospektif

Grupcheva,

2024 Prospektif

5 Pack, 2008 RCT

Alshehrei, . .
6 2023 In vitro
7 Ramasamy, Olgu

2010 raporu

8 Goto, 2010  Yari-nicel

9 Han, 2023 RCT

Grupcheva,

10 2021

Prospektif
Olgu
raporu

Olgu-
kontrol

11 Maeda, 2010

12 Mselle, 2005

Bulgular / Sonuglar (Akademik ve Acik)

Eyeliner ve maskara birlikte kullanimi, goz yiizeyinde
ek bir olumsuz etki yaratmaz.

Kozmetik koruyucular, izin verilen dozlarin altinda bile
HMGEC hicrelerinde  hasar ve hiicre o6limu
olusturabilir.

Yapay kirpik uygulamasindan 1 saat sonra yabanci
cisim hissi maksimum; 1 hafta sonra TBUT ve gozyast
meniskist minimuma iner.

Yapay kirpik ¢ikarildiktan 4 hafta sonra OSDI, TBUT,
kornea boyama ve gz kirpma sikliginda belirgin
iyilesme gozlenir.

Ug ayhk kullamm sonrasi maskaralarmn %35’
mikrobiyal olarak kontamine olabilir.

Disiik kaliteli kozmetiklerde mikrobiyal gesitlilik ve
yogunluk daha yiiksektir.

Makyaj aletleri ile agik kiire gdz yaralanmalar1 rapor
edilmigtir.

Kirpik ve goz kapagi kozmetigi, bes dakika icinde goz
yiizeyine ulasabilir.

Kirpik  uzatma/takma  sonrast  goézyast  filmi
parametrelerinde gegici bozulma gézlenir.

Yapay kirpik ¢ikarimi sonras1 2-4 hafta icinde okiler
ylizey parametreleri belirgin sekilde iyilesir.

Far ve toz kozmetik, LASIK sonrasi komplikasyonlara
yol acabilir.

Kirpik boyama alerjik reaksiyon riskini artirir; alerji en
yaygin yan etkidir.



5. GOZ SAGLIGI iCIN MAKYAJ YAPARKEN
NELERE DIKKAT EDILMELIDIR?

GOz makyaji, bircok bireyin giinlilk estetik rutininde
Oonemli bir yer tutmaktadir. Ancak goz ¢evresi anatomik olarak
son derece hassas oldugundan, makyaj uygulamalar1 sirasinda
dikkat edilmesi gereken bazi temel noktalar bulunmaktadir. Bu
Onlemler, olas1 irritasyon, enfeksiyon ve uzun vadeli saglik
risklerinin azaltilmasina katki saglar.

5.1. Kaliteli Urtin Secimi

Kullanillan makyaj iriinlerinin  dermatolojik  ve
oftalmolojik olarak test edilmis, giivenilir ve kaliteli olmasi
bliylik 6nem tasir. Diisiik kaliteli ya da son kullanma tarihi
gecmis Uriinler; irritasyon, alerjik reaksiyonlar ve mikrobiyal
kontaminasyon riskini artirabilir.

5.2. Temiz Ekipman Kullanim

Makyaj firgalari, aplikatorler ve diger yardimer
ekipmanlar dizenli olarak temizlenmelidir. Temizlenmeyen
ekipmanlarda mikroorganizma birikimi kolaylikla
gerceklesebilir ve bu durum blefarit, konjonktivit gibi
enfeksiyonlara zemin hazirlar.

5.3. Hassas Cilt i¢in Uygun Uriin Tercihi

Goz cevresi derisi, viicudun diger bolgelerine kiyasla
daha ince ve hassastir. Bu nedenle 6zellikle hassas cilt yapisina
sahip bireylerin; parfiim, alkol veya yogun kimyasal maddeler
iceren Uriinlerden kaginmasi Onerilir. GOz ¢evresi icin Ozel
olarak formiile edilmis hipoalerjenik {iriinler, tahris riskini
azaltabilir.

5.4. Makyajin Diizenli Sekilde Temizlenmesi

Geceleri makyajin  ¢ikarilmadan birakilmasi, g6z
kapaklarinda yag bezlerinin tikanmasina, kuruluga ve irritasyona



yol acabilir. Bu nedenle yatmadan 6nce nazik ama etkili bir
temizlik rutini uygulanmali ve suya dayanikli iiriinler dahil tim
makyaj kalintilar1 temizlenmelidir.

5.5. Kuruluga Karsi Onlem Almak

GOz c¢evresindeki meibomian bezlerinin tikanmasini
engellemek amaciyla su bazli ve non-komedojenik Grlinlerin
tercih edilmesi onerilir. Gézyas: film tabakasinin biitlinliigl, goz
saglig1 i¢in kritik oldugundan bu bolgenin dogal nem dengesini
bozmayan tirlinler kullanilmalidir.

5.6. Kimyasal iceriklerin Degerlendirilmesi

Kozmetik iiriinlerde yer alan bazi kimyasal bilesenler,
Ozellikle hassas veya alerjik biinyelerde kontakt dermatit ve
alerjik konjonktivit gibi reaksiyonlara neden olabilir. igerik
listeleri dikkatle incelenmeli, irritan veya alerjen maddelerden
kaginilmalidir.

5.7. Diizenli Goz Sagh@ Kontrolleri

Oftalmolojik muayeneler hem genel gorme sagligini
izlemek hem de uzun siireli makyaj kullaniminin g6z dokulari
tizerindeki olas1 etkilerini degerlendirmek acisindan Snemlidir.
Diizenli kontroller, erken tan1 ve koruyucu yaklasim agisindan
kritik bir rol oynar.

6. KONTAKT LENS KULLANANLARDA
KOZMETIK URUNLERIN GOZ SAGLIGINA
ETKIiLERI

Kontakt lensler, korneal yiizeye dogrudan yerlestirilen
ince, seffaf optik cihazlar olup, refraktif kusurlarin
diizeltilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Efron, 2015).
Miyopi, hipermetropi, astigmatizma ve presbiyopi gibi gérme
bozukluklarinin yonetiminde etkili olan bu lensler, malzeme ve



tasarim agisindan ¢esitlilik  gostermektedir;
arasinda sert gaz gecirgen (RGP) lensler, yumusak hidrojel ve
silikon hidrojel lensler ile skleral lensler bulunmaktadir (Kaye,
2020). Lens tiirleri, oksijen gecirgenligi, konfor ve kullanim
stireleri agisindan farklilik arz etmektedir. GOz ¢evresi kozmetik
iriinlerinin okiiler yiizey ve kontakt lenslerle etkilesimine dair

risk Ozeti Tablo 2’de verilmistir.

baslica tiirler

Tablo 2. G6z Cevresi Kozmetik Uriinlerinin Okiiler Yiizey ve
Kontakt Lenslerle Etkilesime Dair Risk Ozeti

Uygulama

Uriin Ad1 Alam
Kirpik o
kviricilar Kirpiklerde
Takma Kirpik
kirpikler hattinda
.. Goz
Goz farlart kapaginda
. Kirpik hatti,
Eyeliner g6z gevresi
_— Goz kapagi
Baz triinler ve cevresi
Kirpik
uzatma Kirpiklerde
serumu
Yiiz agict " .
Kremler G0z gevresi
f"‘l“”khk Goz gevresi
arsit .
cildi
kremler
Maskara Kirpiklerde
Tonik Yiz Ve goz
cevresi
Makyaj . .
temizleyici Goz gevresi

Kisa Agiklama
Kirpiklerin kivrilmasimi
saglar, daha belirgin

gorinlim verir.

Kirpiklere hacim ve uzunluk
kazandirmak i¢in yapistirilir.

Goz kapagini renklendirmek

ve vurgulamak igin
kullanilir.

Gozlerin sekillendirilmesi ve

belirginlestirilmesinde
kullanilir.

Makyajim kaliciligini artirir,

piirlizsiiz zemin olusturur.

Kirpiklerin uzamasini tesvik

eden bakim iirtinii.

Cilt tonunu agmak ve
lekeleri azaltmak igin
kullanilir.

Yaslanma belirtilerini

azaltmaya yardimci olur.

Kirpikleri koyulastirir,
kalmlagtirir ve uzatir.

Cildi temizler, tazeler ve
makyaj dncesi hazirlar.

Makyaj kalintilarini nazikge

temizler.

Yanhs kullanim / Hijyen
eksikligi / Alerjik
duyarhhik durumunda

Kirpik  kirilmasi,  goz
kapag: tahrisi, enfeksiyon
riski

Yapistiric: kaynakli
inflamasyon, goz tahrisi,
alerjik reaksiyon,
enfeksiyon

Alerji, goz kapagi
irritasyonu, kontamine
Uriinle enfeksiyon
Konjonktivit, alerji, kirpik
dokulmesi, gz ylizeyinde
tahrig

Alerjik reaksiyon, goz
kapagi irritasyonu,
kontaminasyon riski

Kasint1, géz kapagi
irritasyonu, inflamasyon

Goz gevresi yamgi, tahris,
konjonktivit,
fotosensitivite

Alerji, irritasyon, 6dem
veya kizariklik

Mikrobiyal
kontaminasyon, g6z
enfeksiyonu, kirpik
kirilmast, irritasyon
Asir1 kullanimda tahris,
kuruluk, irritasyon

Goz irritasyonu, kontakt
lensle kullanimda lens
kontaminasyonu, alerji

Lens Temasi ile
Potansiyel Risk

Lens ile temas halinde

irritasyon, lens
yuzeyinde mekanik
hasar

Lens yuizeyinde birikim,
irritasyon ve enfeksiyon
riski

Lens yiizeyinde partikdl
birikimi, irritasyon,
gorme bulaniklig

Lens ile temas halinde
tahris, alerjik reaksiyon

Lens yiizeyinde birikim,
irritasyon, konfor kayb1

Lens ile temas halinde
irritasyon, inflamasyon

Lens ile temas halinde
irritasyon, kimyasal
yanik riski

Lens ile temas halinde
irritasyon, 6dem ve
konfor kayb1

Lens yiizeyinde birikim,
irritasyon, enfeksiyon
riski

Lens ile temas halinde
irritasyon, kuruluk
Lens kontaminasyonu,

irritasyon, alerjik
reaksiyon



Kontakt lens kullanicilart agisindan g6z makyaji
triinlerinin  kullanim1  6zel bir dikkat gerektirir. Kirpik
kiviricilar, maskara, eyeliner, gz farlar1 ve yapistirict igeren
takma Kkirpikler gibi kozmetik drtnler, lenslerle temas
ettiklerinde mekanik hasar, irritasyon, enfeksiyon ve lens
yuzeyinde birikim riskini artirabilir (Zeri ve ark., 2021). Ayrica,
yanlis kullanim, hijyen eksikligi veya alerjik duyarlilik
durumlari, kontakt lens kullanicilarinda konjonktivit, gz ylizeyi
inflamasyonu ve enfeksiyon riskini yikseltmektedir (Alves ve
ark., 2023). Bu baglamda, goz sagliginin korunmasi ve kontakt
lenslerin giivenli kullaniminin saglanmasi i¢in, lens materyali ve
kullanim siiresi kadar kozmetik {riinlerin se¢imi, hijyenik
uygulama ve uygun temizleme yontemleri de kritik 6neme
sahiptir. Kontakt lens kozmetik iiriin etkilesimine iliskin 6nceki
calismalarin Gzeti Tablo 3’ Kaliteli, test edilmis kozmetik
urinlerin tercih edilmesi ve dizenli g6z muayenelerinin
yapilmasi, hem lens konforunu artirmakta hem de goz sagliginin
uzun vadeli korunmasina katki saglamaktadir (Efron, 2023).

Tablo 3. Kontakt Lens—Kozmetik Uriin Etkilesimine iliskin
Onceki Calismalarin Ozeti

Calisma

Yazar, Yil Tiirii

Bulgular / Sonuglar (Akademik ve A¢ik)

Lens materyali, maskara tutulumunu etkiler; bazi
lenslerde kalint1 orani iki kat daha fazladir.

Hidrofilik kaplama uygulanan lensler, kozmetik
yapismasini azaltir ve konforu artirir.

Lehfilcon A lensinde maskara tutulum orani %0.9 ile
en diisiik; lens materyali 6nemli rol oynar.

Kozmetik uygulama ve vyetersiz hijyen, lens

1 Zeri, 2021 In vitro
2 Demian, 2024 In vitro

3 Mimura, 2025 In vitro

4 Arslan, 2023 P[OSpEKtIf kullanicilarinda mikrobiyal ve okiiler yiizey riskini
gozlemsel
artirir.
Luensmann, . . Makyaj temizleyiciler lens fiziksel &zelliklerini
5 In vitro

2015 degistirir; maskara lens optik kalitesini diistirebilir.



7. SONUC

GOz ¢evresi kozmetik {irlinlerinin bilingli ve dogru
sekilde kullanimi, estetik fayda saglarken goz sagligini da korur.
Kalitesiz, son kullanma tarihi ge¢mis veya hijyenik olmayan
triinlerin  kullanimi, tahrig, kuruluk, alerjik reaksiyon ve
enfeksiyon riskini artirabilir. Lens kullanan bireylerde ise yanlis
uygulama veya hijyen eksikligi, lens iizerinde birikim, irritasyon
ve mikrobiyal enfeksiyon riskini yukseltebilir. Bu nedenle g6z
makyajinda: {irlin se¢imi, hijyenik uygulama, iirlinlerin tamamen
temizlenmesi ve diizenli géz muayeneleri biiyilk 6nem tasir.
Dogru kullanim aligkanliklar1 ve uygun {irlin formiilasyonlari ile
hem estetik hem de goz saghigi agisindan optimum sonug elde
edilir.
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METAL-BAZLI NANOPARTIKULLERIN
KARDIYOVASKULER TOKSISITESI

Merve BECIT-KIZILKAYAL Necip BECIT?

1. GIRIS

Nanopartikiiller (NP'ler), son on yilda bilimsel
aragtirmalarin en popililer nesnelerinden biri haline gelmistir.
NP’ler 1-100 nm arasinda degisen nanometre boyutunda
pargaciklardir ve karbon, metaller, metal oksitler, polimerler gibi
malzemelerden olusmaktadir. Makro boyuttaki karsiliklarina
kiyasla, nanoskaladaki malzemeler; fizikokimyasal, mekanik ve
biyolojik ozelliklerini 6nemli olgiide degistirmektedir. NP’ler,
kiigiik boyutlar1 ve ylizey fonksiyonelliklerine bagli olarak artmig
biyoyararlanim ve uzamig viicutta kalma siiresi gibi bircok
avantaj saglamaktadir (Zhang ve ark., 2022). Endiistriyel, tibbi ve
tiiketici uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmakla birlikte,
cok sayida ¢alisma raporuna ragmen, altta yatan mekanizmalarda
ve ilgili degerlendirme modellerinde NP'lerin risk etkilerini
derinlemesine anlamak i¢in hala bir bosluk bulunmaktadir (Bayda
ve ark., 2019; Xuan ve ark., 2023; Gonzalez-Vega ve ark., 2025;
Kim ve ark., 2025).

Nanoilag, kozmetikler, farmasotikler, gida katki
maddeleri ve boyalar gibi Urlnler ile gesitli nanomalzemelere
kolayca maruziyet soz konusudur (Zhang ve ark., 2022). 2014
yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde c¢opliiklere ve ¢evreye
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atilan NP miktarlar1 6nemli diizeylere ulastigi bildirilmistir.
Kisisel bakim {irlinlerinden kaynaklanan NP’lerin %94 iinii
olusturan TiO2-NP’ler (0,87-1,0 x 10°* metrik ton/yil) ve ZnO-
NP’lerin (1,8-2,1 x 10* metrik ton/y1l) ¢op sahalarina (%36-43’()
ve cevreye (%52,7-68,8’(1) salindigi tahmin edilmektedir (Ameen
ve ark., 2021).

Oral, inhalasyon ve dermal temas yollar1 araciligiyla
insanlarin nanomalzemelere maruziyeti gergeklesebilmektedir.
Gastrointestinal kanal, akcigerler, cilt, bobrek, beyin ve kalp gibi
hedef organlardan dolagim sistemine NP’lerin nano boyutlari
sayesinde translokasyonu mimkun olabilmektedir (Xuan ve ark.,
2023). Metal-bazli nanopartikiillerin (MNP)’lerin kan-beyin
bariyeri yoluyla glioblastoma tiimdrlerinde birikimi sayesinde
tan1 ve tedavi amagli kullanilabilecekleri gosterilmistir (Gawel ve
ark., 2022). Bu bulgular, dolasimdaki NP’lerin endotelyal ve kan
hiicreleri dahil olmak {izere kardiyovaskiiler bilesenleri
etkileyebilecegini gostermektedir. Bu bolimde, MNP’lere genel
bir bakis, toksisite mekanizmalari, toksikolojik
degerlendirmeleri, toksisitelerini azaltmak igin potansiyel
stratejiler dahil olmak Uzere MNP’lerin kardiyovaskuler
toksisitesi hakkindaki mevcut bilgiler derlenmistir.

2. METAL-BAZLI NANOPARTIKULLER
(MNP)’LER: GENEL BiR BAKIS

MNP’ler, aliiminyum, kadmiyum, bakir, altin, demir,
nikel, paladyum, renyum, glimiis, titanyum ve ¢inko gibi ¢esitli
metallerden tiiretilmektedir. Bu NP’ler, tibbi uygulamalar (ilag
dagitim sistemleri, kanser tedavisi, gen terapisi), endiistriyel
uygulamalar (katalizorler, piller, yakit hiicreleri), kozmetik ve
kisisel bakim {irtinleri (giines kremleri, dis macunlar1 vb.), gida
endiistrisi (ambalajlama, katki maddeleri) ve ¢evre teknolojileri
(atitk su aritimi, nanogiibreler) gibi genis bir yelpazede



kullanilmaktadir. Ancak, bu NP’lerin fizikokimyasal 6zellikleri
ile biyolojik faktdrler arasindaki etkilesimler nedeniyle insan
saglig1 lizerindeki potansiyel etkileri konusunda endiseler devam
etmektedir. Baslica toksisite tiirleri arasinda norotoksisite,
hepatotoksisite, genotoksisite, solunum sistemi toksisitesi,
gelisimsel toksisite, kardiyovaskdler toksisite, Ureme toksisitesi
ve imminotoksisite yer almaktadir (Gonzalez-Vega ve ark.,
2025; Xuan ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2022; Kim ve ark.,
2025).

MNP’lere mesleki olarak maruziyeti degerlendiren
epidemiyolojik arastirmalar, maruziyet ile hastalik insidansi
arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur
(Kornberg ve ark., 2017; Morimoto ve ark., 2025). MNP’ler
oksidatif stres, inflamatuvar yanit ve sitotoksisite gibi ¢ok yonli
mekanizmalar aracilifiyla toksik etkiler gostermektedir (Wang ve
ark., 2024; Zhang ve ark., 2022; Mortezaee ve ark., 2019).
Ozellikle, MNP’lerin partikiiler yapisindan metal iyonlarmin
salimim1 s6z konusu oldugundan, bu serbest metal iyonlarinin
indiikledigi toksisite mekanizmalarinin aydinlatilmasi kritik
onem tagimaktadir (Kim ve ark., 2025). Bu durum, MNP’lerin
nanomedikal uygulamalarmin  gelistirilmesinde  giivenlik
degerlendirmelerinin ve risk analiz stratejilerinin 6nemini ortaya
koymaktadir.

MNP’lerin uygulama alanlar1 genisledikg¢e, diizenleyici
yaklagimlar ve giivenlik yonergeleri de gelismektedir (Kim ve
ark., 2025). Avrupa Birligi’'nde, MNP’ler kozmetik ve gida
tirtinleri i¢in REACH ve CLP diizenlemeleri kapsaminda 6zel
hiikiimlere tabidir; nano formlar i¢in ayr1 kayit ve giivenlik
verileri gerekmektedir (Zabeo ve ark., 2022). Ayrica, Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), nanopartikiil maruziyetinin ve
toksisitesinin  degerlendirilmesi  i¢in  teknik  kilavuzlar
sunmaktadir (Hardy ve ark., 2018). Amerika Birlesik
Devletleri’nde ise Cevre Koruma Ajansi (EPA), nanomalzemeleri



Toksik Maddeler Kontrol Yasast (TSCA) kapsaminda
diizenlemekte; Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) ile Is Giivenligi ve
Saghigr Idaresi (OSHA) ise bunlarin gida, ilag ve isyeri
giivenligindeki kullanimini denetlemektedir (Petersen ve ark.,
2022; Erdely ve ark., 2016).

3. MNP’LERIN KARDiYOVASKULER
SISTEMDE HUCRESEL TOKSISITESI

Dolagimdaki MNP’ler, kardiyovaskiiler sistemde hiicre
6lumu, oksidatif stres, hiperpermeabilite ve prokoagilan aktivite
olusturmaktadir (Sekil 1). inflamatuvar yanit, kardiyotoksisite ve
vaskiiler toksisite ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
patolojik durumlar, MNP’lerin katkisiyla kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelismesine yol agmaktadir (Kim ve ark., 2025).
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Sekil 1. MNP’lerin olas1 kardiyovaskdler toksisite

mekanizmalari
*Kim ve ark., 2025’in derlemesinden uyarlanmistir.

3.1. Hicre Olumii
3.1.1. Apoptoz

Apoptoz, kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde de
kritik rol oynayan enerji bagimli programlanmus bir hlcre 6limi



strecidir (Lee ve Gustafsson, 2009; Kim ve ark., 2025).
Paladyum ve TiO: nanopartikiilleri, insan kardiyak
mikrovaskiler endotel hicrelerinde apoptozu indikledigi
raporlanmistir (Fromell ve ark, 2023). insan umbilikal ven
endotel hiicrelerinde ise TiO.-NP’ler Bax, Bcl-2 ve kaspaz ailesi
gibi apoptotik belirteclerin aktivasyonu ile apoptoza neden
oldugu bildirilmistir (Zeng ve ark., 2023).

Mitokondri, intrinsik apoptoz yolaginin baslaticisidir ve
hiicre i¢i kaspaz proteazlarim1 aktive ederek hiicre Oliimiinii
kontrol etmektedir (Tait ve ark., 2013; Kim ve ark., 2025).
Aliiminyum ve TiO: nanopartikiilleri, insan beyin mikrovaskiiler
endotel hiicrelerinde ve insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde
mitokondriyal membran potansiyelinde azalma, morfolojik
degisiklikler ve diisik ATP diizeyleri ile karakterize
mitokondriyal hasara yol ag¢maktadir. Bu mitokondriyal
disfonksiyon, MTT assay ile belirlenen hiicre canliliginda anlamli
azalma ile sonuclandigi bildirilmistir (Huang ve ark., 2025; Chen
ve ark., 2008).

3.1.2. Ferroptoz

Ferroptoz, demir iyonuna bagimhi ve artmis lipid
peroksidasyonu ile karakterize edilen programlanmis hiicre
olumudur. Kardiyak ve vaskdler hicreleri etkileyen ferroptozis,
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yeni bir risk faktorii ve tedavi
hedefi olarak dikkat cekmektedir (Wu ve ark., 2021; Kim ve ark.,
2025). insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde 10-NP ve ZnO-
NP’ler fosfolipid peroksitleri artirarak ferroptozisi indiikledigi
gosterilmistir (Zhang ve ark., 2022, Qin ve ark., 2021). ZnO-
NP’ler ayrica fare modellerinde ferritinofaji ve ferroptozis aracili
vaskiler inflamasyonu desteklemektedir (Qin ve ark., 2021).

3.2.0ksidatif Stres

Oksidatif stres, serbest radikaller ile antioksidanlar
arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir. ROS, siiperoksit



dismutaz, katalaz, malondialdehit ve glutatyon gibi belirteglerle
degerlendirilmektedir. Miyokard enfarktiisii, iskemi/reperfiizyon
ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde
onemli rol oynamaktadir (Panda ve ark., 2022; Kim ve ark.,
2025).

Kan-beyin bariyerinin bileseni olan beyin endotel
hicreleri (bEnd.3) ve astrosit benzeri (ALT) hicreleri, Ag-NP (8
nm) ve TiO2-NP (6 nm ve 35 nm) maruziyeti ile artmig ROS
duzeyleri gostermektedir (Chen ve ark., 2016). Kardiyovaskuler
hastalik arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan somatik bir
hibrit hiicre hatt1 olan EA.hy926 hiicrelerinin 5 nm boyutundaki
Ag-NP’lere maruziyeti sonrasinda mikroarray analizi ile erken
donemde interlokin  (IL)-8 ve o&zellikle IL-11 gen
ekspresyonlarinda belirgin artis gozlenirken, oksidatif stres,
hiicre 6limii ve apoptoz ile iliskili genlerin ekspresyonunda
kayda deger degisimler tespit edildigi ve 100 nm boyutundaki
Ag-NP’lerin ayn1 konsantrasyonlarda toksik etki gostermedigi
bildirilmistir (Jang ve ark., 2021). Bu bulgular NP toksisitesinin
boyut bagimli oldugunu dogrulamaktadir. EK olarak, insan
umbilikal ven endotel hicrelerinde Demir Oksit (10)-NP
(Siddiqui ve ark., 2023), Ag-NP (Shi ve ark., 2014) ve TiO>-NP
(Gholinejad ve ark., 2019) maruziyetinin, yogun oksidatif stres
aracili apoptozu indiikledigi bildirilmistir.

3.3. Hiperpermeabilite

Endotel, sik1 ve aderent baglanti proteinleri araciligiyla
kan ile ¢evre dokular1 ayiran selektif bir bariyer olusturmaktadir.
Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon, inme ve kalp
hastaliklarinda artmis vaskiiler gecirgenlik ile karakterizedir
(Medina-Leyte ve ark., 2021).

Kan-beyin bariyeri, beyin homeostazi ve norovaskiiler
saglik icin kritik Oneme sahiptir. Bu bariyerin bozulmasi,
norodejeneratif hastaliklar dahil kardiyovaskiiler ve ndrolojik



hastaliklara yol agmaktadir. Al-NP, Ag-NP ve TiO»-NP, beyin
endotel hicrelerinde ZO-1, okludin ve klaudin-5 gibi siki baglanti
proteinlerini azalttig1 bildirilmistir (Chen ve ark., 2008; Chen ve
ark., 2016). Ag-NP (Xu ve ark., 2015) ve TiO.-NP (Chan ve ark.,
2021) maruziyeti, in vitro kan-beyin bariyeri modellerinde
endotel gecirgenligini artirdig1 raporlanmastir.

3.4.Prokoagilan Aktivite

Eritrositler, oksijen taginimindan  sorumlu kan
hiicreleridir. Hasarl eritrositler, vendz tromboz, kardiyak hasar
ve diyabetik iskemi/reperfiizyonda rol oynamaktadir. Eritrosit
membraninda fosfatidilserin eksternalizasyonu ile karakterize
prokoagiilan aktivite artis1, trombiis olusumu ve eritrofagositoz
gibi patolojik durumlari tetiklemektedir (Kim ve ark., 2025).

Insan eritrositlerinin Ag-NP (Bian ve ark., 2019), ZnO-NP (Kim
ve ark., 2024) ve TiO>-NP’lere (Bian ve ark., 2021) maruziyeti,
vendz tromboz ile iligkili prokoagiilan ve trombotik aktiviteleri
artirdig1 bildirilmistir. ZnO-NP’ye maruz kalan eritrositler, beyin
endotel hiicrelerinde asir1 eritrofagositoza baglt hiperpermeabilite
ve sitotoksisiteye neden olmaktadir (Kim ve ark., 2024).

4. MNP’LERIN KARDIYOVASKULER
SISTEMDE iINDUKLEDiGi PATOLOJIK
DURUMLAR

4.1. inflamatuvar Yamt

Sistemik ve lokal inflamasyon, kardiyovaskuler
hastaliklarin ~ gelisimi  ve  progresyonunda Onemli rol
oynamaktadir (Kim ve ark., 2025). 10-NP maruziyeti, insan tam
kaninda TNF-a, IL-6, IL-1p ve IL-8 gibi inflamatuvar sitokinleri
artirarak inflamasyonu desteklemektedir (Gerogianni ve ark.,
2023). Insan aort endotel hiicrelerinde (HAECS) 10-NP, itriyum
oksit, ZnO-NP ve seryum oksit nanopartikilleri nitrik oksit, hiicre



ici adezyon molekulii-1, IL-8 ve monosit kemoatraktan protein-1
diizeylerini artirmaktadir (Zhu ve ark., 2011; Gojova ve ark.,
2009; Gojova ve ark., 2009 . Bu bulgular, endotel inflamasyonu,
disfonksiyonu, monosit alimi ve nitrik oksit {iretimi yoluyla
ateroskleroz riskini isaret etmektedir (Zhu ve ark., 2011; Kim ve
ark., 2025). insan dis1 primatlar ve saghkli bireylerde ZnO-
NP’lere intratrakeyal enjeksiyon veya inhalasyon yoluyla
maruziyet, sistemik inflamasyon ve metal duman atesine neden
oldugu bildirilmistir (Park ve ark., 2021; Monsé ve ark., 2018).

4.2. Kardiyotoksisite

Kalp, dolagim sisteminden transloke olan nanopartikiillerin ana
sekonder hedef orgamidir (Kim ve ark., 2025; Oberdorster ve ark.,
2005). Hayvan modellerinde 10-NP, Ag-NP, ZnO-NP ve
aliminyum nanopartikiillerinin oral aliminin kardiyotoksisite
olusturdugu gosterilmistir (Yousef ve ark., 2019, 2022). Uzun
streli 10-NP, Ag-NP veya bunlarin karigimma maruziyet,
kardiyak dokularda oksidatif stres, TNF-o ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokin artis1 ve miyokard dejenerasyonuna yol
acmaktadir (Yousef ve ark., 2019). IO-NP’ler kardiyak dokularda
ROS diizeylerini artirmakta ve tek doz IV enjeksiyondan sonra
Au-NP’lere kiyasla fare sagkalimi lizerinde daha 6liimciil etkiler
gostermektedir (Wu ve ark., 2022). ZnO-NP, aliminyum
nanopartikiilleri ~veya  kombinasyonlarina uzun siireli
maruziyetten sonra kalp agirligi azalmis ve kardiyak dokularda
TNF-a ve IL-6 diizeyleri artmistir (Yousef ve ark., 2022).

4.3. Vaskiiler Toksisite

Damar sistemi, NP’lerin primer organlardan sekonder
hedef organlara translokasyonu sirasinda emilen NP’lerle stirekli
temas halindedir. ZnO-NP ve TiO>-NP gibi MNP’ler dolasimdaki
eritrositlere tutunmakta ve bunlarin i¢inde lokalize olmaktadir
(Kim ve ark., 2025). Siganlarda nikel nanopartikiillerinin
intravendz enjeksiyonu, ateroskleroz ile iliskili kolesterol ve



apolipoprotein E diizeylerinde artis gostererek degismis lipid
profiline neden olmustur (Magaye ve ark., 2014). Sican vendz
modelinde Ag-NP (Bian ve ark., 2019), TiO.-NP (Bian ve ark.,
2021) ve ZnO-NP’lerin (Kim ve ark., 2024) intraventz
enjeksiyonu venlerde trombiis olusumuna yol a¢muistir.
Siganlarda 30 giin boyunca oral yolla TiO.-NP maruziyeti, kanda
16kosit ve graniilosit sayisint artirmis ve serum TNF-a ve IL-6
konsantrasyonlarindaki artis ile inflamatuvar yaniti baslatmistir
(Chen ve ark., 2015).

5. MNP’LERIN TOKSISITESINI AZALTMA
STRATEJILERI

MNP’lerin toksisitesini azaltma stratejileri, 6zellikle NP
toksisitesinde belirleyici rol oynayan ylizey kimyast ve
ozelliklerinin modifikasyonuna odaklanmaktadir (Zhang ve ark.,
2022). En yaygin yaklasimlardan yilizey kaplama, NP’lerin
dispersiyonunu degistirerek biyoyararlanimini ve toksik etkilerini
dizenlemektedir. Polietilen glikol (PEG), polivinil pirolidon
(PVP), zwitteriyonik polimerler, PNIPAM ve PVA gibi
materyallerle gerceklestirilen kaplamalar, kolloidal stabiliteyi
artirmakta ve istenmeyen biyolojik etkilesimleri azaltmaktadir
(Zhernenkov ve ark., 2015; Suk ve ark., 2016; Zhang ve ark.,
2022). Deneysel veriler, PEG kapli Pt:Co NP’lerin 60 giin
boyunca toksisite gostermedigini (Yin ve ark., 2013), manyetik
nanopartikillerin (PA-PEG-FesOs4 ve HA-PEG-FesO. NP’ler)
immiin hiicrelerde sitotoksisite yaratmadigini (Patsula ve ark.,
2019) ve PEG-Au NP’lerin siganlarda diisiik hepatotoksisite
sergiledigini (Patlolla ve ark., 2019) gostermektedir.

NP toksisitesini azaltmada bir diger strateji ise yuzey
kimyasinin  yiikk yogunlugu ve hidrofobiklik/hidrofiliklik
dengesiyle ayarlanmasidir. Anyonik, katyonik veya zwitteriyonik
gruplarin kovalent baglanmasi, toksisiteyi azaltirken terapdtik



etkinligi artirmaktadir (Zhang ve ark., 2022). Fe.Os; NP’lerde
yilizey Fenton reaksiyonu kaynaklit ROS iiretimini 6nlemek igin
kaplama, demir oksidasyonunu stabilize ederek toksisiteyi
distrir (Voinov ve ark., 2011). Benzer bir diger ¢alismada ise,
Kitosan oligosakkarit kapli demir oksit nanopartikiillerinin
hiicresel hasar1 azalttigini ve ROS iretimini orta diizeyde
etkiledigini, boylece c¢iplak demir oksit nanopartikiillerin

sitotoksik etkisini Onemli Ol¢iide azalttigin1 gostermektedir
(Shukla ve ark., 2015).

Yenilikci bir yaklagim olarak, retikiiloendoteliyal sistem
alimin1 baskilamak amaciyla dogal eritrosit membranlarinin
nanopartikiil yiizeyine kaplanmasi, sentetik polimerlere (6rnegin
PEG) gore avantaj saglayabilir (Zhang ve ark., 2022). Hemogram
ve histopatolojik  analizlerle  gergeklestirilen  toksisite
degerlendirmeleri, bu biyomimetik kaplamanin hayvan
modellerinde belirgin toksisite olusturmadigini ortaya koymustur
(Rao ve ark., 2016). Sentetik nanopartikiiller ile dogal hiicre
membranlarinin entegrasyonu, genis biyomedikal uygulamalar
icin yenilik¢i bir nanomateryal tasarim stratejisi teskil etmektedir
(Rao ve ark., 2016; Zhang ve ark., 2022). Bu stratejiler,
MNP’ lerin toksisitesini sistematik bicimde azaltarak biyomedikal
uygulamalarda risk-yarar dengesini optimize edebilir ve klinik
kullanima ge¢isi hizlandirabilir.

6. SONUC

Mevcut  bulgular, MNP’lerin kardiyovaskuler
hastaliklarin gelisimine neden olabilecegini gostermektedir; bu
etkiler arasinda endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve
prokoagiilan aktivite 6n plana ¢ikmaktadir (Kim ve ark., 2025).
Bu potansiyel toksisitenin altinda yatan doz-yanit iligkilerinin
aydinlatilmasi i¢in, uygun deneysel modellerin kurulmasi kritik
onem tagimaktadir. Bununla birlikte, partikiil kaynakli toksisite



ile metal iyon saliniminin ayristirildigi karsilagtirmali caligmalara
ihtiyag oldugu goriilmektedir. MNP’lerin  kardiyovaskuler
dokulardaki uzun donem biyodagilimi ve kaliciliginin
arastiritlmasi kiimiilatif risklere farkli perspektifler saglayacaktir.

Nanotoksikolojinin duzenleyici otoriteler ile entegre
edilerek yiiksek verimli tarama (HTS), ¢oklu omiks platformlari
(transkriptomik, proteomik, metabolomik) ve ileri 3D organ-cip
modellerinin birlesimi, MNP toksisitesinin molekiiler yolaklarini
prediktif olarak modelleyecek ve geleneksel in vivo yaklagimlarin
smirhiliklarini asacaktir (Gonzélez-Vega ve ark., 2025). Bu
biitiinlesik yaklasim, MNP kaynakl1 kardiyovaskiiler morbiditeyi
onleyerek nanoteknolojinin giivenli klinik uygulamalarini
giivence altina alacaktir.
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DIYABET VE GOZ

Elvin HALILI CELENK"

1. GIRiS

Diyabetes mellitus, retina ve okiiler mikrovaskiiler sistem iizerinde derin yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere neden olan kronik bir metabolik hastaliktir. Diinya ¢apinda yetiskinlerde geri
dondiiriilebilir ve 6nlenebilir korliik nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan diyabetik retinopati
(DR), hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli bireylerde goriilebilir (Cheung et al., 2010). Diyabetin
okiiler etkileri yalmizca retinopati ile sinirli olmayip, diyabetik makula 6demi (DMO), katarakt,
glokom, okiiler yiizey hastaliklar1 ve ndroretinal dejenerasyon gibi genis bir spektrumu kapsar.
DCCT ve UKPDS caligsmalari, metabolik kontroliin hem DR gelisimini hem de progresyon
hizin1 belirgin bigimde etkiledigini ortaya koymustur (DCCT Research Group, 1993; UKPDS
Group, 1998). Bu nedenle diyabetli bireylerin okiiler takibi yalnizca géz hekimlerinin degil,
dahili branslar, aile hekimleri ve 6zellikle asistan hekimlerin temel sorumluluk alanlarindan
biridir.

2. PATOFIZYOLOJI

DR multifaktoriyel bir siirectir ve hem vaskiiler hem de norodejeneratif degisiklikler igerir.

DR’nin patogenezi bes ana biyolojik yolak tlizerinden agiklanir:
2.1. AGE (Advanced Glycation End Products) Birikimi

Hiperglisemi, proteinlerin ve lipitlerin non-enzimatik glikasyonuna yol agarak AGE olusumunu
artirtr. AGE birikimi endotelyal disfonksiyon, kapiller bazal membran kalinlagsmasi, perisit
kaybi, inflamatuar sitokinlerin artig1 gibi siiregleri tetikler (Brownlee, 2001). Perisit kaybi

DR'nin en erken yapisal bulgularindan biri olup mikroanevrizma gelisimine zemin hazirlar.
2.2. Poliyol Yolak Aktivasyonu
Aldoz rediiktaz, glikozu sorbitole c¢evirir. Sorbitol, hiicre igine su ¢ekerek perisit sismesine,

kapiller duvar zayifligina, lens opasitelerine (diyabetik katarakt) sebep olur.
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2.3. PKC-B (Protein Kinaz C) Aktivasyonu

PKC-B aktivasyonu damar gegirgenligini artirir, VEGF {iretimini artirir, endotelyal bariyer
biitiinliigiinii bozar. Bu mekanizma DMO’niin olusumunda anahtar rol oynar (Aiello et al.,

1997).
2.4. Oksidatif Stres

Hiperglisemi kaynakli ROS artis1, kapiller endotelyal hasara, makula 6demine ve

neovaskiilarizasyona yol acar. Diyabette antioksidan savunma sistemleri de zayiflamistir.
2.5. Retinal Norodejenerasyon

Son yillarda DR'nin yalnizca vaskiiler bir hastalik olmadigi, neurovascular unit adi verilen

retinal mikroyapinin bozuldugu gosterilmistir.

Norodejeneratif bulgular; ganglion hiicre tabakasinda incelme, i¢ pleksiform tabaka kaybi,
mikrosakkadik anormallikler, fotoreseptor disfonksiyonu (erken ERG degisiklikleri) olarak
Ozetlenebilir (Sohn et al., 2016).

3. DIYABETIK RETINOPATI (DR)
3.1. Epidemiyoloji

20 yil diyabet siiresi bulunan bireylerde DR orant %90’a yaklasir. Tip 2 diyabetlilerde tani
aninda DR goriilme oran1 %20-30’dur. Korliige yol agan en 6nemli neden proliferatif DR ve

makula 6demidir (Klein et al., 2008).
3.2. Klinik Siniflandirma
3.2.1. Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)

Hafif, orta ve siddetli olabilir. Siddetli NPDR, PDR’ye doniisiim a¢isindan yiiksek risklidir.



Tablo 1 NPDR evreleme (American Academy of Ophthalmology [AAO], 2019)
NPDR Evresi Tam Kriterleri
Hafif NPDR  Yalnizca mikroanevrizmalar

Mikroanevrizmalar ile birlikte intraretinal hemorajiler ve hafif venoz

degisiklikler

Orta NPDR

‘ ‘ Asagidakilerden en az birinin bulunmasi: ¢« Dort kadranda hemoraji ve/veya
Siddetli NPDR ' . ' ‘
mikroanevrizma ¢ lki kadranda ven6z beading ¢ Bir kadranda IRMA
(4-2-1 kuralr) ‘ ‘ .
(Intraretinal Microvascular Abnormalities)

3.2.2. Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

Neovaskiilarizasyon (NVD/NVE), Fibrovaskiiler proliferasyon, Vitreus hemorajisi,
Traksiyonel retina dekolmani goriilebilir. Panretinal fotokoagiilasyon (PRP) tedavisinin

etkinligi ETDRS ile kanitlanmistir (ETDRS Group, 1991).
3.2.3. Diyabetik Makula Odemi (DMO)

DMO; fokal veya diffiiz olabilir. OCT, DMO’niin saptanmasinda altin standart yontemdir.
DRCR.net Protocol T, aflibercept'in merkez koruyan gérme kaybinda 6zellikle diisiik baslangi¢
gormesi olan olgularda daha etkili olabilecegini gostermistir (Wells et al., 2015).

4. DIYABETIN RETINA DISI OKULER ETKILERI
4.1. Katarakt

Diyabetik kisilerde katarakt olusumu 4-5 kat daha sik rapor edilmistir. Sorbitol birikimi lensi

ozmotik strese maruz birakir. Geng diyabetlilerde snowflake katarakt goriilebilir.
4.2. Glokom

Diyabet glokom i¢in bagimsiz risk faktoridiir (Zhao et al., 2015).
Mekanizmalar:

Trabekiiler agda glikozilasyon

Okiiler perfiizyon basincinin bozulmasi



Optik sinirde nérovaskiiler hasar
4.3. Koroidal Perflizyon Degisiklikleri

OCTA caligmalari, diyabetik bireylerde Koroidal vaskiilarite indeks diistikligi, subfoveal
koroid incelmesi (baz1 ¢aligmalarda artmasi) gibi heterojen sonuglar bildirmistir (Nishi et al.,

2018; Campos et al., 2019).
4.4. Okdler Yuzey ve Kornea

Kuru g6z sendromu, azalan kornea duyarliligi, norotrofik keratopati, epitel iyilesme bozuklugu
goriilebilir. Konfokal mikroskopi ile korneal sinir lifi yogunlugu anlamli derecede diisiik

bulunmustur (Tavakoli et al., 2011).

5. TANISAL YAKLASIM VE GORUNTULEME

5.1. Fundus Muayenesi

Mikroanevrizma, hemoraji ve eksiida degerlendirmesi taninin temelidir.
5.2.0CT

DMO degerlendirmesinde altin standartdir. Retinal tabaka kallik degisimi ve
ndrodejenerasyonun nicel analizi ve takibi yapilabilir. Epiretinal membran, vitreomakiiler

traksiyon tespiti edilebilir.
5.3. OCTA

Non-invaziv mikrovaskiiler degerlendirme yontemidir. FAZ genisligi, kapiller drop-out, derin

pleksus incelmesi tespit edilir. Erken evre DR’nin saptanmasinda duyarhidir
5.4. FFA

Iskemi alanlari, neovaskiilarizasyon tespit edilip, diffiiz sizint1 analizi yapilabilir. Tedavi

planlamasinda kritik rol oynar.
6. TEDAVI
6.1. Sistemik Yonetim

HbAlc( <%7), Kan basinci (<130/80), LDL( <70 mg/dL) degerleri kontrol altinda olmalidir.
Bobrek fonksiyonu, glisemik indeksler (hipoglisemi + kot glisemik kontrol) DR

progresyonunda etkilidir.



6.2. Okiiler Tedaviler
6.2.1. Anti-VEGF Ajanlar

Ranibizumab, Aflibercept, Bevacizumab DMO ve PDR tedavisinde birinci basamaktir (Wells
etal., 2015).

6.2.2. Steroid Tedavisi

Deksametazon implant (Ozurdex)ve Fluocinolone implant psddofakik veya anti-VEGF’e

direncli olgularda etkilidir.

6.2.3. Lazer Tedavileri

Fokal/grid lazer veya panretinal fotokoagiilasyon ETDRS ile etkinligi kanitlanmistir.
6.2.4. Cerrahi

Vitreus hemorajisi, traksiyonel retina dekolmani,kombine DMO + traksiyon 23/25G vitrektomi

standarttir.
7. TARAMA VE iZLEM

Tablo 2 Diyabetik retinopati tarama (American Diabetes Association [ADA], 2024; American
Academy of Ophthalmology [AAQ], 2023) (2017). International Council of Ophthalmology
(ICO) guidelines for diabetic eye care(2017))

Hasta Grubu  Diyabetik Retinopati Tarama Zamam Kilavuz

Tip 1 Diyabet = Tanidan 5 yil sonra, ardindan yillik fundus muayenesi ADA; AAO
Tip 2 Diyabet =~ Tami aminda, ardindan yillik fundus muayenesi ADA; AAO
Gebelik Ik trimesterde muayene, ardindan trimester bazli izlem ve ADA; AAO;
(Diyabetli) dogum sonrasi takip ICO

8. SONUC

Diyabet, retina, koroid, lens, kornea ve optik sinir dahil olmak {izere goziin tiim dokularini
etkileyen kompleks bir hastaliktir. Modern goriintiileme yontemleri ve yeni farmakolojik

ajanlar ile diyabetik g6z hastaliklarinda gérme kaybinin biiyiik 6l¢iide 6nlenmesi miimkiindiir.



Asistan hekimlerin diyabetik hastalar1 multidisipliner bakis agisiyla degerlendirmesi, erken

miidahale ve komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in kritik onem tasur.
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YENIDOGAN SARILIKLARINA YAKLASIM

Siimeyye EVSILE?, Meryem CETIN?

1. GIRIS

Yenidogan donemi, dogumdan sonraki ilk 28 giini
kapsayan ve bir¢ok fizyolojik adaptasyon siirecinin yogun olarak
yasandig1 kritik bir zaman dilimidir. Bu donemde dolagimsal,
solunumsal, metabolik ve hepatik sistemlerde hizl1 degisiklikler
meydana gelir. Yenidoganlarin bu adaptasyon siirecinde gorilen
klinik bulgulardan biri sariliktir. Sarilik; cilt ve skleralarda
bilirubin birikimini ifade etmek i¢in kullanilir. Serum total
bilirubin (TSB) seviyesinin 5 mg/dl’yi agmas1 durumunda klinik
olarak sarilik goriilmeye baslar. Yenidogan sariligi hayatin ilk
haftasi icerisindeki hastane bagvuru ve tekrarlayan yatis nedenleri
arasinda Ust siralarda yer almaktadir. Tiim yenidoganlarin
yaklasik %60-80°nin bu durumdan etkilendigi bilinmektedir
(Schwartz, Haberman, & Ruddy, 2011).

1.1 Bilirubin Metabolizmasi

Eritrositlerin yitkimi sonucu agiga ¢ikan hem molekiild,
hem oksijenaz enzimi ile biliverdine doniisiir. Biliverdin
biliverdin rediiktaz enzimi ile biluribine doniistiiriiliir. Olusan
bilirubin lipofilik yapiya sahiptir ve hiicre zaralarindan
kolaylikla gegebilen indirekt bilirubin formundadir (Maisels &
McDonagh, 2008). Indirekt bilirubin viicutta albimine
baglanarak karacigere taginir. Burada yer alan iridin difosfat
glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi ile glukorink asite

! Doktor Ogretim Uyesi. Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
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konjuge edilerek suda ¢oziinebilir ve safra ile atilabilir konjuge
bilirubin (direkt bilirubin) haline getirilir. Safra ile bagirsaklara
tasinan Dbilirubinin bir kismu da B-glukorinidaz enzimi ile
dekonjuge edilerek enterohepatik dolasima tekrar Kkatilir.
Enterohepatik dolasima girmeyen kisim ise kolonda bakteriyal
enzim aktivitesi ile bilirubin son tiriinlerine doniistiiriilerek atilir
(Watchko, 2018). Yenidogan doneminde artan bilirubin
seviyesi; artmis eritrosit yikimi, hepatik konjugasyon
kapasitesinin smirliligi ve enterohepatik dolasimin artisi ile
iligkilidir (Maisels & McDonagh, 2008).

Yenidogan sariligt cogu vakada fizyolojik sinirlarda
kalirken bazi vakalarda kritik sinir asilir ve kalic1 ve ciddi beyin
hasar1 i¢in tehdit olusturabilen seviyelere ulasir. ’Fizyolojik
sarilik’’ terimi; genellikle dogumdan sonraki ilk 72 saat i¢erisinde
belirginlesen ve takip eden birkag gilin icerisinde zirve yaparak
term bebeklerde ilk hafta i¢inde kendiliginden gerileyen bilirubin
seviyeleri i¢in kullanilir. Ancak bir yenidoganda bilirubin
diizeylerinin birbirinden farkli olabilmesi sebebi ile fizyolojik
sarilik olarak adlandirilmadan 6nce mutlaka dogum haftas,
postnatal yasi, bilirubin seviyesi ve ek risk faktorlerinin varligina
gOre bilirubin nomogramindaki yeri degerlendirilmelidir. Buna
karsin patolojik sarilik, yasamin ilk glini iginde baslamasi, TSB
diizeylerinin hizli artig gostermesi (TSB> 0.2 mg/dl/saat veya 5
mg/dl/gilin artig), uzun siirmesi veya eslik eden klinik bulgularin
bulunmasi ile karakterizedir. Siklikla altta yatan hemolitik
hastaliklar, enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar veya yapisal
karaciger hastaliklari ile iligkilidir (Watchko & Tiribelli, 2013).
Tablol de hiperbilirubinemi nedenleri sunulmustur.



Tablo 1. Yenidoganda Hiperbilirubinemi Nedenleri (Sanci, 2020)

Patofizyolojik
Mekanizma

Bashica Nedenler

Klinik ve
Laboratuvar
Bulgular

Artmus bilirubin
Uretimi

Hemolitik
Durumlar

. Rh uyusmazlig:
e ABO uyusmazlig
. Minor kan grubu

uyusmazliklar

. Eritrosit membran
defektleri

. Enzim eksiklikleri
(G6PD)

. Hemoglobinopatiler

1 indirekt bilirubin, 1
retikilosit,

| hemoglobin
siklikla DAT (+)

Non-hemolitik

. Sefalhematom, ekimoz

1 indirekt bilirubin,

Durumlar o Polisitemi retikilosit
®  Artmus enterohepatik Hemoglobin
dolagim, genellikle normal
®  Anne siitii sarilig1
. Visseral kanamalar
Azalms bilirubin o Fizyolojik sarilik 1 indirekt bilirubin
konjugasyonu 3 Crigler—Najjar Tip I-I1 KCFT normal
. Lucey-Driscoll
Sendromu
. Gilbert sendromu
. Hipotiroidi
Yetersiz bilirubin Obstriktif . Biliyer atrezi 1 direkt bilirubin, agik
atilimi Durumlar o Koledok Kisti renk diski, koyu idrar
. Safra tikaglart
Enfeksiy6z e Sepsis, Direkt
Durumlar o Idrar yolu enfeksiyonu hiperbilirubinemi,

®  TORCH enfeksiyonlar1

sistemik enfeksiyon
bulgular

Metabolik / Genetik
Durumlar

. Alfa-1 antitripsin
eksikligi

o  Galaktozemi,

. Kistik fibrozis

o Niemann—Pick

. Wilson hastalig1

Persistan kolestaz,
multisistem bulgular

ilag iliskili
Durumlar

. Parasetemol

. Eritromisin

. Kortikosteroidler
. Tetrasiklinler

. Sefalosporinler

. Rifampisin

Klinik 6ykii ile iligkili
direkt bilirubin artis1

DAT: Direkt antiglobulin testi, KCFT: karaciger fonksiyon testleri




2.YENIDOGANDA HiPERBILiRUBINEMi NEDENLERI

Yenidoganda hiperbilirubinemiye sebep olan nedenlerden
en sik goriilenleri asagida sunulmustur:

2.1.1zoimmiinizasyon Tliskili Sarihklar

[zoimmiinizasyon ile iliskili yenidogan sariliklari,
annenin fetal eritrosit antijenlerine kars1 gelistirdigi 1gG sinifi
antikorlarin plasenta yoluyla fetliise ge¢mesi sonucu gelisen
immiin aracili hemolitik hastaliklardir. Bu tablolar, yenidogan
doneminde erken Dbaslangigh, hizli yiikselen indirekt
hiperbilirubinemi ve degisen derecelerde hemolitik anemi ile
karakterizedir. Patolojik sariliklar arasinda 6nemli bir yer tutar.
En sik nedenler Rh alloimmiinizasyonu ve ABO uyusmazligidir.
Rh alloimmiinizasyonu, Rh negatif annenin Rh pozitif fetusa
karst anti-D antikorlar1 gelistirmesi sonucu ortaya ¢ikar.
Genellikle daha agir klinik seyirlidir. Intrauterin dénemde
baslayabilen hemoliz, dogum sonrasi donemde agir anemi,
belirgin hiperbilirubinemi ve kernikterus riski ile iligkilidir.
Gilintimiizde anti-D immiin globulin profilaksisi sayesinde siklig1
belirgin sekilde azalmstir.

ABO uyusmazlig ise kan grubu O olan annelerin A veya
B grubu bebeklerinde goriiliir. Klinik olarak Rh uyusmazligina
kiyasla daha hafif seyirli olmakla birlikte, yasamin ilk 24 saati
icinde baslayan sarilik ve hizli bilirubin artis1 ile dikkat ¢eker.
Anemi genellikle hafif diizeydedir ve cogu olguda destek tedavisi
yeterlidir. Daha nadir olarak Kell, Duffy ve Kidd gibi minor kan
grubu antijenlerine kars1 gelisen izoimmiinizasyon tablolar
goriilebilir. Ozellikle Kell antijenine karsi olusan antikorlar,
hemolize ek olarak eritropoezin baskilanmasina neden olarak agir
anemiye yol agabilir.

Tanida direkt antiglobulin testi (DAT) 6nemli olmakla
birlikte, 6zellikle ABO uyusmazliginda DAT negatif olabilecegi
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unutulmamalidir. Klinik bulgular, serum bilirubin diizeyleri,
hemoglobin ve retikiilosit sayist birlikte degerlendirilmelidir.
Tedavide yakin bilirubin izlemi, erken fototerapi ve sec¢ilmis
olgularda intraven0z immiinglobulin (IVIG) veya kan degisimi
uygulanmas1 kernikterus gelisiminin 6nlenmesi acisindan kritik
Oneme sahiptir.

2.2. Eritrosit Enzim Defektleri Iliskili Sarihiklar

En sik goriilen eritrosit enzim defekti glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) eksikligidir. Pentoz fosfat yolaginda gorev
alan G6PD, bir¢ok hiicre i¢in kritik 6neme sahip olan NADP’nin
NADPH’ye doniistiiriilmesinde gorev almaktadir. NADPH ise
hiicrelerin oksidatif strese karst korunmasini saglamaktadir.
G6PD eksikligi, X’e baglh kalitsal bir hastalikti. G6PD’nin
eksikliginden kacinilmaz olarak eritrositler de etkilenmektedir.
Eritrositlerin mitokondrisi olmadigindan pentoz fosfat yolu
NADPH saglamak icin tek se¢enektir, bu nedenle oksidatif hasara
karst savunma G6PD’ye bagli olarak gergeklesmektedir
(Babacan, Senol, & Bahgeci, 2022). G6PD eksikliginde en sik
goriilen klinik bulgular; yenidogan sariligi ve aralikli olarak
gorilen akut hemolitik anemi ataklaridir (Cappellini & Fiorelli,
2008). G6PD eksikligi olan yenidoganlarda sarilik kan grubu
uyusmazliklarinin aksine ilk 24 saatten sonra gelismektedir.
Stiphe duyulan olgularda tani, serum G6PD aktivitesi ve DNA
analizi ile G6PD mutasyonun gosterilmesi sonucu konulabilir.
Siddetli hemoliz durumlarinda serum G6PD aktivitesinin yanlis
ylksek tespit edilerek taninin atlanmasina sebep olabilecegi
akilda tutulmalidir (Sanci, 2020).

2.3 Anne Sitl Tliskili Sarihklar

Ik kez 1963 y1linda yalnizca anne siitii alan bebeklerde ii¢
haftaya kadar uzayan sarilik oldugunun fark edilmesi ile
tanimlanmis klinik bir tablodur (Arias, Gartner, Seifter, &
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Furman, 1964). Ulkemizde goriilme sikhiginin yaklasik %25
oldugu ongoriilmektedir. Anne sitd iliskili sarilik temel olarak
ikiye ayirilir (Sanci, 2020). Anne siitii ile yetersiz beslenmye bagli
olarak ortaya ¢ikan sarilik erken tip olarak adlandirilir. Siklikla
postnatal birinci haftada ortaya c¢ikan, uygunsuz emzirme
yontemleri, anne bebek uyumunun yetersiz olusu gibi nedenlere
bagli olarak goriiliir. Aktif olarak beslenmeyen bebegin
mekonyum ¢ikiginin yavaglamasi ve bu duruma sekonder
bilirubinin enterohepatik sirkiilasyonunda artis1 ile iligkili olarak
ortaya ¢ikmaktadir (Tuzun, Kumral, Duman &Ozkan, 2013). Geg
tip anne siitii sarilig1 ise postantal 96. saatten sonra baglayip 1-3
aya kadar uzayabilmektedir. Genellikle ikinci hafta civarinda 10
mg/dl’ye varan bilirubin yiikseklikleri tespit edililrken birkag
hafta sonrasinda normal araliga inmektedir. Nadiren kan degisimi
gerektirecek diizeylerde yiikseklikler de saptanabilmektedir.
Anne st iligkili uzamis sariligin olusumuna dair bircok farkl
teori ortaya atilmistir. Giiniimiizde en gegerli mekanizmalar ise
anne siitlinde hepatik glukronil transferaz enzimini inhibe eden
ajanlarin varligi, bilirubinin konjugasyon ve metabolizmasini
engelleyen serbest yag asitlerinin varligi, yiiksek bilirubin
glukronidaz enzimini i¢cermesi ve bilirubin igeren enterohepatik
siklusun artist sonucu ortaya g¢ikmasidir (Preer, Philipp, &
Edition, 2011). Her ne kadar sik goriilse ve selim seyirli olsa da
taninin konulabilmesi diger nedenlerin dislanabilmesine baglidir
ve tedavide anne siitiiniin kesilmesinin yeri yoktur (Bratton,
Cantu, & Stern, 2025).

2.4. Karacigerin Bilirubin Metabolizmas: ile iliskili
Sarihiklar

Crigler-Najjar Sendromu Tipl: Bilirubinin hepatik
konjugasyonundan sorumlu olan UDPGT enzim aktivitesinin tam
yoklugu sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif kalitim gosteren
nonhemalotik bir indirekt hiperbilirubinemi nedenidir. Yasamin
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ilk giinlerinden itibaren serum indirekt bilirubin seviyeleri ¢cok
yiiksektir  ve ¢ogunlukla fototerapi ile kontrol altina
alinamamaktadir. Olgular yakin takip 1ile kernikterustan
korunmaya caligimahidir. Kan degisimi ya da karaciger nakli
tedavi secenekleri arasindadir.

Crigler-Najjar Sendromu Tip 2: UDPGT enzim
aktivitesinde azalma ile giden Tipl’ e gore daha hafif seyirli
kalitsal ~ bir  hastaliktir.  Olgularda  genelde  indirekt
hiperbilirubinemi persistan bir seyir gostermekle beraber,
dalgalanmalar gosterebilmektedir. Enfeksiyon, aclik ya da stres
durumlarinda artig goriilebilmektedir. Tedavide nadiren kan
degisimi gerekir, kismi enzim aktivitesi mevcut oldugu icin
fenobarbitalin enzim indiiksiyon etkisinden yararlanilarak
bilirubin seviyeleri kontrol altinda tutulabilmektedir.

2.5. Yetersiz Bilirubin Atihm ile fliskili Sarihklar

Bilier Atrezi: Safra yollarinin progresif obliterasyonu ile
karakterize, nadir goriilen fakat ciddi seyirli ve erken tani
konmasi gereken kolestatik karaciger hastaligidir. Olgularda
erken donemde baslayan direkt hiperbilirubinemi, akolik gayta ve
koyu renkli idrar goriilir. Hastaligin etiyolojisi net degildir.
Etkilenen olgulara erken tan1 konmasi hayati 6neme sahiptir, ilk
iki aylik stliregte Kasai operasyonu ile uzun dénem karaciger
fonksiyonlar1 korunabilmektedir.

3.BILIRUBIN TOKSISITESI

Uygun zamanda tespit edilerek tedavi edilmeyen yiiksek
bilirubin diizeylerine sahip olgularda ilk hafta icerisinde bilirubin
toksisitesinin akut belirtilerini tanimlayan “akut bilirubin
ensefalopatisi (ABE)” tablosu gelisirken, ilerleyen siirecte
bilirubin toksisitesinin kalic1 ve kronik sekellerini tanimlayan
“kernikterus’®  tablosu  gelisebilmektedir (AAP, 2004).
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Yenidoganlarin sarilik agisindan degerlendirilmesi yapilirken
oncelikle bu agidan risk altinda olan bebekleri belirleyebilmek,
takipte bilirubin diizeylerinin asir1 yiikselmesini Onlemek ve
norolojik hasar riskini ortadan kaldirmak amaglanmalidir
(Bhutani, 2005; Davidson & Thilo, 2003; TND, 2022).

Yenidogan sariligi, artan tani ve tedavi alanindaki
gelismelere karsin halen kiiresel bir sorun olmaya devam
etmektedir. Bes yas alti ¢ocuklarda 6liim nedenleri arasinda ilk
20 neden arasinda sayilmakta ve Birlesmis Milletlerin
“Stiirdiiriilebilir Gelisme Hedefleri’” arasinda yer almaktadir
(Olusanya, Kaplan, Hansen, & Health, 2018).

Lipofilik 6zellige sahip olan unkonjuge bilirubin, kan-
beyin bariyerini gegebilmekte; Ozellikle bazal ganglionlar,
serebellumda dentat nukleuslar ve kohlear nukleuslarda hasara
yol agabilmektedir. Bu hasarin basladigi bilirubin seviyesi net
olarak bilinmemektedir. Ancak norotoksik etkilerin ortaya
cikigint kolaylastiran bazi faktorler tanimlanmistir. Bunlar
arasinda diisiik dogum haftasi, asfiksi ve travma gibi kan beyin
bariyerini bozan durumlar, hipoalbiiminemi, hipoglisemi ve
enfeksiyon gibi bilirubin-albiimin  baglanmasimi etkileyen
durumlar sayilabilir (AAP, 2004). Bilirubinin indiikledigi
norolojik disfonksiyon (BIND) ifadesi, bilirubin toksistesi
sonucu gelisen norolojik klinik bulgular1 tanimlamaktadir. BIND
hafif ve belirsiz noérolojik bozukluklardan, akut bilirubin
ensefalopatisine ve kronik donem sekellerine varan farkli klinik
durumlar1 icermektedir.

3.1.AKkut Bilirubin Ensefolapatisi

Akut bilirubin ensefolapatisi ii¢ farkli evreyi igerir. Ilk
ginlerde etkilenen olgular 0zgin olmayan bulgular
gostermektedir; bebekler hipotoniktirler ve emme aktiviteleri
azalmistir. Ilerleyen giinlerde tedavi edilmezlerse; hipertoni,
laterji, tiz sesli aglama ve ates gortilebilir. Ates santral tutulumun
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bir parcasit olarak karsimiza c¢ikabilir. Ayrica bu donemde
opistotonus ve retrokollis postiirii gelisebilir. Ileri fazda ise; apne,
stupor, koma, konvilziyon ve hatta 6liim olabilir. Hayatta kalan
olgular birinci haftanin sonunda hipertoninin gerilemesine bagl
olarak gorece iyilesiyor izlenimi verseler de yaklasik altinci
haftada kronik etikelenimin karekteristik bulgulari goriilmeye
baslar. (Tablo2)

Tablo2: Akut Bilirubin Ensefolapatisi Evreleri

Evre Major Klinik Bulgular

ik Faz Hafif stupor (letarjik, uykulu)
Hafif hipotoni, hareket azlig1 veya
hareketsizlik

Emmede azalma

Orta Faz Orta derecede stupor, irritabilite
Retrokollis—opistotonus
goriilebilir

Beslenme bozulmustur

Tiz sesli aglama belirgindir
Ates eslik edebilir

Ileri Faz Derin stupor/koma
Apne

Emme yoktur; tiz, stirekli ve
keskin aglama
Konviilziyonlar goriilebilir

3.2.Kernikterus

Hiperbilirubineminin ~ sebep  oldugu ndrolojik
disfonksiyonun kronik ve kalici sekelllerini tanimlamak igin
kullanilan bir ifadedir. Kernikterus ilk bir y1l i¢inde ortaya cikar
ve etkilenen olgularin beslenmeleri hipoaktiftir, hipotoniktirler ve
motor gelisimleri yasitlarina gore geridir. Kernikterusta klasik
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sekel tetrad1 tanimlanmistir; ekstrapiramidal bozukluklar, yliksek
frekansli sensorinoral isitme kaybi varligi, bakis anormallikleri ve
dis minesi hipoplazisi bu bulgulardandir. Mental retardasyon
daha az olguda goriiliirken bazen tek bulgu sensérinoral isitme
kaybi olabilir ( Volpe, 2001).

4. SARILIKLI YENIDOGANIN DEGERLENDIRILMESI

Tiim yenidoganlar dogum sonrasinda hastaneden taburcu
edilmeden 6nce mutlaka ciddi hiperbilirubinemi gelisme riski
acisindan dikkatle degerlendirilmelidir. (Tablo3) Risk faktorii
olan yenidoganlar belirlenerek kontrol tarihleri netlestirilmeli ve
aileler bilgilendirilmelidir. Sariliktan koruma amaci ile birincil
koruma Onlemlerin alinmasi; gereksiz tedavi ile olusabilecek
anne-bebek ayriliklari, ebeveyn kaygist ve maliyet yiikiiniin
Oniine gegebilecek etkili bir yontemdir (TND, 2014). Bu amagla
etkin ve yeterli beslenmenin dogumdan hemen sonra baslayarak
stirdiiriilmesi ¢ok 6nemlidir. Yenidogan sariliklarinin takip ve
tedavi protokolleri ile iligkili bir ¢ok uluslararasi ve bolgesel
rehberler yer almaktadir. Rehberlerin  genel amaci;
hiperbilirubinemiye sekonder komplikasyonlarin 6niine gegcmek
olmakla beraber uygulamalar arasi farkliliklar olabilmektedir
(Zhang et al., 2021). Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) nin
2022 yilinda ve tilkemizde Tiirk Neonetoloji Dernegi (TND)’ nin
2023 yilinda yayinlamis oldugu rehberler mevcuttur. Bu rehberler
1s181nda hangi yenidoganlarda bilirubin 6l¢iimii yapilacagina risk
faktorleri varhigi ve ek norotoksisite risk faktorleri (alblimin
<3mg/dl, sepsis, son 24 saatte ciddi klinik bozukluk) varligina
gore karar verilmelidir (Kemper et al., 2022; Fettah, 2021).
Sarilik varliginda gozle degerlendirme yaniltict olacagindan,
transkutan bilirubin (TcB) ya da TSB bakilmasi tercih edilmelidir.
TcB 0Olgumi non invaziv ve pratik olmasina karsin serum
bilirubin diizeyi 12 mg/dl iizerinde oldugunda ya da fototerapi
alan olgularda TSB ile koreleasyon glcinin diisecegi akilda
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tutulmalidir (Candel-Pau, Maya-Enero, Garcia-Garcia, Duran-

Jorda, & Ldpez-Vilchez, 2024)

Tablo3. Ciddi Hiperbilirubinemi Risk Faktorleri (TND, 2022; AAP,

2004)

Risk Faktorii Grubu

Risk Faktorleri

Gestasyonel ve Postnatal Faktorler

* Gestasyonel yasin <40 hafta olmasi (gebelik
haftas1 azaldik¢a risk artar)

* Sartligi yasamin ilk 24 saati i¢inde ortaya
¢ikmasi

* Taburculuk 6ncesi TSB/TcB diizeyinin
fototerapi sinirma yakin olmast

Bilirubin Diizeyi ve Artis Hiz

* TSB veya TcB diizeyinde hizli artig

— 11k 24 saatte >0.3 mg/dL/saat

— Sonraki giinlerde >0.2 mg/dL/saat
* Hemoliz varlig1 veya hemolizi diisiindiiren
laboratuvar bulgulari

Tedavi ve Aile OyKkiisii

* Taburculuk 6ncesi fototerapi uygulanmig
olmast

* Anne, baba veya kardeste fototerapi ya da
kan degisimi dykiisii

*Asya kokenli olmak
» G6PD eksikligi gibi kalitsal eritrosit
hastaliklarii diisiindiiren aile 6ykiisii

Beslenme ve Dogum Travmasi

* Yalnizca anne siitii ile yetersiz beslenme
* Sefal hematom veya yaygin ekimoz varligi

Eslik Eden Klinik Durumlar

» Down sendromu
* Diyabetik anne bebegi ve makrozomi

TSB: Total Serum Bilirubin, TcB: Transkutan Bilirubin

*Tablo, AAP ve TND hiperbilirubinemi rehberleri esas alinarak diizenlenmistir.

[k 24 saatte ortaya cikan sarilik aksi ispat edilene kadar
patolojik kabul edilir. TSB diizeyleri 6l¢iilerek yenidoganlar

hemolitik hastalik ve diger

patolojik nedenler agisindan

degerlendirilmelidir. TSB diizeyleri bebegin yasina gore bilirubin
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nomograminda yorumlanmalidir. Tedavi gerektiren diizeyde
hiperbilirubinemi gelisen, TSB diizeyinde persantil atlayan ve
Oykli ya da fizik muayenede sarilig1 aciklayacak bir neden
olmayan olgular ayrmmtili  laboratuvar tetkikleri ile
degerlendirilmelidir;

e Anne ve bebek kan gruplarinin belirlenmesi, DAT

e Hemogram, periferik yayma ve retikulosit sayimi

e G6PD enzim duzeyi

e Belirgin kilo kaybi1 varsa serum elektrolitleri, bobrek
fonksiyon testleri ve kan degisimi planlaniyorsa albiimin
diizeyi

e Uzamis sarilik durumunda ek olarak; tam idrar
tetkiki/kiiltiirii, C-reaktif protein, tiroid fonksiyon testleri,
idrarda rediiktan madde, direkt bilirubin artis1 varsa
kolestaz incelemeleri yapilmalidir.

5. TEDAVI

Indirekt hiperbilirubinemi tedavisinde etkinlik ve
giivenilirligi yiiksek olmasi nedeni ile fototerapi (FT) ilk tedavi
secenegidir. FT; bilirubini ciltte zararsiz formdaki metabolitlerine
parcalayarak atilmasim1i  saglamaktir. FT’ye ne zaman
baslanacagina bebegin postantal yasi ve risk faktorlerine gore
degerlendirilerek karar verilmelidir. (Sekill) Serum albiimin
diizeyinin <3 gr/dl olusu; serum serbest bilirubin miktarinda artis
ve norotoksik etkilenimi kolaylastiracagindan risk faktorii olarak
sayllmaktadir. Konvansiyonel fototerapide; 6-12 microW/ ¢cm 2
Inm, yogun fototerapide; 30 microW/ cm 2 /nm irridasyon
saglanmaktadir. Fototerapi baglanan olgularda saate 0,5 mg/dl ve
tizerinde diisiis olmasi fototerapinin etkin oldugunu gosterir. FT
kesilme zamani ile ilgili kesin bir 6neri olmamakla beraber TSB
diizeyinin FT sinirinin 2-3 mg/dl altina diismesi Onerilmektedir.
Rebound bilirubin artisinin kontrol edilmesi, 38 haftanin altinda
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dogum ve hemolizle beraber giden DAT pozitifligi olan olgularda
onerilmektedir (Dernegi, 2014).
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Sekill: 35 hafta iizeri yenidoganlarda fototerapi sinirlari. Risk
faktorleri: izoimmun hemolitik hastalik, G6PD enzim eksikligi, son 24 saatte
klinik instabilite, sepsis, albtimin < 3 gr/dl. (TND, 2022; AAP, 2004) *

*Sekil, AAP ve TND hiperbilirubinemi rehberleri esas alinarak diizenlenmistir.

Fototerapi uygulanan olgularda retinal hasar riski nedeni
ile goz bandi ile géz kapama uygulanmalidir. Trombositopeni,
ciltte eritematdz dokiintii, insensible s1vi kaybinda artis ve gayta
kivaminda civiklagma gibi gegici ve akut etkileri olabilmektedir.

Serum bilirubin diizeyinin, yogun fototerapi ve uygun
olgularda IVIG tedavisine ragmen yiikselme egiliminde olmasi
durumunda bilirubinin mekanik olarak uzaklastirilmasini
saglayan kan degisimi uygulanabilir. Kan degisim karar1 bebegin
postnatal yas1 ve bilirubin norotoksisitesi agisindan tagidigi
potansiyel risk faktOrlerine gore belirlenen tedavi esiklerine
ulastiginda verilir. (Sekil2).
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Sekil2: 35 hafta iizeri yenidoganlarda kan degisim simirlari. Risk
faktorleri: izoimmun hemolitik hastalik, G6PD enzim eksikligi, son 24 saatte
klinik instabilite, sepsis, alblimin < 3 gr/dl (TND, 2022; AAP, 2004)*

*Sekil, AAP ve TND hiperbilirubinemi rehberleri esas almarak diizenlenmistir.

Kan degisimine bagli olarak ciddi komplikasyonlar
yasanabilmektedir. Bunlar arasinda; metabolik bozukluklar
(hipokalsemi,  hiperkalemi, asidoz), apne, bradikardi,
trombositopenti, sespsis ve nadir olarak olim
gerceklesebilmektedir.

Sonug olarak kernikterus nadir olmasina ragmen halen
goriilmeye devam etmekte ve serebral palsinin Onlenebilir bir
nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Erken taburculuk
egilimlerinin  yayginlasmast  ve  anne-bebek  uyumu
gerceklesmeden  hastaneden ayriliglar  olmasi  yenidogan
sartliklarinda artis ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle tiim
yenidoganlar taburculuk oncesi hiperbilirubinemi riski agisindan
degerlendirilerek, kontrol randevular1 belirlenmelidir. Giincel
rehberlere uyumun artirilmast ve tedavi olanaklarina ulagimin
kolaylastirilmas1  ile  kernikterus  vakalarinin  azalacagi
diistiniilmektedir.
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IRISIN IN ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY:
REDOX REGULATION, MITOCHONDRIAL
PROTECTION AND ORGAN-SPECIFIC
EXPERIMENTAL MODELS

frem ARSLANTURK?
Muhammet Volkan BULBUL 2

1. INTRODUCTION

Ischemia—reperfusion (I/R) injury describes the paradoxical
situation in which the restoration of blood flow, although
indispensable for tissue survival, can aggravate damage that was
initially caused by the transient lack of perfusion (Kalogeris et al.,
2012; Hausenloy & Yellon, 2013). Clinically, ischemia—
reperfusion mechanisms are implicated in a wide spectrum of
conditions, ranging from acute myocardial infarction and
ischemic stroke to renal and intestinal ischemia, and they also
influence graft function after solid-organ transplantation
(Granger & Kvietys, 2015; Turer & Hill, 2010).

The ischemic phase is characterized by a rapid loss of adenosine

triphosphate (ATP) due to the unavailability of oxygen and
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nutrients, which consequently leads to the decay of oxidative
phosphorylation, the build up of acids within cells, and the
disbalance of ions across cell membranes (Kalogeris et al., 2012).
These alterations render cells highly vulnerable to injury upon
reperfusion. The reperfusion phase, although essential for tissue
survival, introduces a sudden influx of oxygen that overwhelms
compromised mitochondrial and antioxidant systems, leading to
excessive generation of reactive oxygen species (ROS) (Murphy
& Steenbergen, 2008; Chen et al., 2020).

The oxidative stress and inflammation processes have been
acknowledged for a long time as the main causes of the injury due
to I/R, but still, more and more proofs bring forward the role of
general metabolic and hormonal factors in determining the
reactions of the tissues to the ischemic stress (Pedersen &
Febbraio, 2012). Myokines that come from skeletal muscle
function as hormonal signals that synchronize the adaptation of
the body as a whole to metabolic and oxidative challenges. Irisin
is one of the myokines that have drawn the most attention because
of its capability to influence the redox balance, the state of the
mitochondria, the communication of the inflammatory process,
and the pathways of the cell's survival (Bostrom et al., 2012;
Jedrychowski et al., 2015).

The present chapter is focused on the following issues: (i)
providing a summary of the biochemical and molecular
underpinning of I/R injury, (ii) detailing the biological features
and signaling pathways of irisin, (iii) documenting the most



recent findings regarding irisin in experimental I/R models and
(iv) pointing out those organs and mechanisms that are not fully

explored but have great translational potential.

2. PATHOPHYSIOLOGY OF ISCHEMIA REPERFUSION
INJURY

2.1 Oxidative stress and redox imbalance

The oxidative stress is considered a significant hallmark of I/R
injury and specifically involves the initiation of a process during
the early phase of reperfusion (Kalogeris et al., 2012).
Reoxygenation of ischemic tissue causes quick reactivation of the
mitochondrial electron transport chain, especially at complexes |
and 111, which in turn leads to electron leakage and production of
superoxide anions in excess (Murphy & Steenbergen, 2008;
Chouchani et al., 2014).

In the body, the antioxidant systems that are produced by the body
itself superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and
glutathione peroxidase (GPx) are responsible for keeping the
balance of redox reactions under normal conditions. But, in
events such as I/R injury, these systems are often either
incapacitated or their activity is greatly reduced resulting in the
generation of ROS and other reactive substances (Granger &
Kvietys, 2015). The process of lipid peroxidation produces toxic
aldehydes like malondialdehyde (MDA) and 4-hydroxynonenal
(4-HNE), which in turn enhance cellular damage through the



modification of proteins, lipids, and nucleic acids (Ayala et al.,
2014). Thus, in ischemia—reperfusion injury, oxidative stress
should not be viewed only as excessive ROS production but as a
failure of the integrated redox network that normally couples
antioxidant enzymes, mitochondrial quality control, and

membrane repair.

2.2 Mitochondrial dysfunction

Role of mitochondria in initiating I/R injury is central since they
serve as both primary targets and major sources of ROS (Murphy
& Steenbergen, 2008). The lack of blood supply causes a decrease
in the potential of mitochondria, disables the process of oxidative
phosphorylation, and leads to the accumulation of calcium ions in
the mitochondrial matrix (Ong et al., 2015). The disturbances
caused by reperfusion, in this case, promote the opening of the
mitochondrial permeability transition pore (mPTP), which results
in the loss of membrane potential and consequently ATP
depletion as well as the discharge of pro-apoptotic agents like
cytochrome c (Halestrap et al., 2004; Ong et al., 2015).

In addition, dysregulation of mitochondrial Dynamics including
excessive fission, impaired fusion, and defective mitophagy
contributes to the accumulation of dysfunctional mitochondria
and exacerbates cellular injury during I/R (Bravo-San Pedro et
al., 2017; Dorn, 2019).

2.3 Inflammation and nitrosative stress



The inflamed state of the tissue is caused by reperfusion, which
the fastest way to activate the inflammatory signaling cascades;
this is mainly through nuclear factor-xB (NF-xB) (Lawrence,
2009). The activation of NF-xB leads to the transcriptional
upregulation of pro-inflammatory cytokines, among which are
tumor necrosis factor-o (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), and
interleukin-1B (IL-1B), and these cytokines, in turn, support
leukocyte recruitment, endothelial activation, and microvascular
dysfunction (Frangogiannis, 2014).

At the same time, the induction of the inducible nitric oxide
synthase (iNOS) enzyme results in the generation of large
amounts of nitric oxide (NO). In the superoxide's presence, NO
undergoes a reaction to produce peroxynitrite, which is a strong
reactive nitrogen species that eventually results in the processes
of lipid oxidation, protein nitration, and mitochondrial destruction
(Pacher et al., 2007; Radi, 2018).

2.4 Calcium overload and cell death pathways

Another important factor that contributes to I/R cell death is the
accumulation of calcium inside the cells. Ischemia disrupts the
balance of calcium in the cells, and during reperfusion the influx
of calcium through the sarcolemma and mitochondria is further
increased (Orrenius et al., 2003). An increase in calcium levels
inside the cell leads to the activation of calpains, phospholipases,
and endonucleases, consequently facilitating the apoptosis and
necrosis both as cell death mechanisms (Orrenius et al., 2015).



3. IRISIN: BIOCHEMICAL CHARACTERISTICS AND
SIGNALING PATHWAYS

3.1 Biosynthesis and regulation of irisin

Irisin is released into the circulation after proteolytic shedding of
the transmembrane precursor protein FNDC5, which is
transcriptionally regulated by the PGC-1a pathway in skeletal
muscle. The regulation of PPARy activity is mediated through
PGC-1a, a major activator of mitochondrial biogenesis and cell
energy metabolism (Bostrom et al., 2012). Irisin secretion and
FNDC5 expression get highly boosted by physiological stimuli
like vigorous physical activities, exposure to cold conditions, lack
of oxygen, and stress on metabolism (Pedersen & Febbraio, 2012;
Wrann et al., 2013). The characteristics mentioned above indicate
that irisin performs the role of a metabolic regulator having a dual
function, i.e., one for energy metabolism and the other for stress
resistance, and it does so through the endocrine system.

3.2 Tissue distribution and cellular targets

Initially, irisin attracted attention as a muscle-derived factor, but
subsequent work has revealed that its expression is not restricted
to skeletal muscle; cardiomyocytes, neurons, renal tubular cells
and endothelial cells also respond to or produce irisin under
metabolic and stress conditions (Mahgoub et al., 2018). Irisin
decreases oxidative stress in endothelial cells in part by enhancing
nitric oxide bioavailablity (Zhu et al., 2015). Irisin modulated

neuronal survival, synaptic plasticity, and glial activation within



the central nervous system (Wrann et al., 2013; Lourenco et al.,
2019).

3.3 Major signaling pathways

Irisin, at the molecular level, triggers multiple cytoprotective
signaling cascades that are relevant to the injury caused by I/R.
Increased mitochondrial biogenesis and energy efficiency are the
results of the AMPK-PGC-1a axis stimulation (Li et al., 2019).
Irisin has furthermore the ability to activate the nuclear factor
erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) pathway, which leads to an
increase in the production of antioxidant enzymes like heme
oxygenase-1 (HO-1) and NAD(P)H:quinone oxidoreductase-1
(NQO1) through transcription (Wang et al., 2017).

Moreover, irisin is responsible for the modulation of the
PI3K/Akt and MAPK pathways which ultimately results in
lowering apoptosis and increasing cell survival during oxidative
stress (Wang et al., 2018).

3.4 Crosstalk with other myokines and adipokines

Irisin, however, does not act alone as its activity is part of a larger
endocrine network where multiple myokines and adipokines
together take charge of regulating inflammation, energy
metabolism, oxidative balance, and tissue repair (Pedersen &
Febbraio, 2012; Pedersen & Hojman, 2012).

The overall response to metabolic or ischemic stress is usually not

a single “dominant” mediator but a combination of circulating



signals released from skeletal muscle, adipose tissue, immune
cells, and endothelium. Irisin, in this case, can be viewed as a
metabolic-redox integrator whose actions may be either
enhanced or reduced, depending on the cytokines and adipose
derived hormones present at the same time (Pedersen & Febbraio,
2012; Pedersen & Hojman, 2012).

Irisin has a functional association with adiponectin which is an
adipokine that is usually linked to better insulin sensitivity, anti-
inflammatory effects, and protection of blood vessels. In the case
of metabolic stress where the previously mentioned factors might
have a negative impact on cellular redox and thus, irritin could be
effective in its action by improving the mitochondrial efficiency
and cellular stress responses, working along with the protective
mechanisms of the adiponectin like, which might, therefore, lead
to the formation of a less harmful reperfusion phenotype. On the
other hand, myostatin, which is a negative regulator of muscle
mass and an indicator of catabolic signaling, may suggest a
systemic state that is less conducive to repair and regeneration. In
such a scenario, the actions of irisin as a tissue protector may be
partially limited by a procatabolic endocrine background, hence
the importance of interpreting the effects of irisin in the wider
myokine-adipokine context.

This network view from a translational angle implies that the
host’s metabolic condition (e.g., obesity, insulin resistance,
sarcopenia) and inflammatory profile at baseline should be taken

into account when planning irisin based therapeutic interventions



in I/R injury, since they define the “signal landscape™ in which
the hormone operates and thus the interventions will be most
effective (Pedersen & Febbraio, 2012; Pedersen & Hojman,
2012). Consequently, the future mechanistic studies must not
only focus on single mediator but also consider multimarker
endocrine  panels  (selected  myokines/adipokines  +
redox/inflammation endpoints) in their design in order to explain

the variability of I/R outcomes and therapeutic responses better.

4. IRISIN IN EXPERIMENTAL ISCHEMIA
REPERFUSION MODELS

4.1 Myocardial ischemia reperfusion

Myocardial I/R injury is the most widely studied animal model
that has been used to assess the effects of irisin, primarily because
of its strong clinical relevance in acute myocardial infarction and
cardiac surgery. In vivo studies in rodents have repeatedly shown
that the administration of exogenous irisin not only leads to
significant infarct size reduction but also decreases oxidative
stress, maintains the overall health of mitochondria, and inhibits
the process of apoptosis in cardiomyocytes (Wang et al., 2017;
Zhang et al., 2018).

Irisin at the molecular level has been associated with the
activation of antioxidant pathways that protect the heart, such as
increasing the levels of superoxide dismutase and glutathione-
dependent enzymes and reducing the markers of lipid
peroxidation. In the literature, irisin provides protection against



ischemia-reperfusion (I/R) induced cardiac injury. In an I/R
model of mutilated mouse hearts, irisin reduced myocardial
infarction size and improved left ventricular function. The effect
of irisin on I/R cardiac injury is related to the increased activity
of mitochondrial SOD2, which reduces I/R-induced oxidative
stress (Mladenov et al., 2023). Apart from this, irisin also
enhances the mitochondrial membrane potential and restricts the
opening of the mitochondrial permeability transition pore, which,
in turn, helps to maintain ATP production during reperfusion
(Wang et al., 2021). In addition to this, the anti-apoptotic effect is
supported by the modulation of the Bax/Bcl-2 ratios and the
decrease in caspase-3 activation, which indicates the coordinated
regulation of both intrinsic apoptotic pathways and mitochondrial
stability (Ma et al., 2025). All these findings bring forward the
position of the heart as a well characterized reference organ for
elucidating the mechanism of irisin mediated protection in the
case of I/R injury. Across multiple rodent models, exogenous
irisin consistently limits myocardial infarct size and preserves
pump function. Mechanistically, these benefits have been
associated with higher mitochondrial SOD2 activity, better
maintenance of membrane potential, and reduced activation of

intrinsic apoptotic pathways.

4.2 Renal ischemia reperfusion
Renal I/R injury has become one of the principle factors for acute
kidney injury and is marked by the destruction of tubular



epithelium, the generation of reactive oxygen species,
disturbances in the microcirculation, and the presence of
inflammatory cells. Irisin, in experiments with renal 1/R models,
has been found to alleviate necrosis of tubules, arrest the
increment of oxidative stress markers like malondialdehyde, and
favour the recovery of functional parameters including serum
creatinine and blood urea nitrogen levels (Liu et al., 2020).
Among irisin's protective effects on kidney tissue is its ability to
inhibit ER stress, thereby blocking the inflammatory cascades
triggered by this stress. This study confirms that irisin activates
antioxidant defense elements such as UCP2 and GPX4 in kidney
tissue, while also maintaining tubular integrity by suppressing
pro-inflammatory signals via the p53 pathway. This multifaceted
mechanistic approach allows irisin to be evaluated as a potential
therapeutic agent in the treatment of renal IRl (Momenzadeh et
al., 2022).

4.3 Cerebral ischemia reperfusion

Evidence concerning the role of irisin in cerebral I/R is still quite
limited when compared to cardiac and renal models. The present
experimental studies indicate that ischemia induced irisin
treatment leads to the reduction of infarct volume, decreasing
oxidative damage, and improving the neurological outcomes
through the attenuation of neuroinflammation (Liu et al., 2020;
Peng et al., 2020). Irisin supports neuronal survival and function
by increasing BDNF (brain-derived neurotrophic factor) levels,



particularly in the hippocampus, a region of the brain critical for
learning and memory. This protective role is reinforced by the
activation of important signaling pathways such as STAT3, AKT,
and ERK1/2 (Pignataro et al., 2021). The fact that the neuronal
tissue has poor regeneration and oxidative stress is the main factor
in secondary brain injury, makes the research on irisin in cerebral

I/R area very important but still quite undeveloped.

4.4 Intestinal ischemia reperfusion

Intestinal I/R injury is the main trigger for systemic inflammation
and one of the major factors of the multiple organ dysfunction
syndrome (MOF) with the intestinal mucosa being the most
affected. The intestine owes its high susceptibility to ischemia to
its high metabolic activity and continuous blood flow
dependence. Though the clinical significance is quite high, irisin
related studies in the intestinal I/R models are virtually non-
existent (Granger & Kvietys, 2015). The potential interplay
between irisin and the integrity of the gut barrier, including the
regulation of tight junction proteins like occludin and claudins, is
still a subject of exploration (Wang et al., 2025). Besides, the gut
IS a primary contributor of inflammatory mediators and
endotoxins derived from the gut during I/R injury (Deng et al.,
2022). Consequently, the impact of irisin on oxidative stress,

epithelial permeability, and immune activation in intestinal tissue



might uncover new pathways through which irisin alters systemic
inflammatory reactions after ischemic insults.

4.5 Comparative overview of ischemia reperfusion models

A comparative study of cardiac, cerebral, renal, and intestinal I/R
models points out significant organ-specific variations in
metabolic demand, antioxidant strength, and inflammatory
responses (Frangogiannis, 2014; Dorn, 2019). Although the heart
shows strong patterns of mitochondrial dependent injury, the
brain is most vulnerable to oxidative and excitotoxic damage, and
the gut is the main actor in the development of systemic
inflammation (Minutoli et al., 2016; Mou et al., 2022).

These differences illustrate the need for a specific study of irisin
signaling in tissues. Therefore, applying the results of one organ
system to another can be quite inaccurate. A comparative, multi
organ approach might be needed to gain a complete
understanding of the extent and limitations of irisin's protective

effect in I/R injury.

5. POTENTIAL MECHANISMS OF IRISIN MEDIATED
PROTECTION

Irisin seems to protect against I/R damage by utilizing various
distinct yet complementary mechanisms. These mechanisms
operate by enhancing the body's own antioxidant protection,
preserving the stability of the mitochondria and their function,
inhibiting the inflammatory signaling pathway that is dependent

on NF-xB, regulating the calcium balance within the cell, and



sustaining the integrity of the endothelial and epithelial barriers
(Wang et al., 2017).

These processes are not isolated but rather work together as a
single protective network that ultimately reduces the impact of
secondary injury during reperfusion. The multifaceted effects of
irisin set it apart from interventions aimed at single targets and
endorse its probable importance in intricate pathophysiological

scenarios like I/R injury.

6. IRISIN AS A BIOMARKER AND THERAPEUTIC
TARGET

Circulating irisin levels are measurable in both experimental
animals and humans, suggesting potential utility as a biomarker
for I/R severity, tissue injury burden, and prognosis (Mahgoub et
al., 2018). Serum irisin level changes could possibly mirror the
metabolic and inflammatory conditions throughout the body and,
thus, give an indirect indication of the extent to which tissues are
able to withstand ischemic stress (Fu & Xing, 2024). Furthermore,
exercise-induced increases in irisin may partly explain the
protective effects of physical activity against ischemic injury.
From a therapeutic perspective, pharmacological modulation of
irisin signaling pathways or development of stable irisin analogs
may represent novel strategies for reducing I/R associated tissue

damage, although clinical validation is currently lacking.



7. CONCLUSION

Irisin emerges from current evidence as a pleiotropic regulator of
ischemia—reperfusion injury, acting at the intersection of
metabolic control, redox balance, and cell survival signaling.
Across preclinical models, exogenous irisin administration
consistently attenuates tissue damage by enhancing endogenous
antioxidant defense, stabilizing mitochondrial structure and
function, dampening NF-kB—driven inflammatory cascades, and
limiting calcium-dependent cell death pathways. These
converging actions distinguish irisin  from single-target
interventions and support its role as a coordinated modulator of
the reperfusion response. Organ-based studies indicate that the
pattern and magnitude of protection are strongly tissue dependent.
Myocardial and renal ischemia—reperfusion models provide the
most detailed mechanistic data, whereas cerebral models remain
comparatively sparse and intestinal applications are almost
unexplored despite the central contribution of the gut to systemic
inflammation and multiple organ dysfunction. This heterogeneity
underscores the need for organ-specific characterization of irisin
signaling rather than simple extrapolation from one tissue to
another. From a translational perspective, irisin should be viewed
not as an isolated effector but as part of a broader myokine-
adipokine network that is shaped by baseline metabolic and
inflammatory status, including obesity, insulin resistance, and
skeletal muscle loss. Circulating irisin levels may therefore serve



as an integrated biomarker of tissue resilience to ischemic stress,
while pharmacological enhancement of irisin signaling or
development of stable analogues represents a promising, yet still
experimental, therapeutic avenue. Future work integrating multi-
organ models, multimarker endocrine-redox panels, and well-
designed clinical studies will be essential to define the true
potential of irisin as both a biomarker and a therapeutic target in

ischemia—reperfusion injury.
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INTRODUCTION
1. THE HISTORICAL BACKGROUND OF HEREDITY: FROM ABSTRACT
UNITS TO MATERIAL CARRIER

The phenomenon of heredity constitutes one of the oldest and most persistent
epistemological problems in the history of biology. The fact that living beings exhibit a certain
continuity of morphological and functional traits across generations has attracted the attention
of natural philosophers since Antiquity; however, the mechanism underlying this continuity
was for a long time addressed through metaphysical, vitalist, or teleological explanations.
Within this tradition—extending from Aristotle to medieval scholastic thinkers—heredity was
largely interpreted through concepts such as a form-giving principle or a vital essence, while
the idea of a material carrier remained secondary (Judson, 1996).

The foundations of modern heredity research were laid in the second half of the
nineteenth century through Gregor Mendel’s experiments on pea plants. Mendel demonstrated
that hereditary traits do not blend; rather, they are transmitted as discrete units that segregate
and can be expressed in mathematical ratios. Nevertheless, the factors Mendel identified
remained abstract concepts, and their cellular or molecular correlates could not be clearly
established. Indeed, Mendel’s work elicited only limited attention within the biological
community at the time of its publication, and it was not until the early twentieth century that it

became a decisive paradigm for addressing the problem of heredity (Olby, 2013).

With the rediscovery of Mendelian laws, biology gained a mathematical framework for
explaining inheritance; however, this framework could not answer the question of which
material structure carried genetic information. As a result, the first half of the twentieth century
witnessed a profound epistemological crisis in biology: the laws of heredity were known, yet
the physical and chemical basis of these laws remained uncertain (Muller-Wille & Rheinberger,
2012).



2. PROTEIN-CENTERED GENETIC THINKING AND THE LONG NEGLECT
OF DNA

In the early twentieth century, advances in cell biology and biochemistry strengthened the
prevailing belief that genetic information was carried by proteins. Because proteins are
composed of twenty different amino acids, they allow a vast range of structural and functional
combinations. This diversity made proteins an attractive candidate for explaining the
complexity of genetic information. By contrast, DNA was viewed as a repetitive polymer
consisting of only four nucleotides (adenine, thymine, guanine, and cytosine); for this reason,
its capacity to store specific information was considered limited (Bowler, 2017).

During this period, DNA was often regarded as a skeletal molecule in the cell nucleus that
provided structural support for proteins, and it was assumed that genetic specificity was
encoded in protein sequences. This protein-centered approach in biology was aligned not only
with experimental interpretations but also with the epistemological tendencies of the era: the
preference for more complex molecules as explanatory candidates shaped scientific intuition.
However, as this intuition increasingly came into conflict with accumulating experimental
findings, it created the conditions for the emergence of a new research trajectory that placed
DNA at the center (Gros, 1991; Morange, 2020).

3. THE PHENOMENON OF TRANSFORMATION: INTERCELLULAR
TRANSFER OF HEREDITARY INFORMATION

The first major experimental breakthrough concerning the material nature of hereditary
information emerged in 1928 through Frederick Griffith’s studies on Streptococcus
pneumoniae. Using different pneumococcal strains, Griffith observed that heat-killed virulent
bacteria could transform live but harmless bacteria into a lethal phenotype. This transformation
proved stable along the bacterial lineage and was transmitted to subsequent generations (Kay,
2000).

Although Griffith’s experiments clearly demonstrated that hereditary information could be
transferred between cells, they did not identify the substance responsible for this transfer.
Indeed, Griffith himself adopted a cautious stance in interpreting the phenomenon and refrained
from speculating about the nature of the “transforming principle.” Nevertheless, his work
opened a new conceptual pathway in the history of biology by showing that genetic information
could be transmitted not only through cell division but also via intercellular interactions
(Rheinberger, 1997).



The phenomenon of transformation accelerated research into the material basis of heredity;
however, the protein-centered paradigm remained dominant during this period. For a long time,
the assumption that the transforming principle might be a protein was not seriously challenged
(Cobb, 2015).

4. THE EMERGENCE OF DNA

The molecular basis of the transformation phenomenon was clarified in 1944 through the
meticulous work of Oswald Avery, Colin MacLeod, and Maclyn McCarty. Building on
Griffith’s experimental system, the researchers fractionated the transforming principle into its
chemical components and carried out systematic enzymatic digestion experiments (Griffith,
1928).

In these experiments, proteases that degrade proteins and ribonucleases that degrade RNA
did not abolish transforming activity, whereas treatment with deoxyribonuclease (DNase),
which degrades DNA, completely prevented transformation. This result demonstrated
unequivocally that the transforming principle was not protein or RNA but DNA itself (Avery
etal., 1944).

Although Avery and colleagues provided strong evidence that DNA was the material carrier
of genetic information, the scientific community initially responded with caution. One major
reason was the deep entrenchment of the protein-centered paradigm. Another was the continued
perception that DNA’s chemical simplicity was insufficient to account for genetic specificity.
This situation made explicit the tension between experimental evidence and prevailing intuitive

expectations (Morange, 2005).

5. THE HERSHEY-CHASE EZPERIMENT AND THE RESOLUTION OF THE
DEBATE

Debates over whether DNA constitutes the genetic material largely came to an end with the
bacteriophage experiments conducted by Alfred Hershey and Martha Chase in 1952. In this
study, the researchers labeled T2 bacteriophages with radioactive phosphorus (*2P) and
radioactive sulfur (*®S) to determine which molecule is transferred into the host cell during
infection. Because DNA contains phosphorus, it was labeled with 2P, whereas proteins—
containing sulfur—were labeled with 3°S. The results clearly showed that the material entering

the bacterium was DNA, while the protein coat remained outside the cell (Hershey & Chase,



1952). Thus, the evidence that DNA is the carrier of genetic information became effectively

indisputable.

This experiment was not merely a technical confirmation; it also stands as a symbolic
example of how long-standing intuitive assumptions in biology can be dismantled in the face
of experimental data. Confidence in the complexity of proteins gave way to DNA’s apparent
simplicity, and biology thereby gained a new orientation at the molecular level (Rasmussen,
2022).

6. AN EPISTEMOLOGICAL ASSESMENT: THE MATERIALIZATION OF
HEREDITY

The experimental trajectory extending from Griffith to Hershey—Chase transformed the
concept of heredity from an abstract principle into a concrete molecular structure. This
transformation represents not only a technical advance in the history of biology but also a
profound epistemological rupture. Heredity could now be explained not through invisible

factors, but through chemical bonds and molecular interactions (Judson, 1996; Gros, 1991).

At this point, DNA came to be conceptualized not merely as a molecule, but as the material
representation of biological information. Yet this acceptance immediately raised a new—and
more difficult—question: how does DNA replicate this information and preserve it during cell
division? This question would mark the beginning of the next major phase of molecular biology
(Keller, 2002).

7. THE DISCOVERY OF DNA STRUCTURE AND THE PROBLEM OF
REPLICATION: FROM THEORY TO EXPERIMENT

The experimental acceptance of DNA as the genetic material brought a new and deeper
question to the forefront of biology: how is hereditary information preserved and copied during
cell division? Answering this question required understanding not only DNA’s chemical
composition but also its three-dimensional structure. Indeed, debates over the material basis of
genetic information took on a new dimension in 1953 when James Watson and Francis Crick
proposed the double-helical structure of DNA (Watson & Crick, 1953).

In their brief yet historically consequential article published in Nature, Watson and Crick—
drawing on Rosalind Franklin’s X-ray diffraction images and Erwin Chargaff’s base-ratio rule
(A =T, G = C)—showed that DNA has a helical architecture composed of two antiparallel

strands. The significance of this model lay not merely in describing the molecule’s geometry,



but in deriving the copyability of genetic information from the structure itself (Franklin &
Gosling, 1953; Watson & Crick, 1953).

The statement at the end of the paper—now firmly inscribed in the history of science—that
“this specific base pairing we have postulated immediately suggests a possible copying
mechanism for the genetic material” made explicit this direct link between structure and
function. Thus, for the first time in the history of biology, it was shown that a biological function
(heredity) could be logically inferred from a molecular architecture (Chargaff, 1963; Judson,
1996).

8. THEORETICAL MODELS OF THE NATURE OF REPLICATION

The proposal of DNA’s double-helical structure brought to the forefront the question of
how replication occurs and initiated an intense theoretical debate within the scientific
community. Within the scope of these discussions, three principal models were advanced:
conservative, dispersive, and semiconservative (semi-conservative) models of DNA

replication.

The Conservative model assumes that the parental DNA double helix is entirely preserved,
alongside the synthesis of a completely new double helix. According to this model, following
cell division, one daughter cell would contain only the original DNA, whereas the other would
contain only newly synthesized DNA. The Dispersive model, by contrast, proposes a far more
complex mechanism: during replication, the DNA molecule is fragmented, each fragment is
copied, and the resulting strands consist of hybrid molecules in which old and new DNA
segments are randomly interspersed. This model therefore suggests that genetic information is
transmitted in a dispersed manner. The Semiconservative model emerged from Watson and
Crick’s structural intuition. In this model, the double helix “unzips” like a zipper; each parental
strand serves as a template for the synthesis of a new complementary strand. Consequently,
each daughter DNA molecule contains one old strand and one newly synthesized strand (Stent,
1963).

These three models fundamentally conflicted in how they accounted for the continuity of
genetic information across generations. Therefore, it became necessary to resolve the

theoretical debate through experimental evidence (Meselson & Stahl, 1958).

9. AN EXPERIMENTAL TURNING POINT: THE DESIGN OF THE MESELSON-
STAHL EXPERIMENT



The experiment conducted in 1958 by Matthew Meselson and Franklin Stahl was a crucial
step that resolved the theoretical uncertainty surrounding the nature of DNA replication. The
success of the experiment stemmed not only from its results, but also from the simplicity of the
methods employed, the rigor of experimental control, and the clarity with which the findings

could be interpreted.

Meselson and Stahl selected Escherichia coli as their experimental system. Key reasons for
this choice included the bacterium’s rapid division time, its relatively simple genome, and its
ease of cultivation under controlled laboratory conditions. The researchers first grew the
bacteria in a medium containing the heavy nitrogen isotope (**N), ensuring that all DNA
became “heavy,” and then transferred the bacteria to a medium containing normal nitrogen (**N)
(Meselson & Stahl, 1958).

DNA molecules were subsequently separated according to their density using cesium
chloride density-gradient centrifugation. This method was highly innovative in that it directly

leveraged the physical properties of DNA to solve a biological problem (Judson, 1996).

10. EXPERIMENTAL RESULTS AND THE ELIMINATION OF REPLICATION
MODELS

The results obtained after the first round of cell division showed that DNA was neither
entirely heavy nor entirely light; instead, it formed a single band of intermediate density. This
finding definitively ruled out the conservative model. After the second round of cell division,
two bands were observed—one of intermediate density and the other fully light. This outcome
also refuted the dispersive model and provided clear experimental confirmation of the
semiconservative model of DNA replication (Kornberg, 2005; Meselson & Stahl, 1958).

This experiment brought speculation about the nature of replication to an end by
demonstrating experimentally that DNA is copied using itself as a template. It also showed that
the Watson—Crick model was not merely a static description of structure, but a valid framework

for a dynamic biological process (Jacob, 1993).

11. THE SIGNIFICANCE OF THE EXPERIMENT IN THE HISTORY OF
SCIENCE

The Meselson-Stahl experiment is often remembered as “the most beautiful experiment” in
the history of science. This characterization stems less from its aesthetic simplicity than from

its ability to provide a direct and persuasive answer to a theoretical question. The experiment



also stands as an early and successful example of applying techniques grounded in physics and
chemistry to biological problems (Jacob et al., 1963; Judson, 1996).

Moreover, the study strengthened the legitimacy of reductionist approaches in biology.
With this experiment, the idea that a complex biological phenomenon could be explained in
terms of atomic and molecular properties gained a concrete empirical foundation. As a result,
heredity was detached from metaphysical or vitalist explanations and became a measurable and

testable scientific phenomenon (Okazaki et al., 1968).

Understanding the semiconservative nature of DNA replication also had profound
implications for the history of medicine. Recognizing that genetic information can be copied
with high fidelity made it possible to conceptualize mutations as exceptional events, and it
paved the way for interpreting diseases such as cancer in terms of molecular copying errors
(Alberts et al., 2022; Gros, 1991).

At this point, replication became not merely a biochemical process, but a central concept
for understanding the origins of disease. Molecular biology began to reshape the theoretical
foundations of clinical medicine (Baker & Bell, 1998).

12. FROM STRUCTURE TO MECHANISM

Although the Meselson—Stahl experiment largely answered the question of how DNA is
copied, it remained unclear which enzymes carried out this process, in what sequence, and
within what kind of mechanical organization. This uncertainty would shape the next phase of
molecular biology—namely, the elucidation of the enzymatic and organizational mechanisms

of replication (Kaur et al., 2008).

This phase would begin with the work of Arthur Kornberg and ultimately lead to the
conceptualization of DNA replication as a molecular machine (O’Donnell et al., 2013).

13. THE ENZYMATIC FOUNDATION OF DNA SYNTHESIS: THE KORNBERG
REVOLUTION

After the Meselson—Stahl experiment established the semiconservative nature of DNA
replication, a new question became decisive in the history of biology: by what molecular tools
does DNA accomplish this copying process? In other words, the material basis of heredity now
lay not only in DNA itself but also in the enzymatic systems operating on this molecule (Deegan
& Diffley, 2016).



The first concrete answer to this question came in 1956, when Arthur Kornberg purified
from Escherichia coli cell extracts an enzyme capable of synthesizing DNA. This enzyme, later
termed DNA polymerase I, could join deoxyribonucleotides using an existing DNA template
in accordance with specific base pairing (Kornberg, 1956). This discovery was seen as a
reconstruction of a fundamental process of life in a test tube, dramatically enhancing the
experimental power of molecular biology (Zhang et al., 2022).

Kornberg’s work demonstrated that DNA synthesis is not a random chemical process, but
an enzymatic mechanism operating with high specificity and order. This provided strong
evidence for the reducibility of cellular processes and accelerated the integration of
biochemistry with medicine (Judson, 1996; Kunkel & Erie, 2015).

14. WHERE AND WHEN DOES REPLICATION BEGIN?

The discovery of DNA polymerases provided an important answer to the question of how
replication proceeds; however, it remained unclear where the process is initiated and under what
conditions. This issue was given a conceptual framework through the Replicon Model proposed
in 1963 by Francois Jacob, Sydney Brenner, and Francois Cuzin (Jacob et al., 1963; Reece,
2021).

The replicon model argues that DNA replication does not start at random points; rather, it
begins at a specific initiation region—an origin of replication—and proceeds under the control
of specific initiator proteins. In bacteria, this region is known as oriC, and it is activated in
coordination with the cell’s growth status, metabolic conditions, and environmental signals
(Bush et al., 2015).

This approach demonstrated that genetic processes have not only a chemical but also an
organizational and regulatory dimension. Replication was thus conceptualized as an integral
component of the cell cycle, and the pathological consequences of uncontrolled DNA synthesis
(for example, uncontrolled cell division) began to be understood more clearly (Bush et al.,
2015).

15. THE PROBLEM OF ASYMMETRIC SYNTHESIS AND OKAZAKI
FRAGMENTS

The antiparallel double-helical structure of DNA raised a major mechanical paradox for

replication. If DNA polymerases can synthesize DNA only in the 5'—3" direction, how can the



two strands be copied simultaneously? This question was addressed by the experiments carried
out in 1968 by Reiji Okazaki and colleagues (Meunier & Nickelsen, 2018).

Okazaki and co-workers showed that part of the newly synthesized DNA is produced in
short segments and that these segments are subsequently joined together. These structures,
known as Okazaki fragments, demonstrated that discontinuous synthesis occurs on the lagging
strand (Okazaki et al., 1968). Accordingly, while the leading strand is synthesized continuously,
the lagging strand is synthesized in short fragments that are later ligated by DNA ligase.

This discovery demonstrated that replication is not a symmetric process but a mechanically
asymmetric one. It also played a central role in understanding DNA repair mechanisms, genome

stability, and the accumulation of mutations (Reece et al., 2021).

16. THE CONCEPT OF THE REPLISOME: DNA REPLICATION AS A
MOLECULAR MACHINE

Studies conducted in the 1970s and 1980s demonstrated that DNA replication is not carried
out by a single enzyme, but rather by a complex system in which many proteins operate in a
coordinated manner. This system is referred to as the replisome. The replisome is a dynamic
molecular complex composed of helicase, primase, the DNA polymerase 111 holoenzyme, the
sliding clamp, clamp-loader proteins, and topoisomerases (Baker & Kornberg, 1992).

The concept of the replisome contributed to the widespread adoption of the machine
metaphor in biology. The living cell increasingly came to be conceptualized not as a collection
of disconnected chemical reactions, but as an engineering-like system capable of self-regulation
and equipped with feedback mechanisms (Gros, 1991). This perspective is often regarded as

one of the early conceptual foundations of systems biology.

17. THE IMAGING REVOLUTION AND REAL-TIME OBSERVATION OF
REPLICATION

In the early twenty-first century, advances in cryo—electron microscopy (cryo-EM) and
single-molecule imaging techniques made it possible to investigate the replisome at near-atomic
resolution. These methods have enabled direct observation of protein movements along DNA,

conformational changes, and transient interactions during replication.

The work of Kaur and colleagues (2019) has shown that the replisome is not a static structure,

but a highly dynamic system that responds to environmental stresses. Events such as



replication-fork stalling, encounters with DNA damage, or collisions with transcription

machinery have been described as critical moments that can determine cellular fate.

These findings have demonstrated that maintaining genome stability is not only a genetic issue,

but also a mechanical and temporal one.
18. CLINICAL AND PHARMACOLOGICAL IMPLICATIONS

A detailed understanding of bacterial DNA replication has provided the medical field with
a strategic roadmap. The structural and functional properties of the bacterial replisome differ
markedly from those of the replisome in human cells. This divergence has made drug design

based on the principle of selective toxicity possible.

Fluoroquinolone antibiotics, which are widely used today, target bacterial DNA gyrase and
topoisomerase 1V, thereby inducing double-strand breaks in DNA and leading to cell death
(Reece et al., 2021). With the rise of antibiotic resistance, research has increasingly shifted
toward novel molecules that target other components of the replisome (for example, the sliding
clamp or helicase—polymerase interactions). This trend provides a striking example of how

fundamental scientific discoveries can be translated into clinical applications.

19. EPISTEMOLOGICAL IMPLICATIONS: FROM HEREDITY TO
MOLECULAR DETERMINISM

Elucidating the mechanical details of DNA replication represents a profound
epistemological transformation in the history of medicine and biology. Diseases are no longer
understood primarily as dysfunctions at the level of organs; rather, they are increasingly
conceptualized as malfunctions in molecular machines, software-like copying errors, or

collapses of regulatory systems (Gros, 1991).

This shift has fundamentally reshaped modern approaches to diagnosis and treatment.
Across a broad spectrum—from cancer biology to genetic disorders, from infectious diseases

to pharmacogenomics—DNA replication has become a central concept.
20. CONCLUSION

This long scientific journey toward identifying the material basis of hereditary information
represents a continuous accumulation of knowledge, extending from Mendel’s abstract factors

to the atomic-level details of the replisome. Studies conducted in bacteria have enabled us to
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decipher the universal language of life; DNA replication has transformed biology from a
descriptive science into an engineering domain in which intervention is possible. In this respect,
DNA replication is not merely a biochemical process, but one of the intellectual, technical, and

philosophical foundations of modern medicine.
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GIiYILEBILIR TEKNOLOJILER
Aysenur AKAN

1. GIRIS

Saglik hizmetlerinin iiretim ve sunum stiireclerinde, ¢esitli
yontemlerin yani1 sira teknolojik nitelik tasiyan donanimlar
(cihazlar, makineler, aletler, ekipmanlar vb.) ve ilaglar etkin
sekilde kullanilmaktadir. Tarihsel olarak bakildiginda, saglik
hizmetlerinin baslangigta daha dogal ve diisiik maliyetli
tekniklerle sunuldugu, ancak teknolojik ilerlemelerle birlikte
zamanla basit araglardan gelismis sistemlere dogru bir gecis
yasandig1 goriilmektedir. Bu siirecte hem uygulanan yontemler
hem de kullanilan teknolojiler ¢esitlenmis, karmasik hale gelmis
ve siirekli bir gelisim i¢inde olmustur (Sargutan, 2005).

Diinya Saglk Orgiiti'ne gore, saglk hizmetlerinde
teknoloji; yasam kalitesini artirmak ve saglikla ilgili sorunlari
cozmek amaciyla gelistirilen sistemlerin, yontemlerin, ilaclarin,
asilarin, cihazlarin ve bilgi sistemlerinin organize big¢imde
uygulanmasidir. Bu baglamda saglik teknolojileri; bireylerin
sagligin1 korumak, hastaliklarin ortaya ¢ikisini geciktirmek veya
engellemek ve mevcut saglik sorunlarina ¢6ziim {iretmek

amaciyla kullanilmaktadir (National Center for Health Statistics,
2009).

Ayrica saglik alanindaki teknolojiler, daha iyi saglik
ciktilarinin elde edilmesine iki temel yolla katki saglamaktadir.
Bunlardan ilki; bireylerin yasam kalitesini artirmak ve yasam
siiresini  uzatmak yoluyla dogrudan saglik ¢iktilarinin
tyilestirilmesidir. Digeri ise; saglik tesislerinde yatis siiresinin
kisalmast ve saglik harcamalarinin azalmasi gibi sistem
tizerindeki dolayli olumlu etkileridir (Lichtenberg et al., 2014).



Saglik  hizmetlerindeki  doniisim  ve  bireylerin
beklentilerindeki degisim, kisisel saglik verilerinin daha kapsamli
sekilde toplanmasimi gerekli kilmistir. Kisinin gilinliik yasam
aligkanliklari, uyuma ve uyanma saatleri, ila¢ alim zamanlari,
geemis hastalik 0ykiisii, uygulanan tibbi testler ve teshis edilmis
rahatsizliklar bu verilerin baslica Ornekleridir. Bu noktada,
giyilebilir teknolojiler, s6z konusu bilgilerin sistematik sekilde
toplanmasinda 6nemli bir rol {istlenmektedir. Bu cihazlar
sayesinde bireyler, saglik kurulusuna basvurmaksizin kendi
saglik durumlart hakkinda bilgi edinebilme imkanina sahip
olmaktadir.

Hekimlerin, hastalarinin saglik verilerine yalnizca klinik
ortamda degil, giindelik yasamda da uzun vadeli erisim istegi,
bireysel 6z bakim uygulamalarinin artmasi ve toplumda saglik
bilincinin yikselmesi, giyilebilir teknolojilere olan ilgiyi ciddi
oranda artirmistir (Bostanci, 2015). Bu teknolojiler sayesinde
bireylerden hem klinik diizeyde (6rnegin kan basinci, nabiz,
oksijen doygunlugu, kan sekeri, viicut agirligi, hayati bulgular)
hem de davranigsal diizeyde (6rnegin yiiriime, kosma, merdiven
c¢itkma) veriler toplanabilmekte ve c¢ok cesitli alanlarda
kullanilabilecek kapsamli analizler yapilabilmektedir
(Lewy,2015).

2. GIYILEBILIR TEKNOLOJILERIN TANIMI,
TARIHSEL SURECI VE ONEMIi

Giyilebilir teknolojiler; dogrudan viicuda yapistirilabilen,
kiyafet veya aksesuar i¢ine yerlestirilebilen elektronik cihazlari
kapsayan bir kavramdir. Bu cihazlar, bilgisayarlar ve akilli
telefonlarin gerceklestirdigi pek cok islevi yerine getirebildigi
gibi, biyolojik verilerin izlenmesi ve psikolojik durumlarin tespiti
gibi ek avantajlar da sunmaktadir (Tehrani et al., 2014).



Giyilebilir cihazlar, bireyin anlik bilgilerine ulagsma, bu
verileri saklama ve gerektiginde farkli cihazlara aktarma
Ozellikleri ile donatilmistir. Kimi cihazlar veri transferini
Bluetooth veya internet iizerinden saglarken, bazilar1 kendi
ekranlar1 araciligtyla kullaniciya dogrudan bilgi sunabilmektedir
(Tehrani et al., 2014). Ayrica, bu cihazlar mobil uygulamalarla
entegre calisarak topladigir verileri analiz edip, kullaniciya
anlamli sonuglar sunma kapasitesine sahiptir.

Bugiin kullanilan baslica giyilebilir cihaz tiirleri arasinda
akilli saatler, bileklikler, gozliikler, lensler, akill1 tekstil iirtinleri
ve isitme cihazlar1 yer almaktadir. En yaygin olanlar arasinda ise
fitness takip bileklikleri ve akilli saatler 6ne ¢ikmaktadir (Sagbas
etal., 2016).

2.1. TARIHSEL SUREC

Giyilebilir  teknolojilerin  kdkeni  oldukca eskiye
dayanmaktadir. 17. yiizyilda Cin'de, yazili materyal
kullanilmadan yapilan matematiksel islemler i¢in parmaga
takilan bir abakiis halkasinin kullanilmasi, bu alandaki ilk
orneklerden biri olarak kabul edilmektedir (Page, 2015).
Giliniimiizdeki modern anlamiyla ilk giyilebilir bilgisayar ise
1955 yilinda Edward O. Thorp tarafindan tasarlanmis ve Claude
Shannon'un destegiyle 1961 yilinda gelistirilmistir. Bu
ayakkabimin tabanina yerlestirilen cihaz, oyunlarda avantaj
saglamak amaciyla zamanlama araci olarak kullanilmistir (Thorp,
1998). 1975 yilinda ise hesap makinesi fonksiyonu igeren ilk kol
saati piyasaya sunulmustur. 1977°de Collins, gérme engellilere
yonelik, dokunsal geri bildirim saglayan ve yelege entegre
edilmis bir cihaz gelistirmistir. 1981 yilinda Steve Mann, sirta
takilabilen ve basa monte edilen ¢ok fonksiyonlu bir bilgisayar
tasarimiyla bu alandaki gelismeleri ileri tagimustir (Ozgiiner Kilig,
2017).2000 yilinda Yang ve Rhee, kiginin saglik verilerini siirekli



izleyebilen ve iizerinde sensor bulunan bir yiiziik gelistirmistir
(Yang ve Rhee, 2000).

Pazar verilerine gore, 2013 yilinda diinya genelinde 50
milyondan fazla giyilebilir cihaz satilmigtir.  Orange
Healthcare’in raporuna goére bu satislarin %60’ lik kismini fitness
ve medikal cihazlar olusturmustur. 2018’e gelindiginde satilan
cihaz sayisinin 540 milyona ulastig1 ve pazar biiyiikligiintin 25
milyar dolara ¢iktigi ongoriilmektedir. IDTechEx analizlerine
gore, bu pazarin 2023’te 100 milyar dolar1, 2026’da ise 150
milyar dolar1 asmasi1 beklenmektedir (Pai, 2014; i-Scoop, 2018).

3.GIYILEBILIiR TEKNOLOJININ YARARLARI

Kisisel giyilebilir cihazlarin saglik alaninda kullanima,
bireylerin saglik hizmetlerinden daha etkin yararlanmasini
saglamig; hastaliklarin erken teshisi, diizenli takibi, saglikli
yasam aligkanliklarinin tegvik edilmesi ve yasam kalitesinin
artirllmas1 gibi bir¢ok acgidan Onemli katkilar sunmustur
(Lymberis ve Dittmar, 2007; Deloitte, 2014). Bu teknolojiler
sayesinde bireyler, saglik kuruluglarina bagvurmadan kendi saglik
durumlar1 hakkinda bilgi edinme olanagina sahip olurken, saglik
profesyonelleri de hastalarin1 uzun vadede uzaktan izleyebilme
imkanina kavugmustur (Demirci, 2018; Lymberis ve Gatzoulis,
2006).

Bu teknolojiler gercek zamanli geri bildirimlerle
kullanicida farkindalik yaratmakta ve bireyin yasam tarzini
iyilestirmeye katki saglamaktadir. Ozellikle hastaliklar1 énleyici
etkisiyle, bireyin sagligin1 korumaya yonelik bir rol iistlenmekte,
saglik profesyonellerinin iizerindeki yiikii azaltmaktadir.
Oyunlastirma teknikleri, gorseller ve 6diil sistemleriyle bireyleri
olumlu davranislara tesvik edebilmektedir (Ananthanarayan ve
Siek, 2012).



Amerika Birlesik Devletleri’nde toplumun yaklasik %60°1
kilo kontrolii, egzersiz takibi ve diyet planlamasi gibi kigisel
saglik hedeflerini izlemekte; %33’liik bir kesim ise kan sekeri,
tansiyon, uyku diizeni ve bas agrisi gibi c¢esitli saglik
gostergelerini diizenli olarak kaydetmektedir. Ayrica internet
kullanicilarinin - %27’si  ¢evrimic¢i ortamda saglik verilerini
izlemekte, %9’u ise saglikla ilgili otomatik bildirim ve
uyarilardan yararlanmaktadir. Akilli telefonlar araciligiyla
40.000’den fazla saglik uygulamasina erisim saglanmasi, bu
teknolojilerin ne denli yayginlastigini da ortaya koymaktadir
(Swan, 2013).

Giyilebilir teknolojiler, saglik alaninda pratik kullanima,
verimliligi artirmasi ve zaman kazandirmasi gibi avantajlari
sayesinde bir¢cok biyolojik verinin Ol¢limiinde yaygin olarak
tercih edilmektedir (Chan et al., 2012). Gunumiizde bireyler,
sosyal medya ve ¢evrimici saglik uygulamalar araciligiyla kendi
saglik siireclerine daha aktif sekilde katilmakta ve hizmetlerini
dijital ortamda yonetmektedirler (Sarasohn-Kahn, 2013).

Fizyolojik verilerin strekli izlenmesi sayesinde diyabet,
kalp hastaliklari, hipertansiyon ve obezite gibi kronik
rahatsizliklarin daha kolay teshis edilmesi veya olusmadan
onlenmesi mumkin olmaktadir (Bonato, 2010; Nasir ve Yurder,
2015). Kullanict verilerinden elde edilen biiyiik veri tabanlari,
kisiye 0zel saglik ¢oziimleri sunmanin yani sira, hangi testin
yapilmasi gerektigi veya hangi ilacin recete edilmesi gerektigi
gibi kararlarin da daha hizli verilmesine olanak saglar. Ayrica, bu
veri havuzlari sayesinde toplum saghgimi ilgilendiren
epidemiyolojik analizler de yapilabilir (Pentland, 2004).

Giyilebilir cihazlardan toplanan veriler sayesinde, salgin
hastaliklar daha hastalar saglik kuruluslarina bagvurmadan tespit
edilebilir. Ornegin, benzer belirtilerle ¢cok sayida kisinin saglik



verilerinde ani artiglar tespit edilirse, bu olast bir salginin
habercisi olabilir.

Glinlimiizde bu cihazlar, nabiz, kalp ritmi, oksijen
seviyesi, solunum sayis1 ve viicut sicakligl gibi temel yagsamsal
bulgular1  6l¢ebilmektedir. Bunun yan1 sira, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve goz veya solunum sistemiyle ilgili
sorunlarin izlenmesine yonelik daha 6zel nitelikteki teknolojilerin
de gelistirilmesi devam etmektedir. Siirekli veri akigi sayesinde
hastaliklarin seyrini daha dogru analiz etmek ve zamaninda
mudahalede bulunmak mimkin hale gelirken, hastalar da
doktorlariyla birlikte karar verici konumuna gelmektedir (Lewy,
2015).

Giyilebilir teknolojiye olan ilginin temel nedenlerinden
biri, bu teknolojilerin uzun vadeli veri izlemeye olanak tantyarak
hastaliklarin teshis ve tedavisinde 6nemli gelismeler saglayacagi
diisiincesidir. Ikinci 6nemli etken ise, geleneksel izleme
cthazlarinin (6rnegin holter monitorleri) bazi rahatsizliklari tespit
etmede yetersiz kalmasi ve bu boslugun giyilebilir teknoloji ile
kapatilabilecegine dair beklentidir (Bonato, 2010).

Bu teknolojiler sayesinde bireyler, evlerinden ya da
igyerlerinden ayrilmadan saglik durumlarim1i giin boyunca
izleyebilmekte ve hekimlerinden anlik geri bildirim
alabilmektedir. Boylece gereksiz hastane yatislarinin, sik
poliklinik  ziyaretlerinin ve buna baglh stres ile saglik
harcamalarinin azaltilmas1 miimkiin olmaktadir. Ayrica, doktor
ve hemsirelerin hastalarla daha hizli ve etkili iletisim kurabilmesi
icin de zaman kazandirici bir rol lstlenmektedir. Kablosuz veri
aktarimi ve uyar1 sistemleri sayesinde olasi saglik riskleri
onceden belirlenerek, ciddi maddi ve manevi kayiplarin 6niine
gecilebilmektedir (Solutions, 2020)



Giyilebilir teknolojiler, egitim alaninda ¢esitli bicimlerde
etkili bigimde kullanilabilir. Bu teknolojiler sayesinde bireylere
0zel Ogrenme sliregleri desteklenebilir ve kisisel 6grenme
ortamlarina dair analizler yapilabilir. Uygulamali 6grenme
yontemlerinde, aninda geribildirim saglanarak 6grenme deneyimi
giiclendirilebilir. Ayrica bireylerin giinliik yasamlarindan elde
edilen veriler egitsel iceriklere entegre edilerek 6grenmenin daha
gercekei hale gelmesi saglanabilir.

Cocuklarin ve yetiskinlerin 6grenme siire¢lerinin
kaliciligr artirilabilir; gdzlem ve kayit imkanlari bu siirece katki
sunar. Es zamanli c¢eviri uygulamalar1 ile dil 6gretiminde
kullanilmalari, dil engellerini azaltmada Onemli bir rol
oynayabilir. Bu teknolojiler, ¢evrimi¢i ders takibinde
bilgisayarlarin ya da mobil cihazlarin alternatifi olarak da islev
gorebilir.

Sanal alan gezileri veya miize ziyaretleri gibi etkinliklerde
Ogretmenlerin  Ogrencileri daha kolay takip edebilmesi ve
yonlendirebilmesi miimkiindiir. Universitelerde yeni dgrencilere
yonelik oryantasyon siirecinde, kampiis tanitimi ve yon bulma
gibi konularda da fayda saglayabilir. Ozel gereksinimli bireylerin
yasam kalitelerini artiracak sekilde giinlik yasam becerilerini
gelistirmeye yonelik olarak da bu teknolojilerden yararlanilabilir.

Ayrica bireylerin kisisel saglik verileri uzun stireli olarak
takip edilerek saglik durumu egitsel amaclarla gézlemlenebilir.
Kisa siireli hafiza problemi yasayan bireyler i¢in de destekleyici
teknolojik ¢oziimler sunabilir (Borthwick et al., 2015).

4.GIYILEBILIR TEKNOLOJIi ORNEKLERI

Wang ve arkadaslarinin gelistirdigi kulak memesine
yerlestirilen PPG (Fotopletismogram) sistemi, LED 1siklar ve



fotodiyotlar yardimiyla parmak {iizerinden yapilan Ol¢limlere
kiyasla %10 oraninda daha giiglii sinyaller saglamis ve bu sayede
oldukga hassas veriler elde edilmistir (Wang et al.,2007).

Suzuki ve ekibinin tasarladigit SILMEE adli sistemde ise, gogiis
bolgesine yapistirilan bir sensor araciligiyla EKG, nabiz ve viicut
1s1s1 bilgileri 24 saat boyunca Bluetooth (IEEE 802.15.6)
baglantisiyla akilli telefonlara aktarilabilmektedir (Suzuki et al.,
2013). Yeni nesil akilli saatler de artitk nabiz ve oksijen
doygunlugu gibi biyometrik verileri 6lgme kapasitesine sahiptir
(Oxitone smart watch, 2015).

Massachusetts  Institute of Technology (MIT)'de
gelistirilen MIThril sistemi ile bir RS-232 ara yiizii ile kalp ritmi,
kan sekeri, oksimetri ve karbondioksit seviyesi takibinin yani sira
elektro-ensefalografi  (EEG)  Olgiimleri  yapilabilmektedir
(Pentland, 2005).

Romatoid Artrit hastalar1 igin gelistirilen ve bir veri
eldiveni kullanan sistem sayesinde hem teshis yapilabilmekte
hem de tedavide kullanilan egzersizlerin yapilma dogrulugu
kontrol edilebilmektedir. Eldivenlerde bulunan fiber optik egme
algilayicilar1  parmak  hareketleri  rahat bir  sekilde
modellenebilmektedir (Connolly et al., 2011).

Park ve arkadaslarinin gelistirdigi akilli tisort, tizerindeki
cesitli sensorler araciligryla kullanicinin fiziksel verilerini
toplayan entegre bir cihaz igermektedir (Park ve Jayaraman,
2004).

Duru ve arkadaglarinin gergeklestirdigi bir calismada,
Zigbee kablosuz iletisim teknolojisi kullanilarak bireylerin kalp
atis hiz1 ve viicut sicakligi gibi saglik verileri uzaktaki bir
bilgisayara aktarilmis, boylece bu veriler gorsel olarak izlenebilir
hale getirilmistir (Duru ve Ertas, 2014).



Microsoft Kinect sensoriiniin insan hareketlerini algilama
yeteneginden yararlanilarak engelli bireylerin ev ortaminda sesli
ya da hareket temelli komutlar vererek 1siklarin agilip kapanmasi,
ortam sicakliginin ayarlanmasi ve kapilarin kontrolii gibi

islemleri kolayca gerceklestirmeleri saglar (Kantekin et al.,
2014).

Wang ve c¢alisma  arkadaslari, kardiyovaskiiler
hastaliklarin daha hassas ve erken teshisine olanak saglamak
amaciyla, giyilebilir ve kompakt bir ultrason yamasi
tasarlamiglardir. Bu cihaz sayesinde arteriyel kan basincinin

stirekli olarak izlenmesi miimkiin hale gelmistir (Wang et al.,
2018).

2012 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanan sindirilemeyen sensorler, uygulanan
tedavilerin organlar tizerindeki etkilerini degerlendirme amaciyla
kullanilmaktadir. Igeriginde bakir ve magnezyum bulunan bu
sensorler, mide asidiyle etkilesime girdiklerinde EKG, kalp atim
hizi ve solunum gibi hayati parametrelerin takibine olanak
tanimaktadir. Bu tiir sensorler, kapsiil seklinde agiz yoluyla
alinmakta ve sindirilmeden islevlerini yerine getirmektedir (Cat,
2018)

Goodwin ve ekibi (2014) ise Google Glass kullanarak tip
Ogrencilerine omuz distosisi ve ters dogum gibi acil obstetrik
durumlarin simiilasyonunu saglamig, uygulamanin etkililigini
degerlendirmistir.

Villar ve arkadaslar1 (2015), Hexoskin adli giyilebilir
yelegin kalp ve solunum hizin1 dogru sekilde dlgiip 6lgmedigini
incelemis ve cihazin glivenilir sonuglar verdigini belirlemistir.

Boldu ve ekibi (2018), fiziksel aktiviteleri kesintiye
ugratmadan veri toplamay1 amaglayan ve basparmakla kontrol
edilen tek elli bir yiiziik cihazin1 degerlendirmistir.



5.KARSILASILAN SORUNLAR

Dijital sistemlerde oldugu gibi, giyilebilir teknolojiler de
veri gizliligi, kotli amagh yazilimlar ve baglant1 bagimlilig1 gibi
cesitli giivenlik aciklart ile kars1 karsiyadir (Hughes, 2014).
Ozellikle hastalarin mahremiyet hakki ve tibbi verilerin gizliligi
gibi etik ilkeler dogrultusunda bu tehditlerin ciddiyetle ele
alinmasi gerekmektedir (Aydin, 2008).

Giyilebilir cihazlarin genellikle mobil isletim sistemleri
(Android, i0S) iizerinde ¢alismasi, onlar1 trojan ve reklam
yazilimlar1 da dahil olmak {izere genis ¢apta kotii niyetli yazilim
saldirilarina acik hale getirmektedir (Felt, 2011). Bu yazilimlar
bilgi hirsizligindan, hizmet aksatmaya kadar farkli tiirlerde
tehditler olusturabilmekte, kullanim amaglar1  bilgisayar
korsanlarinin yaraticilifina bagl olarak cesitlenmektedir.

Ayrica giyilebilir cihazlarin siirekli veri {iretmesiyle
birlikte, saglik alaninda da biiyiik veri sorunlar1 6n plana
cikmaktadir. Bu biiyiik hacimli verilerin giivenli bir sekilde
toplanmasi, depolanmasi ve analiz edilebilmesi i¢in giivenilir
sistem altyapilarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Doktorlarin bu
verileri etkin bi¢imde kullanarak tedavi planlarini olusturmasi
beklenmektedir.

Ancak bu verilerin saglik hizmetlerine entegre edilmesini
zorlastiran Onemli bir unsur, standart veri formatlarinin
eksikligidir. Bu eksiklik, farkli sistemlerin birbiriyle uyumlu
calismasini ve veri paylasimini giiclestirmektedir. Yine de bu
teknolojilerin tip alaninda kullanimi; uzaktan teshis, 6z bakim
uygulamalari, tibbi egitim destekleri ve maliyetlerin diisiiriilmesi
gibi pek cok avantaj saglamaktadir.

Sonug olarak, giyilebilir teknolojilerin yayginlagmasi
beraberinde 6nemli faydalar sunsa da; veri glivenligi, kotii amagh



yazilimlar, biiyiik veri yOnetimi ve sistem entegrasyonu gibi
risklerin dikkatle ele alinmas1 gerekmektedir. Aksi takdirde, bu
tehditler teknolojinin sundugu olumlu etkileri golgeleyebilir
(Bostanci, 2015).

6.COZUM ONERILERI

Giyilebilir teknolojilerin kars1 karsiya oldugu mevcut ya
da gelecekte ortaya cikabilecek tehditleri azaltmak i¢in bazi
Onlemler alinabilir:

e Bu cihazlarda kullanilan isletim sistemlerinin, yaygin
mobil sistemlerin 6zel siirtimleri seklinde tasarlanmasi
avantaj saglayabilir. Boylece sadece gilivenli yazilimlarin
yuklenmesine izin verilmesi, siipheli baglantilarin
engellenmesi ve cihazda yalnizca tibbi veri toplayan
uygulamalarin  c¢alismasina olanak taninmast gibi
kisitlamalar getirilebilir.

o Farkli sistemlerin iirettigi tibbi veriler arasinda tutarlilik
saglanmasi i¢in yeni bir standart veri formatinin
gelistirilmesi gerekebilir. Boylece, veriler tek bir yapi
altinda  toplanarak  sistemler arasi entegrasyon
kolaylastirilabilir.

o Slrekli veri Ureten bu teknolojilerde buytk veri yénetimi
icin, grafik islemciler (GPU) gibi yiiksek performansh
donanimlar kullanilarak paralel hesaplamalar yapilmasi
uygun bir ¢oziim olabilir. Bu tiir altyapilar, veri isleme
stirecinde olusabilecek darbogazlar1 asmakta etkili
olabilir.

e Veri gilivenligi agisindan ise yalnizca teknik altyapinin
degil, ayn1 zamanda mevcut yasal diizenlemelerin de
gozden gecirilmesi ve yeni durumlara uygun sekilde
giincellenmesi ~ gerekmektedir.  Ozellikle ~ sifreleme
teknolojileri gibi veri gizliligini artiran uygulamalarin



yani sira, mevzuatin da bu gelismelere paralel bigimde
revize edilmesi 6nemlidir (Bostanci, 2015).

7.S0ONUC

Artan nifus, bilimsel ve teknolojik ilerlemeler ile
bireylerin degisen gereksinimleri, saglik hizmeti sunumundaki
doniisiim siirecini hizlandirmastir.

Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, bakim kalitesini
yiikseltmek ve hasta giivenligini saglamak amaciyla, klinik
kararlarin giincel ve dogru verilerle desteklenmesi gerekmektedir
(Dursun ve Yilmaz, 2021)

Giyilebilir teknolojilerin toplum genelinde benimsenmesi,
halk sagliginda 6nemli ilerlemeler saglayabilir. Devletler, halkin
kullanimina iicretsiz olarak sunacaklar1 ytiziik, bileklik gibi saglik
izleme cihazlarim1 mevcut hastane altyapisiyla entegre ederek
bireylerin saglik durumlarimi siirekli takip edebilir. Bu sistem
sayesinde, olast salgin hastaliklara hizli miidahale edilmesi
mimkun hale gelir (Demirci, 2018).

Bu teknolojiler yalnizca tan1 ve tedavide degil, ayni
zamanda tip ve saglik egitiminde de Onemli katkilar saglar.
Ogrenciler, teorik bilgilerini pratikte uygulayarak daha
etkilesimli ve etkili bir 6grenme siireci gecirebilir (Demirci,
2018).

Her ne kadar su an i¢in koruyucu saglik hizmetlerinde ve
basit islemlerde kullanilsalar da, giyilebilir teknolojilerin
ilerlemesiyle daha karmagik tibbi islemleri gerceklestirebilecek
donanimlarin ortaya ¢ikacagi dngoriilmektedir. Bu teknolojilerin
gelisimiyle bireyler, saghik kurumlarma bagvurmadan kendi
durumlarim1  izleyip sistemin sundugu Onerilerle tedavi
uygulayabilecek; gerekirse cihazlar hekimlerle dogrudan



iletisime gecerek saglik miidahaleleri baglatabilecektir. Boylece
hem zaman hem de saglik harcamalarinda biiylik tasarruf
saglanabilecektir (Demirci,2018).
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GIRIS

Kanser tedavilerindeki gelismeler yasam siiresinin uzamasina ve ge¢ donemde
komplikasyon goriilme sikliginin artmasina neden olmustur Kemoterapi, radyoterapi ve hedefe
yonelik tedaviler kardiyomiyopati, aritmi, miyokardiyal fibrozis, sol ventrikil disfonksiyonu,
konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyotoksik etkilerle iligkilidir.Kemoterapi ajanlari, potansiyel
topoizomeraz 2 beta inhibisyonu araciligiyla oksidatif stresi arttirarak kardiyomiyosit hasarina
neden olabilir. Antrasiklinler, insan epidermal blytme faktori reseptori 2 inhibitorleri ve
radyoterapi gibi tedaviler; miyokardiyal fibrozis, perikardit, sol ventrikil disfonksiyonu ve
konjestif  kalp yetmezligi gibi ciddi kardiyovaskiiller komplikasyonlara neden
olabilmektedir.Kardiyak rehabilitasyon; kalp hastalarinda fiziksel, zihinsel ve sosyal iyilik
halini gelistirmeye yonelik, multidisipliner aktiviteler biitiiniidiir (1-5).

Onkoloji hastalarinda da kardiyak rehabilitasyon ;kanser tedavisine bagli gelisen
kardiyak toksisiteyi, inflamatuar yanitlari, vaskiiler hasar1 Onlemeyi ve tedavi etmeyi
amagclayan multidisipliner kapsamli bir girisimdir.Onemi giderek artan kardiyak rehabilitasyon
egzersiz egitimi, yagam tarzi degisiklikleri, risk faktorii yonetimi, psikososyal destek ve hasta
egitimi gibi unsurlart igerir. Kullanilacak rehabilitasyon modelinin hastalarin klinik 6zellikleri
ve progresyonuna gore yeniden duzenlenmesi ; kemoterapiye bagl yorgunluk, kas kaybi ve
inflamasyon gibi kardiyovaskiiler komplikasyon oranlarin1 azalmakta, tedaviye uyum, uzun
donem sagkalim, kardiyorespiratuvar kapasite, fiziksel kapasite yasam kalitesi artmakta ve
psikolojik destek gibi ¢ok yonlu olumlu etkiler daha da ileri tagimaktadir. Sonugta hem
kardiyovaskiiler hem de onkolojik sonuglar iyilesmekte yasam kalitesi anlamli diizeyde
artmaktadir . En Onemlisi kardiyorespiratuvar kapasitenin artirilmasi, kanser hastalarinda
sagkalim siiresiyle dogrudan iligkilidir. VO.max diizeyindeki artisin mortaliteyi azalttigi,
fiziksel dayanikliligi, yasam kalitesini ve prognozu iyilestirdigi saptanmistir. Bu nedenle her
gecen gin kardiyo-onkoloji rehabilitasyonu, hem koruyucu hem de tedavi edici bir strateji
olarak onkolojik bakimin ayrilmaz bir pargasi haline gelmektedir (1,2,6-14).

1. KARDIYAK REHABILITASYONDA DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN TEST
VE OLCEKLER ORNEKLERI:

Fonksiyonel durumu degerlendirmek amaciyla Alti Dakika Yiirtime Testi,yorgunluk
diizeyini belirlemek i¢in Piper Yorgunluk Skalasi,yasam kalitesini 6l¢gmek i¢in Kisa Form-36
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(SF-36), kardiyorespiratuar uygunluk degerlendirmelerinde Bisiklet Testi ile Modifiye Bruce
Protokolii, egzersiz sirasinda harcanan efor BORG Skalasi, genel kas kuvveti dinamometre ve
bir maksimum tekrar testi (1-RM) ile degerlendirilebilir. El kas giiciinii belirlemek icin JAMAR
cihaz1 kullanilabilir. Sedanter yasam tarzi ve fiziksel aktivite diizeyleri akselerometre ile
degerlendirilebilir; egzersiz kapasitesini degerlendirmek amaciyla kardiyopulmoner egzersiz
testi (KPET) yapilabilir. Hastalarin semptomlar1 Memorial Semptom Degerlendirme Olgegi ile
analiz edilebilir. Akciger kanseri hastalarinda tiim viicut pletismografisi, vital kapasite,
ekspiratuar rezerv voliim ve zorlu ekspirasyon voliimii 6lgiimlerine basvurulabilir. Akciger
kanseri hastalarinin son bir haftalik fiziksel aktiviteleri Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi ile
degerlendirilebilir; kardiyovaskiiler risk diizeyleri ise Framingham Risk Skoru (FRS) ile
hesaplanabilir. Ayrica kan sayim testleri ve biyobelirtecleri de degerlendirilebilir (4).

2 EGZERSIZ

Kardiyak rehabilitasyonun olmazsa olmazidir ve belirli durumlara dikkat ederek
onkolojik tedavi (kemoterapi, radyoterapi, vs) goren hastalarda glivenle uygulanabilmektedir.
Yapilandirilmis egzersiz programlart kanserden sag kalanlarda peak oksijen tiiketimine
(kardiyorespiratuar uygunluga) olumlu etki eder . Kemoterapi sonrasinda ortaya cikabilecek
kardiyovaskiiler islev azalmasi g6z oniinde bulundurularak, egzersiz programina baslangigta
diisiikk-orta yogunlukta aktivitelerle baglanmakta ve egzersiz siddeti zamanla asamali olarak
artirilmaktadir. Meme kanseri tedavisi silirecindeki rehabilitasyon protokollerinin
bireysellestirilmesinin, egzersize uyumu ve rehabilitasyonun etkinligi artirdirmakla yasam
kalitesinde iyilesmelerle birlikte onkolojik sonuglar {izerinde olumlu katkilar saglamaktadir.
VO:max seviyelerindeki artig, sagkalim siiresiyle dogrudan iliskili bulunmus; bu nedenle
egzersiz temelli rehabilitasyonun prognoz iizerinde belirleyici bir rol oynadig: belirtilmistir.

Aerobik egzersizler, miyokardiyal oksijen tiikketiminin verimliligini artirarak kalp
fonksiyonlarii desteklerken; direng egzersizleri kas kiitlesinin korunmasina yardimci olur ve
gerek kansere gerekse tedaviye bagl gelisen yorgunluk hissini ve sarkopeniyi azaltir. Ayrica,
egzersiz sirasinda salinan anti inflamatuar mediatorlerin tiimore karst immiin yaniti
giiclendirdigi de ileri siiriilmiistiir. Bu fizyolojik etkiler, kardiyovaskiiler sistemin sagliginin
korunmasina katki saglarken ayn1 zamanda kanser tedavisinin etkinligini de artirabilir.

Kanser hastalarinda direng egzersizleri, aerobik egzersizleri, 1sinma ve soguma
periyotlari1 ve germe egzersizlerini kapsayan kisiye ozgli hale getirilmis programlar
onerilmektedir. Aerobik ve direng egzersizlerinin fonksiyonel kapasite, kardiyorespiratuar ve
kardiyovaskiiler uygunluk, yasam kalitesi,yorgunluk gibi kansere bagli ortaya ¢ikan yaygin
sonuglarin iyilestirilmesinde giiglii; kemik saglig1 ve uyku kalitesinde ise orta diizeyde yararh
etkileri saptanmistir (1-9,15,16)

Meme kanserli bireylerde haftalik fiziksel aktivite diizeyi 9 MET saat ve {izerinde ise
kardiyovaskiiler komplikasyonlara yakalanma olasiliginin istatistiksel anlamli azalmaktadir .
12 haftalik aerobik egitimi ve haftada iki giin uygulanan direng egitimi alt1 dakika yUrtime testi
stirelerini olumlu etkilemektedir.Erken evre meme kanseri olan sedanter, asir1 kilolu veya obez
kadinlarda yapilan ¢alismada uygulanan 16 haftalik aerobik ve direng egzersizlerinin 10 yillik
kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi, metabolik sendrom sarkopenik obezite ve bunlarla



iligskili biyokimyasal parametrelerde faydali etkiler olusturdugu saptanmistir. Meme ve
kolorektal malignitelerden sag kalanlarda aerobik egzersizlerin peak VO2’yi arttirdig
saptanmistir.

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri olgularinda kardiyopulmoner egzersizlerin
semptomlar1 hafifleterek egzersiz kapasitesini arttirmaktadir

Yiiksek yogunluklu aralikli aerobik egitimin, testis kanserinden sag kalanlarda peak
VO2’yi, vaskiiler fonksiyonlar1 ve Framingham risk skorunu iyilestirdigi belirtilmistir.

Orta yogunlukta aerobik egzersiz protokolii, kanserli bireyler igin 6—12 haftalik bir
surecte, haftada 3-5 giin ve toplamda 150 dakikalik siireyle uygulanabilir. Egzersiz siddeti,
Borg dlgegine gore algilanan eforun 4-6 diizeyinde olmasi ve kardiyopulmoner egzersiz testiyle
belirlenen maksimum kalp hizinin %50-70’inin hedeflenmesi esas alinarak belirlenmelidir.

Direng ve endurans egzersizleri, kardiyovaskiiler performansi yiikseltici, kas atrofisini,
giic azalmasini 6nleyici anabolizan ve antienflamatuar etkileri sebebi ile kanserli hastalarda sik
kullanilir. Direng egzersizleri, temel kas gruplarini hedefleyerek kaslar yorulana kadar 8-10
tekrar ile haftada 2-3 giin yapilmalidir. Kuvvet kazanimini desteklemek amaciyla, egzersizlerin
yavas ya da orta tempoda ve artan ylk ile set sayis1 kademeli olarak artirilarak uygulanmasi
onerilmektedir(4).

Orta yogunlukta egzersiz depresyon ve anksiyeteyi azaltir, uyku kalitesi ve yasam
kalitesini artirir. Bu baglamda egzersiz temelli rehabilitasyonun meme kanseri gibi spesifik
hasta gruplarinda da benzer faydalar saglar(17,18) .

Egzersiz protokolleri giivenligini artirmak ve tedavi yanit1 izlenmesini kolaylastirmak
amaci ile egzersiz dozu ve yogunlugu programin en basinda egzersiz testleriyle tedavi siirecine,
hastanin kardiyovaskiiler risk diizeyine, aerobik kapasitesine, kardiyovaskiiler yanitlarina ve
egzersiz toleransina , psikolojik, klinik 6zelliklerine gore kisiye 6zgii hale getirilir. Nabiz, ritim
ve kan basinci izlemi ile giivenlik ve olas1 komplikasyonlar erken déonemde saptanir(19,20).

Kardiyopulmoner egzersiz testinde, kan basincinin 160/90 mmHg’nin {izerinde
olmamasi, egzersiz yanitinin normal kabul edilmesi acisindan 6nem tagir. Test sirasinda
iskemik degisikliklerin, ventrikiiler veya arteriyel aritmilerin goriilmemesi ve oksijen
satlrasyonunun korunmasi gereklidir. Ayrica, alti dakikalik yiiriime testi sirasinda dinlenme
aninda da benzer kan basinci degerlerinin siirdiiriilmesi beklenmektedir.

Egzersiz programlarinin giivenli sekilde uygulanabilmesi i¢cin bazi hematolojik ve klinik
kriterlerin karsilanmasi gerekmektedir. Hemoglobin diizeyinin 80 g/l, nétrofil sayisinin
0,5%10%mikrolitre ve trombosit sayisinin 50%10°/mikrolitre altinda olmas: ile birlikte vicut
sicakliginin 38°C’nin {izerinde seyretmesi egzersiz i¢in kontrendikasyon olusturur. Ek olarak,
egzersiz sirasinda gelisen akut gastrointestinal semptomlar, son 24 saat i¢inde kusma Oykiisii,
biligsel bozukluklar ve gorsel algidaki degisiklikler dikkatle izlenmelidir (4,14, 18,22).

3 PSIKOSOSYAL DESTEK VE BESLENME DANISMANLIGI



Kardiyak rehabilitasyonun psikososyal bilesenleri tedaviye uyumu yanisira yasam
kalitesini de olumsuz etkileyebilen ve kanser hastalarinda sik olan depresyon, anksiyete, sosyal
izolasyon gibi psikolojik sorunlarin yonetiminde Onemlidir. Kardiyologlar, onkologlar,
fiziyatristler,fizyoterapistler, psikologlar, beslenme uzmanlar1 ve sosyal hizmet uzmanlarindan
olusan multidisipliner rehabilitasyon ekipleri hastalarin ihtiyaclarina gore bireysellestirilmis
destek sunar. Beslenme danigsmanlari, hastaliga ve kemoterapiye bagl gelisen anoreksi, kilo
kayb1 ve metabolik bozukluklara yonelik miidahalelerle hastalarin saglik durumunu
desteklemektedirler. Bu biitlinciil yaklasim, hastalarin tedavi siirecine aktif katilimini tesvik
ederek hem fiziksel hem de psikolojik iyilik halini daha ileri seviyelere tagimaktadir
(8,17,22,23).

4 TELE-REHABILITASYON VE DiJITAL UYGULAMALAR

Multidisipliner yaklasimla yiiriitiilen bu programlarda telerehabilitasyon gibi dijital
coziimlerin gelismesi, 6zellikle ulasim zorlugu yasayan hastalarda erisimi kolaylastirmaktadir
(24).

Tele-rehabilitasyon, ozellikle ulasim zorlugu yasayan veya fiziksel kisitliliga sahip
kanser hastalara dnemli bir alternatif olmustur. Mobil uygulamalar, giyilebilir teknolojiler ve
sanal danismanlik sistemleri sayesinde hastalar egzersizlerini ev ortaminda ve guvenli bi¢cimde
strdurebilmektedir .

Bu djjital araclar; nabiz, kan basinci, aktivite siiresi ve egzersiz yogunlugu gibi
parametreleri kaydederek saglik profesyonellerine gercek zamanli veri aktarimi saglayarak
tedavi slirecinin uzaktan izlenmesine olanak tanimaktadir. Kirsal bdlgelerde yasayan hastalar
icin tele-rehabilitasyon, tedaviye erisimi kolaylagtirmakta; ayn1 zamanda motivasyonu artirarak
programin siirdiiriilebilirligini desteklemektedir. Ozellikle COVID-19 pandemisi siirecinde bu
yaklagim, rehabilitasyon hizmetlerinin kesintisiz devam etmesini saglamistir. Tiim bunlar dijital
saglik teknolojilerinin kardiyo-onkoloji alanindaki 6nemini gostermektedir (22,25).

5 KANSER TURLERINE OZGU REHABILITASYON STRATEJILERI

Kardiyak rehabilitasyon programlari, kanser tiirlerine gdre uygun adaptasyonlar
yapilmis stratejilerle planlanmalidir. Ozellikle meme kanserlerinde sol meme radyoterapisi ile
kardiyak toksisite riski artmaktadir. Bu hastalarda, egzersiz programlarina diisilk yogunlukta
baslanmasi O6nerilmektedir. Bdylece, miyokardiyal yiiklenme sinirlanir, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 azalir, egzersiz uyumu kolaylasir (18). Kolorektal kanser olgularinda ise
pelvik bolgeye uygulanan radyoterapi dolasim ve otonom regiilasyonu olumsuz
etkileyebileceginden, solunum egzersizleri ve diren¢ antrenmanlari ile hem dolasim sisteminin
desteklenmesi hem de kas giiciiniin korunmasi hedeflenmektedir (13).

6 GELECEGIN PERSPEKTIFLERiI VE ONERILER

Gelecekte rehabilitasyon stratejilerinin genetik profillere ve biyobelirteg temelli risk
analizlerine gore kisisellestirilmesi beklenmektedir. Yapay zeka destekli biiylik veri
analizleriyle bireylerin kardiyovaskiiler yanitlari tahmin edilerek daha etkili protokoller
gelistirilebilinir boylece klinik etkinlik artirilarak, hasta odakli ve hedefe yonelik bakim



modelleri hayata gecirilebilinir. Kardiyak rehabilitasyon programlarinin onkoloji kliniklerine
entegrasyonu yayginlastirilmalidir. Rehabilitasyon programlarinin erisilebilirligini artirmak
amaciyla tele-rehabilitasyon ve dijital saglik teknolojileri daha etkin kullanilmalidir. Mobil
uygulamalar ve giyilebilir cihazlar ile hastalarin uzaktan izlenmesi miimkiindiir. Bu sistemlerin
yayginlagtirilmasi, 6zellikle kirsal bolgeler i¢in tedaviye erisimi ve program siirdiiriilebilirligi
de destekleyecektir (1,11,25) .

Rehabilitasyon protokollerinin kanser tiriine, tedavi slrecine ve kardiyovaskiler risk
diizeyine gore bireysellestirilmesi daha ileri noktalara tasinarak sonuglar daha da
iyilestirilebilir. Bu baglamda, egzersiz testleri ve biyobelirte¢ temelli degerlendirmelerle
hastalarin fizyolojik yanitlar1 izlenmeli ve programlar dinamik bi¢imde giincellenmelidir.
Kardiyo-onkoloji rehabilitasyonunun saglik politikalari iginde daha goriiniir hale gelmesi igin
ulusal rehberler ve finansal destek mekanizmalari olusturulmalidir (2,10,11,20).

SONUC

Ozellikle kemoterapi ve radyoterapiye bagli kardiyotoksisite riski tasiyan hastalarda,
egzersiz temelli uygulamalar, psikososyal destek, bireysellestirilmis programlar ve dijital
¢oziimler araciligiyla yasam Kkalitesinde belirgin iyilesmeler saglanabilmektedir
Multidisipliner yaklagim, hem kardiyovaskiiler hem de onkolojik parametrelerin es zamanl
olarak ele alinmasinit miimkiin kilmakla birlikte tedavi siirecinin biitiinclil yonetimini
desteklemektedir .

Yapay zeka destekli dijital uygulamalar, hastalarin egzersize verdigi yanitlar1 gercek
zamanli olarak izleyerek gerceklesebilecek komplikasyonlar: erken dénemde tespit edebilir.
Hastalarin saglik parametrelerini dijital sistemler ile takibi saglik okuryazarligini artirarak ve
0z-yonetim becerilerini gelistirmektedir. Sonucta saglik hizmetleri daha verimli, erisilebilir ve
kisiye 6zgii hale gelmektedir.
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GIRIS

Kanser, tim diinyada baslica morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Kanserde
yeni tedavi yontemleri arayislarinda D vitamini dikkat ¢ekmektedir. D vitamininin aktif
formu olan Kalsitriol (1,25-dihidroksivitamin D3), nikleer bir reseptor olan Vitamin D
Reseptorii (VDR) araciligiyla etki ederek, kanser hiicrelerinin davranisini etkileyen cok
sayida genin transkripsiyonunu diizenlemektedir. D vitamini ve VDR sinyal yolaginin hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu, apoptozun indiiksiyonu, anjiyogenezin baskilanmasi,
immiinomodiilasyon ve hiicresel farklilagsmanin tesviki gibi mekanizmalardaki rolii kanser

gelisimine ve ilerlemesine miidahale firsatlar1 sunabilir.

D vitaminin kemik ve kalsiyum metabolizmasinin yanisira immunmoddlasyon gibi
bircok biyolojik hadisede 6nemli rolleri vardir. D vitamininin aktif metaboliti olan kalsitriol,
genom c¢apinda binlerce bolgeye baglanabilen ve ylizlerce genin ekspresyonunu dogrudan
veya dolayli olarak modiile edebilen bir transkripsiyon faktorii olan Vitamin D Reseptorii
(VDR) fizerinden iglev goriir. Bu genis etki mekanizmasi, D vitamini sinyal yolaginin
onkoloji dahil olmak Uzere birgok patolojinin etyopatogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (1-3).

D vitamini seviyesi ile kanser insidansi ve prognozu arasinda anlamli bir iligki
saptanmustir (4). Diisiik D vitamini seviyeleri, kolorektal, meme ve bircok kanserde bir risk
faktoraar (5,6). Kalsitriolun, kanserdeki kontrolsiiz malign proliferasyonu durdurabildigi,

apoptozu tetikleyebildigi, anjiyogenezi baskilayabildigi ve neoplazik hicrelerin daha az
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agresif bir fenotipe farklilasmasini saglayabildigi gosterilmistir (3). Bu ¢ok yonli anti-timor
aktivitesi, D vitamini-VDR eksenini kanser 6nleme ve tedavisinde oldukga énemli bir hedef
haline getirmektedir (7).

1 VITAMIN D METABOLIZMASI VE VDR SINYAL YOLAGI

D vitamini cildin UVB radyasyonuna maruz kalmasiyla iretilir veya diyetle alinir (1).
Bu inaktif prekursorler, karacigerde 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] formuna doniistiiriiliir.
Bu metabolit D vitaminin en giivenilir gostergesidir (5). Ikinci ve kritik aktivasyon basamagi,
bobreklerde veya VDR eksprese eden ekstra-renal dokularda 1-alfa-hidroksilaz (CYP27B1)
enzimi araciligiyla gergeklesir ve biyolojik olarak en aktif form olan 1,25-dihidroksivitamin
D (kalsitriol) uretilir (2). Birgok kanser hucresinin kendi kalsitrioltinu tretebilme kapasitesi,
sistemik kalsiyum dengesini bozmadan otokrin/parakrin yollarla dogrudan anti-timor etkiler

gostermesine yardimci olur (8).

Kalsitriol, niikleer hormon reseptorleri stper ailesinin bir tyesi olan VDR'ye baglanarak
Retinoid X Reseptorii (RXR) ile heterodimer olusturmasini saglar. Bu VDR-RXR kompleksi,
hiicre c¢ekirdegine ulasarak hedef genlerin promotdr bolgelerindeki Vitamin D Yanit
Elementlerine (VDRE) baglanir (1,2). Boylece klasik biyolojik etklerinin olusmasinin
yanisira transkripsiyonel mekanizma harekete gecerek hiicre dongiisii, apoptoz, farklilagsma

ve immiin yanit gibi bir¢ok siireci kontrol eden yiizlerce genin ekspresyonunu diizenler (4).
2 KANSERDE VITAMIN D VE VDR'NIN ROLLERI
2.1. Hiicre Proliferasyonunun Inhibisyonu ve Hiicre Déngiisii Diizenlemesi

Kalsitriol-VDR kompleksinin en iyi bilinen anti-kanser etkilerinden olup hicre
dongiistinii GO/G1 fazinda durdurabilme 6zelligidir (1). Bu etki, siklin bagiml kinaz (CDK)
inhibitorleri olan p21 ve p27 genlerinin transkripsiyonunu artirmastyla gerceklesir (8). Bu
inhibitorler, hucre dongusinu ilerleten Siklin/CDK komplekslerini bloke ederek hiicrenin S
fazina (DNA sentezi) gecisini engeller (2). Bu mekanizma, D vitamininin 6zellikle meme ve

kolon kanserindeki anti-proliferatif etkinliginin temelini olusturur (5).
2.2. Apoptozun Indiiklenmesi

D vitamini, kanser hiicrelerinin apoptozdan kag¢inmasini1 engelleyebilir (3).
Kalsitrioliin, pro-apoptotik BAX gibi proteinlerin ekspresyonunu artirir, anti-apoptotik BCL-
2 proteininin seviyelerini diisliriir ve bdylece mitokondriyal apoptoz yolagim tetikler (4).

Pankreas kanseri hiicrelerinde yapilan caligmalar, D vitamininin apoptozu indiikleyerek



timor bilylimesini baskilayabildigini gostermistir (9). D vitamini bu 6zellikleriyle birlikte

kemoterapotik ajanlarin sitotoksik etkisini artiran potansiyel bir adjuvan olabilir (7).
2.3. Anjiyogenezin Baskilanmasi

Timorilin biiyiimesi ve metastazi i¢in anjiyogenez onemli bir faktordiir. D vitamini,
anjiyogenezin en giiclii uyaricilarindan biri olan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
(VEGF) ekspresyonunu baskilayarak gii¢lii anti-anjiyojenik ozellik gosterir (1,3). Bu
mekanizma, tlimoriin beslenmesini ve oksijen alimini engelleyerek biiyiimesini ve metastaz

yapma ihtimalini azaltir.
2.4. Enflamasyon ve Immiinmodiilasyon

D vitamini, glgli bir imminomodilator ve anti-enflamatuar ajandir (2). Kalsitriol,
pro-enflamatuar sitokinlerin Gretimini yoneten merkezi bir transkripsiyon faktori olan
Nikleer Faktor Kappa B (NF-xB) sinyal yolagini inhibe eder (4). Bu sayede tiimoriin
cevresindeki kronik enflamasyonu azaltir. Ayrica, anti-tiimor immiin yanitinda rol oynayan T
hiicreleri ve dendritik hiicreler gibi hiicrelerin fonksiyonlarin1 diizenleyerek kansere karsi

viicudun savunmasini giiclendirebilir (10)
2.5. Hiicresel Farklilasma

D vitamini, baz1 kanser hiicrelerinin daha olgun ve daha az malign bir fenotipe dogru
farklilagsmasini saglayabilir (3). Bu etki, hiicrelerin proliferatif kapasitelerini kaybetmelerine
ve E-kadherin gibi hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirmalarina yol agar, bu da

tliimdriin invaziv potansiyelini azaltir (8).
3 BAZI KANSER TURLERINDE VITAMIN D VE VDR ILISKiSi
3.1 Meme Kanseri

Meme kanseri, D vitamini iligkisinin en yogun arastirildigi maligniteler arasindadir
(5). D vitamininin yiksek duzeyleri, meme kanseri riskini azaltabilir ve prognozu
iyilestirebilir (8). Normal meme dokusu ve kanser hiicreleri, kalsitriolii lokal olarak
iiretebilen ve buna yanit verebilen bir sisteme sahiptir (5). D vitamini sinyalinin, timor
bliylimesini ve metastazi etkileyen RNA'larin (IncRNA) ekspresyonunu diizenleyerek meme

kanserine kars1 koruyucu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (11).

3.2 Kolorektal Kanser



Kolorektal kanser (KRK), D vitamini eksikligi ile iliskilendirilmistir (6). D
vitamininin KRK'deki koruyucu etkileri, anti-proliferatif etkilerinin yani sira bagirsak bariyer
fonksiyonunu giiclendirmesini de igerir (12). VDR, bagirsak epitel hiicreleri arasindaki
baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu diizenleyerek bagirsak biitiinliiglinii korur (13). Ayrica
D vitamini, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini etkileyerek ve lokal immiin yaniti

dizenleyerek kanser dnleyici etkiler gosterir (12).
3.3 Akciger Kanseri

Akciger epitel hiicreleri VDR eksprese eder ve kalsitriol iiretebilir (14). Preklinik
calismalar, kalsitrioliin akciger kanseri hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini gostermistir (3).
Ayrica, VDR genindeki belirli polimorfizmlerin akciger kanseri riskini etkileyebilecegine

dair gesitli kanitlar saptanmistir (14).
3.4Tiroid Kanseri

VDR, hem normal tiroid hicrelerinde hem de tiroid kanseri hicrelerinde eksprese
edilmektedir. Sistematik bir derlemede, D vitamini sinyal yolagi ile ilgili genlerdeki
polimorfizmlerin tiroid kanseri gelisim riski ile iligkili olabilecegini ortaya konmustur. Diisiik

D vitamini duzeyleri, tiroid kanserli hastalarda daha agresif seyir ile iliskili bulunmustur (15).
3.5 Pankreas Kanseri

Pankreas kanserindeki yogun stromal yapi, tedaviye diren¢ mekanizmalarindan
biridir. Arastirmalar, D vitamini sinyalinin bu stromay1 hedefleyebilecegini ortaya
koymustur. Kalsitriol, pankreatik stellat hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe ederek stromanin
enflamatuar ve fibrotik 6zelliklerini azaltmakta; bu durum ise kemoterapdtik ajanlarin timor

dokusuna daha etkin penetrasyonunu saglayabilmektedir (9).
3.6 Malign Melanom:

Mevcut aragtirmalar VDR ekspresyonunun melanom hiicrelerinde biiyiime lizerinde
etkili olabilecegini ve kalsitrioliin in vitro modellerde melanom hiicre proliferasyonunu

inhibe edebilecegini gostermektedir (16).
3.7 Serviks Kanseri:

In vitro caligmalar, kalsitrioliin serviks kanseri hiicrelerinde proliferasyonu ve
invazyonu azaltabilecegini gostermistir. Ancak D vitamini eksikligi ile HPV enfeksiyonu

veya serviks kanseri riski arasindaki iliski heniiz net bir sekilde kanitlanamamustir (17).



3.8 Karaciger Kanseri:

Diisiik D vitamini seviyeleri, hepatoselliiler karsinom i¢in bir risk faktorii olabilir ve

VDR sinyali karacigerdeki enflamasyonu ve fibrozisi azaltabilir (18).

Mide, Bas-Boyun, Agiz Kanserleri: Diisiik D vitamini diizeyleri bu kanserlerde kotii
prognozla iliskilendirilmistir (19,10,20).

4 VDR POLIMORFiZMLERI VE KANSER RiSKi

VDR genindeki tek nukleotid polimorfizmleri (SNP'ler), bireylerin kanser riskini
etkileyebilmektedir. Bu polimorfizmlerin (Fokl, Bsml, Apal, Taql gibi) kanser riski
iizerindeki etkisi, kanser tiirline ve Ozellikle etnik kokene gore farklilik gdsterebilmektedir
(21). Ornegin, belirli VDR polimorfizmlerinin akciger ve tiroid kanseri riski ile iliskili oldugu
bildirilmistir (14,15). Bu bulgular, genetik faktorlerin D vitamini aracili yanitlarda 6nemli

oldugunu gostermektedir.
5 DVITAMIN TAKVIYESININ KLiNiK SONUCLARI

Preklinik ve epidemiyolojik kanitlarin giicline ragmen, D vitamini takviyesi lizerine
yapilan randomize kontrollii g¢aligmalar ¢eliskili sonuglar vermistir (7). SUNSHINE
caligmasi, ileri evre kolorektal kanserli hastalarda yiiksek doz D vitamini takviyesinin
tedaviye ek olarak kullanildiginda progresyonsuz sagkalimi 13 ay bulmus, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (22). VITAL calismasi, 50 yas ve {izeri bireylerde
giinliik 2000 IU D vitamini takviyesinin genel kanser mortalitesini %13 oraninda azalttigini
gostermistir (23). Bir meta analizi kanser tanisi aldiktan sonra D vitamini takviyesi

kullaniminin genel sagkalimi %13 oraninda iyilestirdigini gostermistir (24).

Bu durumun, ¢alismalardaki dozlarin yetersizligi, katilimcilarin baslangic D vitamini
diizeylerindeki farkliliklar veya genetik faktorler gibi nedenler olabilir. Gelecekteki
aragtirmalar, optimal doz belirlenmeli ve hastanin genotipi, kanser tiirii gibi faktorlere gore
kisisellestirilmis yaklasimlar gelistirilmelidir. Bu baglamda D vitamini kemoterapi ve
immunoterapi gibi standart tedavilerle kombine edilerek sinerjistik etkiler olusturma

potansiyeli tasimaktadir (7,9).
SONUGC

D vitamini-VDR sinyal ekseni, kanser biyolojisinin hemen her asamasina etki eden

karmasik ve ¢ok yonlii bir diizenleyici sistemlerden biridir. Hiicre proliferasyonunu kontrol



etmekten apoptozu tetiklemeye, immiin mikrogevreyi modiile etmekten metastazi
engellemeye kadar uzanan birgok etkilere sahip olmasi, onu onkoloji alaninda énemli bir
molekdl haline getirir (4). Yeterli D vitamini diizeyinin devamliliginin saglanmasinin birgok
kansere kars1 koruyucu olabilecegi ve mevcut tedavilerin etkinligini artirabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu potansiyelin klinige basarili bir sekilde aktarilmasi, dozaj, zamanlama,
hasta secimi ve genetik faktorler gibi degiskenleri dikkate arastirma stratejileri
gerektirmektedir. D vitamini, ¢ok yonlu biyolojik etkileri sayesinde kanserle micadelede

umut vadeden ve terapotik acidan degerli bir ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Ozet

Transdermal ilag uygulamasi, modern farmasdétik teknolojide kritik bir tedavi stratejisi
olarak konumlanmakta ve aktif molekiilleri gastrointestinal metabolizmay1 devre dist
birakarak dogrudan deri iizerinden sistemik dolasima iletmektedir. 1975’te ilk
transdermal yama patentinin alinmasindan bu yana, bu uygulama yolu hizli terapétik
baslangi¢, kontrollii ve siirekli salim, doz sikliginin azaltilmasi, hasta uyumunun
giiclendirilmesi ve biyoyararlanimin artirilmasi gibi belirgin istiinliikleri nedeniyle
giderek daha fazla ilgi ¢ekmektedir. Kremler, jeller ve merhemler gibi cesitli topikal
preparatlar yaygin olarak kullanilmasina ragmen, cildin yiiksek derecede segici bariyer
ozellikleri aragtirmacilart sistemik etki icin tutarli ve yeterli transdermal gecirgenlik
saglamaya zorlamaktadir. Nanoteknolojideki son gelismeler, iistiin yiizey/hacim oranlari,
gelistirilmis ilag ¢Oziiniirliigii ve stratum corneum’u daha etkin asabilen tagima
yetenekleri sayesinde transdermal nanoformiilasyonlarin ortaya ¢ikisini hizlandirmistir.
Lipid bazli, polimerik ve inorganik yapilar dahil olmak iizere bu yeni nesil nanosistemler,
hem terapotik ajanlarin hem de toksik bilesiklerin kontrollii taginmasini optimize eden
yenilikci secenekler olarak dikkat c¢ekmektedir. Sonug¢ olarak, transdermal ilag
uygulamasi, non-invaziv, dinamik ve halk saglig1 a¢isindan giderek daha deger kazanan
bir ila¢ gelistirme alan1 olarak 6nemini siirdiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kontrolli salim sistemleri, Transdermal ilag tasima,

Nanoformiilasyon, Deri gegirgenligi, , Farmasoétik teknoloji

GIRIS

Transdermal ilag¢ uygulanmasi, aktif molekiillerin deri yiizeyini asarak dermal bolgedeki
kilcal damarlar araciliiyla sistemik dolagima ulagsmasini miimkiin kilarken, topikal
uygulama terapotik etkiyi yalnizca lokal diizeyle smirlar (M. N. et al., 2022). 1975

yilinda kaydedilen ilk transdermal yama patentine iligkin tarihsel veriler, transdermal ilag



tasima yaklagiminin farmasétik endiistrideki kalic1 6nemini acgik bicimde gostermektedir
(Bakhrushina et al., 2025; Yu et al., 2021; Sghier et al., 2024). Bu uygulama yolu, hizli
etki baslangici, gastrointestinal sistemin atlanmasi, stirekli ve kontrollii salim, toplam doz
gereksiniminin azaltilmasi, hasta uyumunun giiglendirilmesi, biyoyararlanimin artirilmasi
ve kontrolli maddelerin 6z-uygulamaya uygunlugu gibi ¢ok sayida istiinlik sunar
(Dumitriu et al., 2023; Alkilani et al.,, 2022; Kumar et al., 2023). Cildin bariyer
fonksiyonu iyi belgelenmis olsa da, transdermal tagima siiregleri ve toksin permeabilitesi
arastirmacilarin  hala kapsamli olarak inceledigi dinamik alanlar olmaya devam
etmektedir. Kremler, jeller, losyonlar, merhemler, kdpikler ve spreyler gibi pek cok
topikal formiilasyon gelistirilmis olmasina ragmen, transdermal uygulamalarla sistemik
kan dolasimina tutarli bir sekilde ulasmak hem bilimsel hem de endiistriyel agidan zorlu
bir hedef niteligini siirdiirmektedir (Lyu et al., 2022; Minzaghi et al., 2025; Wang et al.,
2021). Nanoteknolojideki son gelismeler, ylizey alani/hacim oranlarini artirmasi ve
stratum corneum lizerinden ila¢ tasimmimini iyilestirmesi sayesinde transdermal
nanoformiilasyonlara yonelik ilgiyi belirgin bi¢imde artirmigtir. Arastirmacilar, bu nano-
Olcekli sistemleri hem ila¢ hem de toksin penetrasyonunu kolaylastirabilecek yenilik¢i
alternatifler olarak yogun sekilde degerlendirmektedir. Bu non-invaziv uygulama yolu,
hem bilimsel topluluk hem de toplum genelinde 6nemini koruyan ve aciliyet tagiyan bir
aragtirma alani olmaya devam etmektedir (Lunter et al., 2024; Musallam et al., 2025;
Tapfumaneyi et al., 2022; Raina et al., 2023).

1. TRANSDERMAL TASINMANIN TEMELLERI

Cildin en iist tabakasi olan stratum corneum, transdermal penetrasyonun birincil
bariyerini olusturur ve hiicreler arasi lipit matriksiyle gevrili, yogun sekilde organize
olmus korneositlerden meydana gelen anizotropik ve heterojen bir yapiya sahiptir
(Neubert, 2024; Sghier et al., 2024). Bu lipit matriksi, seramidler, kolesterol ve serbest
yag asitlerinden olusan kompleks bir karisim igerir; bu bilesenler hem hiicreler arast lipit
akisin1 diizenler hem de ¢oziicii ve ¢oziinenlerin pasif difiizyonunu belirleyen temel
faktorler olarak islev goriir. Dermisin iist kismindaki fibroblastlar, keratinositlerin
apoptoz sonrast morfolojisini sekillendirirken, epidermal bdlgede gergeklesen aktif
tagima stiregleri ile lipit siiziilmesi, molekiillerin lipit fazina olan afinitesine bagl olarak

transdermal hapsolmeyi 6nemli 6l¢iide etkiler. Ek olarak, hidrasyon diizeyi, sicaklik ve



stratum corneum'un mikro-yapisal biitiinliigii, transdermal iletim kinetigini dogrudan
module eden kritik parametrelerdir (Brito et al., 2024; Matharoo et al., 2024; Souto et al.,
2022; M. N. et al., 2022). Cilt gegirgenligini etkileyen bu bilesenlerin roliinii agiklamak
amaciyla ¢ok sayida teorik model gelistirilmis ve in vivo gecirgenlik o6zelliklerini
degerlendirebilmek i¢in c¢esitli deneysel yaklasimlar uygulanmistir. Bununla birlikte,
dermal gecirgenligin makroskobik Ol¢cekte homojen ve basitlestirilmis bir goriiniim
sergilemesi, cilt bariyerinin transdermal membranlardan ¢ok daha karmasik bir
organizasyona sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular, 6zellikle heterojen
lipid dagilimlarini, mikrokanallar1 ve dinamik bariyer davraniglarini ortaya c¢ikaran
mezoskopik yaklagimlarin, transdermal tasinma siireclerini anlamada daha giicli ve
ayrintili bir ¢erceve saglayabilecegini gostermektedir (Li et al., 2023; Wang et al., 2023;
Yang et al., 2024; Liu et al., 2024; Tang et al., 2024).

1.1. Cilt Anatomisi ve Bariyer Fonksiyonu

Cilt, dis c¢evresel saldirilara karst koruma saglamak, transepidermal su kaybim
sinirlandirmak ve sicaklik ile nem dengesini diizenlemek gibi ¢ok yonli gorevleri yerine
getiren karmagik bir organdir. Bu hayati islevleri nedeniyle cilt, dermatolojik, kozmetik
ve sistemik tedavilerde siklikla hedeflenen bir biyolojik platform haline gelmistir.
Transdermal uygulama, ilag molekiillerini epidermal ylizeyden gecirerek igne
kullanimina gerek kalmadan sistemik diizeylere ulastirma kapasitesi sayesinde bu genis
organin sundugu terapdtik potansiyelden etkin bi¢cimde yararlanir (Manzari et al., 2021;
Qu et al., 2022; Alkilani et al., 2022; Zhao et al., 2024; Raina et al., 2023). Cilt, bazal
membran adi verilen lipit agisindan zengin bir yapi ile ayrilan iki temel tabakadan

epidermis ve dermis olusur.

Sekil.1. Derinin yapis1 (Yousef et al. 2025)



Epidermisin kendisi bes alt tabakaya ayrilir ve ilag molekiilleri bu tabakalar boyunca
ilerlerken farkli cilt bilesenleriyle etkilesime girerek hedef bolgede ulasilabilir ilag
konsantrasyonunu azaltabilmektedir (Ordiz et al., 2021). Transdermal iletim teknolojileri,
uygulanma mekanizmasina goére mikroigneli ve mikroignesiz sistemler seklinde
siniflandirilmaktadir. Mikroigneli platformlar, ardisik tabakalara dogrudan erisim
saglamak i¢in cilt bariyerini kismen delerek ilaci yerlestirirken; geleneksel mikroignesiz
sistemler ilact epidermal yiizeye birakir ve pasif ya da yardimci mekanizmalarla
difiizyonunu saglar (Liu et al., 2025; Zhuang et al., 2024; Balmanno et al., 2024; Freeman
& Cass, 2022). Transdermal bantlar gibi konvansiyonel sistemler, son kirk yil iginde
belirgin bir bilimsel ve ticari ilgi kazanmistir. Bununla birlikte, giderek daha fazla ilgi
goren modern bir yaklasim, genellikle 1-100 nm boyut araliginda yer alan
nanotastyicilart ve ilgili nanoformiilasyonlar1 kullanmaktadir (Shah et al., 2025;
Ramadon et al., 2022; B. Souto et al., 2022). Nanotasiyict boyutunun 100 nm’nin iizerine
cikmasi, penetrasyon verimliligini azaltan ek diflizyon engelleri olusturabilir. Buna karsin
nanoformiilasyonlar, cilt penetrasyonunu artirma, ilaglarin daha derin doku tabakalarina
tasinmasini saglama ve zorlu isleme/saklama kosullarinda bile kimyasal stabiliteyi
koruma gibi 6nemli avantajlar sunmaktadir (Rathi et al., 2025; Jafari et al., 2025; Lin et
al., 2023; Andreani et al., 2024; Bellu et al., 2021).

1.2. Transdermal Gecis Mekanizmalar:

Hem aktif hem de pasif transdermal tasinma siiregleri, temel olarak cilt gecirgenligi ile
sinirlanir ve bu durum etkili ila¢ iletimi i¢in 6nemli bir zorluk olusturur. Bu nedenle
arastirmacilar, cilt bariyerini kimyasal olarak zayiflatan veya fiziksel olarak modifiye
eden transdermal nanoformulasyonlara giderek daha da fazla yonelmektedir. Cilt,
gecirgenligi belirleyici Olglide etkileyen tabaka kalinligi, hiicre baglanti bolgelerinin
yapist, lipit kompozisyonu ve ek organ uzantilarinin varligi gibi 6zel anatomik 6zelliklere
sahiptir (B. Souto et al., 2022). Yari segici bir bariyer olarak cilt, yalnizca belirli
fizikokimyasal Ozelliklere sahip molekdllerin diflizyonuna izin verir; bu nedenle, etkili
taginma sistemleri tasarlamak i¢in anatomik yapinin ve gecirgenlik mekanizmalarinin
kapsamli sekilde anlasilmasi kritik 6neme sahiptir (Kebede et al., 2022; Moritz &
Geszke-Moritz, 2022; Karrer et al., 2024; Bossardi & Adam, 2021). Transdermal

gecirgenlik, topikal uygulamalara kiyasla daha ince bir bariyeri hedeflese de, stratum



corneum molekiil gecisini hala en fazla kisitlayan yapidir. Temel olarak iki ana tagima
yolu bulunur: hiicreler arasi (intercellular) ve ek-organ (appendageal) yollari. Hiicreler
arasi tagima, korneositler arasindaki dar araliklar boyunca gerceklesir ve bu siire¢ biiyiik
olgiide keratin ile lipitlerin olusturdugu hidrofobik bariyerlerle sinirlandirilir (Gao et al.,
2022; Yu et al., 2021; Bakhrushina et al., 2025; Musakhanian et al., 2024; Tiwari et al.,
2022). Ek-organ tasima yolu ise sag¢ folikiilleri ve ter bezleri gibi yapilari kullanarak
gergeklesir; bu yol, lokal sulu bolgeler araciligiyla ya da stratum corneum’a benzer lipit
yapilarii takip ederek ilag girisini kolaylastirabilir. Ancak bu ek organlarin transdermal
tasinmadaki katkisi, nispeten diisiik yiizey alanlar1 ve difiizyon geometrisi nedeniyle
sinirhh  kalmaktadir. Cilt gozenekliligi ve bariyer biitiinligli, kimyasal permeasyon
giiclendiricileri, lazer ablasyonu, iyontoforez ve diger fiziksel yontemler kullanilarak
modifiye edilebilir. Bu tiir miidahaleler, secilen bilesiklerin perkiitan ve transdermal
tasinmasini belirgin sekilde artirarak yeni nesil aktif iletim stratejilerinin gelistirilmesine

olanak tanimaktadir (Mikkola et al., 2025; Li et al., 2024; Gozum et al., 2025).

2. TRANSDERMAL iLAC SALIM SISTEMLERI

Transdermal ilag verme sistemleri, farmasoétik bilesenlerin deri bariyerini agarak sistemik
veya lokal terapotik etki olusturmasini hedefler ve bu siiregte gelismis nanoteknoloji
temelli formiilasyonlardan yararlanabilir. 1992°de ilk ticari nikotin bandinin piyasaya
siiriilmesi, bu alana yonelik bilimsel ilgiyi 6nemli Ol¢iide artirmis ve transdermal
sistemleri modern ilag taginim stratejilerinin merkezine yerlestirmistir (Wong et al., 2023;
da et al., 2023; Tiwari et al., 2022; M. N. et al., 2022). Geleneksel transdermal bantlar,
ilacin kontrollii salimin1 saglamak amaciyla rezervuar veya matris tabanli yapilar
kullanirken, yeni nesil sistemler nanopartikiiller, nanokapsiiller, nanosferler, lipozomlar,
etozomlar ve transferozomlar gibi  kolloidal tasiyicilarla  formiile edilen
nanoformiilasyonlara dayanmaktadir (Pulipati et al..; Keshari et al., 2024; Yilmaz et al.,
2023). Bu nano-ol¢ekli tastyicilar, cilt gegirgenligini artirma, hedef dokuya
yonlendirilmis tasinim saglama ve molekiillerin kimyasal stabilitesini koruma gibi ¢ok
boyutlu avantajlar sunarak transdermal iletimde Onemli bir paradigma degisimi
yaratmaktadir. Bu sistemler, gegirgenlikten fayda saglayabilecek cok ¢esitli nutrasétik ve

terapotik ajanlar1 destekleme potansiyeline sahiptir. Bu ajanlar arasinda analjezikler,



antiinflamatuvar bilesikler, hormonlar, vitaminler, peptitler, proteinler, asilar ve diger
biyolojik aktif molekiiller yer almaktadir (Rohilla, 2024; Cacabelos et al., 2024; Zen et
al., 2022). Boylece transdermal ilag verme teknolojileri, hem geleneksel molekiillerin
hem de biyoteknolojik iirlinlerin kontrollii, giivenli ve hasta uyumunu artiran bir sekilde

uygulanmasi i¢in giderek daha fazla tercih edilen platformlar haline gelmistir.

2.1. Geleneksel Transdermal Yamalar

Geleneksel transdermal yamalar, kontrollii ilag salimi saglayabilmeleri ve hasta uyumunu
belirgin bigimde artirabilmeleri nedeniyle transdermal ila¢ verme uygulamalarinda uzun
suredir tercih edilen yontemler arasinda yer almaktadir. Bu yamalar temel olarak matris
ve rezervuar sistemlerine ayrilmakta olup, her iki sistem de ilacin belirli bir siire boyunca
sabit hizla salinmasina yonelik tasarlanmistir. Formiilasyonlarda kullanilan penetrasyon
artiricilar, etkin maddenin stratum corneum bariyerini daha kolay ge¢mesine yardimci
olurken; seliiloz asetat ve lanolin alkol filmleri gibi hiz-kontrol membranlar1 yaygin
olarak tercih edilen materyaller arasinda bulunmaktadir. Literatiirde ayrica ilag salim
profillerinin modiilasyonu ve cilt emiliminin optimize edilmesine yonelik kapsamli
caligmalar rapor edilmistir.  Geleneksel transdermal yamalar, non-Steroidal
antiinflamatuvar ilaglar (NSAID’ler), ketotifen fumarat ve nifedipin gibi ¢ok c¢esitli
terapotik  ajanlar  i¢in  basarili  bir sekilde uygulanmistir. Bu sistemlerin
degerlendirilmesinde fizikokimyasal karakterizasyon, salim kinetigi ve cilt gegirgenlik
analizleri temel parametreler olarak kullanilmaktadir. Formiilasyon gelistirme asamasinda
en kritik zorluklar ise uygun penetrasyon artiricilarin se¢imi ve sistemin uzun dénem
stabilitesinin korunmasiyla iligkilidir (Prabhakar et al., 2013). Genel olarak geleneksel
transdermal bantlar, hedefe yonelik, kontrollii ve hasta uyumunu destekleyen bir ilag
uygulama yolu sunmaktadir (Dumitriu et al., 2023; Baryakova et al., 2023; Shende &
Khapne; Patne et al., 2025; Zhang et al., 2024). Transdermal ilag verme sistemleri
(TDDS), aktif bilesenleri bozulmamis cilde uygulanan yapiskan bantlar araciligiyla
sistemik dolasima iletir. Bununla birlikte, cilt gegirgenligi 6zellikle stratum corneum’un
yogun ve lipit agisindan zengin yapisi nedeniyle ciddi 6l¢lide sinirlanmaktadir (Wong et
al., 2023; Arunprasert et al., 2021). Bu engeli asabilmek adina son yillarda sonoforez,

iyontoforez, elektroporasyon, ultrason uygulamalari, mikroigne teknolojileri ve



nanotastyici platformlar1 gibi gelismis teknikler gelistirilmistir. Lipit, polimer, metal,
seramik veya silika tabanli olabilen nanopartikiiller, hem hidrofilik hem de hidrofobik
ilaglarin taginmasina olanak taniyarak spesifik doku ya da bdlgelere segici dagilim
saglayabilmektedir (M. N. et al., 2022). Bu teknolojik ilerlemeler, transdermal bantlari
merhem ve kremler gibi geleneksel topikal preparatlara kiyasla ¢ok daha basarili ve ticari
acidan rekabetgi hale getirmistir (Supe & Takudage, 2021; Lee et al., 2024; Parhi &
Mandru, 2021; Gomes et al., 2021).

2.2. Nanoteknolojiye Dayal Transdermal Formiilasyonlar

Nanoteknolojiye dayali transdermal formiilasyonlar, terapdtik ajanlarin cilt bariyerini
etkin bi¢imde agmasin1 ve ardindan sistemik dolasimda biyoyararlanabilir hale gelmesini
hedefleyen ileri diizey ilag¢ tasima sistemleridir. Geleneksel topikal preparatlar ¢ogunlukla
lokalize etki iiretmeye odaklanirken, transdermal formiilasyonlar cildi gastrointestinal
sistemi tamamen devre dis1 birakan bir gecit olarak kullanmakta ve bdylece uzak
anatomik bolgelerde farmakolojik aktivite elde etmeyi amaglamaktadir (Musakhanian et
al., 2024; Bakhrushina et al., 2025, Akombaetwa et al., 2023; Liu et al., 2023; M. N. et
al., 2022). Bu nedenle transdermal tiriinlerin tasarimi, hem formiilasyon bilesenleri hem
de uygulama cihazlar1 agisindan yiiksek diizeyde karmasiklik igerir ve performanslarinin
ayrintili karakterizasyonu terapdtik etkinlik agisindan kritik bir gereklilik olusturur.
Nanoteknoloji alanindaki gelismeler, nanopartikiil ve nanotasiyici sistemleri kullanan
yenilik¢i transdermal ilag verme yaklasimlarina yonelik ilgiyi 6nemli dlgiide artirmigtir.
Bu nanoformiilasyonlar, etkin maddeleri cilde kontrollii bir sekilde tasiyabilme, stratum
corneum’un sinirlayici bariyer 6zelliklerini modiile edebilme ve derin doku tabakalarina
gelismis penetrasyon saglayabilme potansiyelleri sayesinde dikkat c¢ekmektedir.
Literatiirde rapor edilen yeni nesil sistemler arasinda polimerik nanopartikiiller, lipit bazli
nanotastyicilar, niosomlar, ethosomlar, transferozomlar ve diger kolloidal nanosistemler
yer almakta olup, bu yapilarin transdermal biyoyararlanimi artirmada umut verici
sonuglar sundugu gosterilmistir (Sivadasan & Madkhali, 2024; Pefia-Juarez et al., 2022;
Praestegaard et al., 2022; Panda et al., 2025; Schlich et al., 2022; Alimardani et al.,
2021). Genel olarak nanoteknoloji tabanli transdermal formiilasyonlar, geleneksel
sistemlerin sinirliliklarini asarak, hedefe yonelik, stabil ve yiiksek penetrasyon saglayan

ilag tastyici platformlar gelistirilmesine Onciiliik etmektedir.
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Sekil 2. Transdermal ila¢ dagitim sistemlerinin bilesenlerini ve uygulamalari (a) Lipozomlar,
nanopartikiiller ve miseller gibi transdermal ila¢ dagitim sistemlerinde kullanilan cesitli
nano yapilar, tagiyicilar ve araclar. (b) Insan derisinin ayrintili yapisini, epidermis, dermis
ve hipodermis katmanlarini ve stratum corneum, stratum lucidum, stratum granulosum,
stratum spinosum ve stratum basale gibi temel bilesenleri ve ayrica, transseliiler,
interseliiler dahil olmak iizere ila¢ gecirgenligi icin ana yollar1 ve kil folikiilleri, kil gévdeleri,
arterler, venler ve deri alt1 yag gibi yapisal unsurlar. (c) Bu nano tasiyicilarin entegrasyonu
yoluyla elde edilen melanom tedavisi, yliz bakimi, yara iyilesmesi, diyabet yonetimi, hormon
tedavisi, timor hedefleme, agr1 kesici, alerji tedavisi ve besin takviyesi gibi transdermal ilag
dagitiminin gesitli uygulamalari. (Shah et al. 2025).

2.3. Permeasyon Artiricilar ve Rolleri

Transdermal uygulama, mevcut ilag verme yollarinin tagidigi pek c¢ok kisiti agsma
potansiyeli sayesinde modern farmasotik teknolojide giderek daha fazla ©6nem
kazanmaktadir. Bu yontem, ilaglarin viicutta siirekli ve tutarli terapotik seviyelere
ulagmasini saglayarak ilk gecis metabolizmasi ile gastrointestinal bozunma gibi oral
uygulamaya 6zgii sorunlar1 etkili bi¢imde ortadan kaldirir. Bdylece, etkin maddelerin
daha verimli uygulanmasi ve emilmesi miimkiin hale gelir. Bununla birlikte, cilt insan
viicudunun en buyilk organi olmasina ragmen, ilag penetrasyonuna karsi en direngli
biyolojik bariyerlerden birini olusturur. Dolayisiyla, hedeflenen terapotik etkinin
saglanabilmesi ic¢in yeterli miktarda aktif bilesigin cilt ilizerinden sistemik dolagima
gecirilmesi cogu zaman permeasyon artiricilarin kullanimint zorunlu kilar. Permeasyon
artiricilar, cildin c¢esitli farmakolojik ajanlara karsi gegirgenligini artirmak {izere

gelistirilen ve cilt bariyerinin lipit diizenini, hidrasyon dengesini veya protein yapilarini



modiile ederek etki gdsteren 6zel bilesiklerdir. Bu ajanlar, stratum corneum'un sert
bariyer Ozelliklerini gegici olarak zayiflatabilir, molekiillerin difiizyon katsayisini
artirabilir veya aktif bilesigin ¢oziiniirliigiinii ve termodinamik itici gliciinii yiikseltebilir.
Uygun sekilde se¢ilmis ve optimize edilmis gecirgenlik artiricilarin kullanimi, ¢ok sayida
farmakolojik bilesigin transdermal yolla sistemik dolasima ulagmasini miimkiin kilarak
hem biyoyararlanimi iyilestirir hem de daha giiclii terapdtik yanitlarin elde edilmesini
saglar (Emmanuel, 2024; McKinley, 2024; Maurya et al., 2024; Dunsin; Bhandare &
Nannor, 2024; B. Walker & W. Smith, 1996; Prashar et al., 2014; Mathew, 2024). Genel
olarak, permeasyon artiricilar transdermal ila¢ tasima sistemlerinin basarisinda merkezi
bir role sahiptir ve hem geleneksel transdermal yamalarda hem de nanoformulasyonlarda

kritik bir bilesen olarak degerlendirilmektedir.

3. Transdermal Nanopartikiiller ve Nanotasiyicilar

Transdermal ilag verme sistemleri (TDDS’ler), son yillarda farmasoétik bilimlerde giderek
artan bir ilgi gormiis ve modern ilag tagima stratejilerinin 6nemli bir bileseni haline
gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), transdermal ilag vermeyi bir ilacin deri yoluyla
sistemik dolasima aktarilmasi veya deri yiizeyinden subdermal dokulara yonlendirilmesi
amaciyla tasarlanmis bir sistem olarak tanimlamaktadir (McKinley, 2024; Maurya et al.,
2024; Mathew, 2024). Transdermal iletim kavrami, son birka¢ on yilda gelistirilen
yenilik¢i teknolojilerle 6nemli 6l¢iide ilerlemis ve bu gelismeler, 6zellikle transdermal
nanoformiilasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla yeni bir donemin kapilarint a¢mustir.
Nanoteknolojinin sundugu imkanlardan yararlanan TDDS’ler, terapdtik ajanlarin topikal
olarak daha etkin taginmasini saglayarak cilt gecirgenligi, formiilasyon stabilitesi ve
epidermal kalicilik gibi kritik parametrelerde belirgin iyilesmeler saglamaktadir (Yang et
al., 2023; Hedaya, 2024; Tiwari et al.,, 2022; Pathak & Mahalwar). Son ddénemde,
lipozomlar, transferozomlar, etozomlar, pronizomlar, niosomlar, polimerik
nanopartikiiller ve nanoemiilsiyonlar gibi g¢esitli nanotasiyicilarin transdermal ilag

dagitiminda kullanimi belirgin sekilde artmistir.
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Sekil 3. Nanoyapilarin sematik gdsterimi ve farkli nanotasiyicilar araciligiyla ilaglarin
deri yoluyla gegisine iliskin olast mekanizmalar1 (Khan et al 2024).

Bu nanotasiyicilar arasinda 06zellikle nanoemiilsiyonlar, 5-200 nm arasinda degisen
damlacik boyutlariyla karakterize edilen, stabil ve izotropik sivi sistemler olarak one
cikmaktadir. Nanoemiilsiyonlar; diisiik iiretim maliyetleri, yiliksek depolama stabiliteleri,
hem lipofilik hem de hidrofilik ilaglar i¢in genis ¢oziiniirliik kapasitesi ve cilt/mukoza
uygulamalari i¢in uygun giivenlik profilleri nedeniyle dikkat ¢cekmektedir (Maurya et al.,
2024; Dighe et al., 2025; Pathak & Mahalwar). Diisiik toksisite ve minimal irritasyon
potansiyelleri, bu sistemlerin hem tibbi hem de kozmetik uygulamalarda genis bir
kullannm alan1 bulmasim1 saglamaktadir. Nanoteknoloji tabanli sistemler iizerine
ylratulen strekli  Ar-Ge faaliyetleri, transdermal ilag verme teknolojilerinin
performansini daha da iyilestirmekte ve gelecekte daha gelismis, hedefe yonelik ve
kisisellestirilmis tedavi segeneklerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir (McKinley,

2024; Alimardani et al., 2021; M. N. et al., 2022).

3.1. Lipid Bazh Nanotasiyicilar

Lipid bazli nanotasiyicilar, aktif bilesiklerin transdermal olarak hedef dokulara
iletilmesinde en umut verici stratejilerden biri haline gelmistir. Fosfolipid tiirevi
vezikiiller, stratum corneum’un lipit diizenini gegici olarak bozarak, akiskanlastirarak
veya mikro gozenekler olusturarak ilag penetrasyonunu belirgin olgiide artirir. Bu
mekanizmalar, kapsiillenmis ilacin canli epidermal ve dermal tabakalara daha verimli

tasinmasini miimkiin kilar (Sekil 4).
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Sekil 4. Lipid Bazli Nanotasiyicilar (de Araujo et al. 2019)

Lipid nanotasiyicilarin diisiik irritasyon potansiyeli ve yiiksek biyouyumlulugu, hem
guvenlik profillerini guclendirir hem de transdermal iletim igin terap6tik potansiyellerini
artirir (Khan et al., 2023; Golestani, 2024; Ahuja et al., 2024; Matei et al., 2021; Sghier et
al.,, 2024). Transdermal uygulamalarda kullanilan lipid bazli sistemler arasinda
lipozomlar, alanin en eski ve en kapsamli sekilde arastirilan platformlarini olusturur.
Bunlar1 etozomlar (fosfolipid—etanol vezikilleri), transferozomlar (yiksek elastikiyete
sahip fosfolipid vezikiilleri), kat1 lipit nanopartikiiller (SLN), nanoyapili lipit tasiyicilar
(NLC), kubozomlar ve monoolein esasli sulu dispersiyonlar takip eder. Bu sistemlerin
basaris1 biiylik Olgiide lipid bilesenlerinin insan derisindeki dogal lipitlerle yapisal
benzerligine dayanir; bu benzerlik stratum corneum ile etkilesimi gii¢lendirir, nem
tutmay1 artirir ve aktif molekiillerin penetrasyonunu kolaylastirir. Lipid bazh
nanotastyicilar, Ozellikle lipofilik bilesikleri ¢ozerek biyoyararlanimlarint artirir,
kontrollii salim profilleri sayesinde terapotik etkinligi uzatir ve sistemik yan etkileri
azaltir (Sguizzato et al., 2021; Ahmad, 2021; Subramanian, 2021; Kothapalli &
Vasanthan, 2024; Mall et al., 2025; Safta et al., 2024; Squizzato et al., 2021).

3.2. Polimer Bazh Nanotasiyicilar

Polimer bazli nanotasiyicilar; nanokapsiiller, nanosferler ve dendrimerler gibi farkl

yapisal kategorileri kapsayan genis bir teknoloji yelpazesi sunmaktadir.
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Sekil 5. Polimer yapili nanotasiyicilar (Karabasz et al. 2020)

Nanokapsuller: Polimer bir membran tarafindan ¢evrelenen sivi g¢ekirdek yapisi
sayesinde kontrollii ila¢ salimi i¢in ideal platformlar olarak kabul edilir. Sundugu genis
malzeme c¢esitliligi, formiilasyonun hedeflenen salim profiline gore hassas bir sekilde
uyarlanmasina olanak tanir (Elmarzugi et al., 2022; Mehandole et al., 2023; Sharma et
al., 2021; Vélaz-Rivas & Rochin-Wong, 2022; Rochin-Wong & Rivas, 2022; M. N. et al.,
2022).

Nanosferler: ilacin polimerik bir matris igine dagitildigi kat: partikiil sistemleridir.
Polilaktit (PLA), polilaktit-ko-glikolik asit (PLGA), polikaprolakton (PCL) ve jelatin gibi
biyouyumlu polimerler, ¢oziicii buharlastirma veya elektrospinning gibi ydntemlerle
nanosfer hazirliginda sik¢a kullanilmaktadir (Machtakova et al., 2022; Castro et al., 2022;
Virmani et al., 2023; Alimardani et al., 2021).

Dendrimerler: Monomerik birimlerin kontrollii ve ardisik olarak dallanmasiyla olusan
ic boyutlu makromolekiillerdir. Merkezi ¢ekirdek, dalli yapt ve modifiye edilebilir yiizey
fonksiyonel gruplarindan olusan mimarileri, ilag baglama kapasitesinin, yiikleme
veriminin ve salim profilinin hassas kontroliinii miimkiin kilar. Bu nedenle dendrimerler,
esnek yapilart ve fonksiyonellestirme kolayliklari nedeniyle transdermal iletimde giderek
daha fazla ilgi gérmektedir (Nikzamir et al., 2021; De et al., 2022; Atanasova et al., 2021;
Zorab et al., 2025).



Genel olarak polimer bazli nanotasiyicilar, ylikleme kapasitesi, diflizyon hizi,
salim siiresi ve tagima stabilitesi gibi kritik performans parametrelerini optimize etmedeki
esneklikleri sayesinde transdermal ila¢ dagitiminda biiyiik potansiyel barindirmaktadir

(Qu et al., 2022; Eltaib, 2025).

3.3. inorganik Nanotasiyicilar

Inorganik nanotastyicilar, yiiksek yiizey alanlari, kolay yiizey modifikasyonu ve iistiin
mekanik/kimyasal stabiliteleri nedeniyle transdermal iletimde giderek daha fazla
degerlendirilen platformlardir. Bu kategoride mezopordz silika nanopartikiilleri,
mezopordz biyoaktif camlar, yiizey fonksiyonellestirilmis metal nanopartikiiller (6zellikle
altin ve ¢inko oksit), karbon nanotiipler, grafen oksit, siiperparamanyetik demir oksit
nanopartikiilleri (SPIONs) ve kuantum noktalar1 yer almaktadir (Kolimi et al., 2023;
Zhou et al., 2021).

Inorganik nanopartikiiller. Yiiksek yiizey alanlari sayesinde ilag yiikleme kapasitesini
artirtr, kontrollii salim saglar, biyo-goriintileme ve hedefleme imkani sunar ve ylizey
modifikasyonu yoluyla cilt penetrasyonunu iyilestirir (Alimardani et al., 2021). Bu
malzemeler genellikle kimyasal permeasyon giiclendiricileri veya mikroigne tabanli
cihazlarla birlestirilerek stratum corneum’un bariyer etkisi azaltilir, ilag stabilitesi
korunur ve terapétik etkinlik artirilir (M. N. et al., 2022).

Altin nanopartikiiller: Stratum corneumda gecici mikroagikliklar olusturarak ve lokal
immiin yamiti modiile ederek penetrasyonu artirir. Karbon nanotiiplerin filmler,
hidrojeller veya mikroignelerle kombine edilmis formiilasyonlari, yliksek iletkenlikleri ve
mekanik dayanimlar1 sayesinde hem penetrasyonu hem de kontrollii salim1 gii¢lendirir.
Diger inorganik tasiyicilar da benzer sekilde yiikleme kapasitesi, hedefleme yetenekleri
ve dayaniklilik avantajlar1 sunarak transdermal uygulamalarda genis bir potansiyele
sahiptir (Singpanna et al., 2025; Raszewska-Famielec & Flieger, 2022; Wu et al., 2025;
Dastgheib et al., 2024; Rathod et al., 2025).

4. TRANSDERMAL NANOTIP ICIN FORMULASYON

Transdermal uygulama, oral veya intravendz uygulama gibi geleneksel yollarla
karsilastirildiginda birgok belirgin avantaj sunar. Transdermal nanotip sistemleri, ilacin

cilt boyunca difiizyonunu diizenleyerek siirekli ve kontrollii salim profilleri olusturabilir



ve boylece sistemik terapdtik diizeylerin uzun silire korunmasini saglar. Bu yaklagim,
formiilasyon bilimcilerinin dikkatini ¢ekmis ve polimerik filmler, hidrojel-tabanl
sistemler, polimerik membranlar, jel formiilasyonlari, koordinasyon membranlar1 ve
transdermal bantlar gibi ¢esitli geleneksel sistemlerin gelistirilmesine zemin hazirlamistir
(Jeong et al., 2021; Alkilani et al., 2022; Akombaetwa et al., 2023; Tapfumaneyi et al.,
2022; Raina et al., 2023; Akram et al., 2021). Bununla birlikte, transdermal uygulama
ilag ¢ozlnlrligi, cilt gegirgenligi, kimyasal stabilite ve formiilasyon dayaniklilig1 gibi
onemli zorluklar1 da beraberinde getirir. Stabilite, ila¢ etkinliginin korunmasinda
belirleyici bir faktor olup hidroliz, oksidasyon, fotodegradasyon ve polimerizasyon gibi
mekanizmalar aracilifiyla bozulma meydana gelebilir. Ayrica, stabilite parametreleri
transdermal formiilasyonlardan cilde olan salim hizin1 dogrudan etkileyerek terapotik
performansi belirler. Bu nedenle transdermal dozaj formlarinin gelistirilmesinde
kullanilan polimerler, plastiklestiriciler, permeasyon artiricilar ve ¢oziiciiler arasindaki
etkilesimlerin dogru sekilde degerlendirilmesi kritik 6nem tagir. Uygun bir formiilasyon
matrisi se¢imi, istenmeyen kimyasal doniisiimleri Onlerken gerekli salim profilini
saglamalidir (Dangeti et al., 2023; Gonzalez-Gonzélez et al., 2022; loele et al., 2022;
Rahban et al., 2023; Yadav et al., 2023; Preeti et al., 2023).

Cilt tahrisi ve biyouyumluluk, 6zellikle nanotastyici iceren topikal sistemler i¢in temel
giivenlik parametreleridir. Nanomateryallerin ciltle dogrudan temas halinde olmasi,
potansiyel iritasyon, duyarlilik ve kronik toksisite risklerini artirabileceginden, kapsamli
biyouyumluluk degerlendirmeleri zorunludur. In vitro cilt biyouyumluluk testleri (Thapa
& Kim, 2023; M. N. et al., 2022) ve in vivo modeller (An et al., 2017; Ahmed et al.,
2018; Kinyanjui et al., 2018), nanotastyicilarin uzun dénem kullanimindaki guvenlik
profillerine iligkin kritik veriler saglar. Bu sonuglar, diizenleyici otoriteler ve endiistri
paydaslarinin nanotip iirlinlerini klinik gelistirme siire¢lerine dahil etme konusundaki
giivenini artirmaktadir (Ghosh et al., 2025; Khosravi et al., 2026; Ziclinska-Gorska et al.,
2022; Wang et al., 2023). Ayrica, nanotip teknolojilerinin klinik ve ticari basariya
ulagabilmesi i¢in lretim siireclerinin dlgek biiylitme (scale-up) acisindan uygun olmasi
gerekir. Teknolojinin GMP uyumlu iiretime aktarilmasi sirasinda karsilasilan zorluklar;
siire¢ kontroli, partiler arasi tutarlilik, kalite tasarimi (QbD) uygulamalari ve diizenleyici

gerekliliklere uyum gibi kritik parametreleri igerir. Laboratuvar dlgeginden pilot ve ticari



Olcege geciste diizenleyici kilavuzlara baglilik, teknolojinin siirdiiriilebilirligini belirleyen
onemli bir basamaktir (Sammasagi et al., 2025; Fernandes et al., 2023; Liu & Meng,
2021; Viswanath).

4.1. Stabilite ve Salim Kinetigi

Transdermal ila¢ verme sistemleri, fizyolojik kosullar altinda gergeklesen salim ve
permeasyon mekanizmalarina dayanir. Stabilite ve salim kinetigi, bu mekanizmalarin
degerlendirilmesi ve optimize edilmesi i¢in temel kriterleri olusturur. Formiilasyon
stratejileri, ilag stabilitesini korurken salim hizin1 ve permeasyon yolunu modiile edecek
sekilde tasarlanmalidir; dolayistyla mevcut tasiyicilarla olan uyumluluk biiyiik 6nem tasir
(Vaseem et al., 2023; Brito et al., 2024; Jasti et al., 2021). ila¢ stabilitesi; raf omrii,
farmasotik kalite, biyoyararlanim ve klinik etkinligi dogrudan etkileyen kritik bir
parametredir. Temel bozunma yollar1 arasinda ¢oziicli buharlagsmasi, hidroliz, oksidasyon
ve biyolojik bozunma sirecleri bulunur (Bhowmick, 2014). Bu mekanizmalar,
transdermal formiilasyonlarda aktif bilesigin kullanilabilir konsantrasyonunu azaltarak
terapotik etkinligi etkileyebilir. Transdermal sistemlerde ilag salimi genellikle
rezervuardan kontrollii diflizyon veya formiilasyon matrisinden salim siirecleri
araciligiyla gerceklesir ve bu salim yollar1 genel salim kinetigini ve terapdtik profilin
seklini belirler (Kim & Choi, 2021; Leghari et al., 2025; Sivadasan & Madkhali, 2024;
Chaudhary & Kumari, 2022; Manipriyanka & Naidu, 2023). Genel olarak stabilite ve
salim kinetigine yonelik kapsamli degerlendirmeler, optimum terapotik performans igin
transdermal nanotip formiilasyonlarinin gelistirilmesinde temel bir bilimsel zemin sunar.
4.2. Cilt Tahrisi ve Giivenlik Degerlendirmesi

Transdermal ve transmukozal nanoformiilasyonlar, aktif farmasoétik bilesenlerin (API)
cilt araciligryla verilmesine olanak taniyan yenilik¢i platformlardir. Bu sistemler,
geleneksel igne temelli enjeksiyonlara duyulan gereksinimi azaltirken hem lokal hem de
sistemik tedavilerin uygulanmasini miimkiin kilar (Lunter et al., 2024; Souto et al., 2021).
Cildin en dis tabakasi olan epidermis, stratum corneum olarak bilinen son derece
organize bir bariyer yapis1 gelistirmistir. Bu bariyer, diizensiz sekilli keratinositlerin siki
bir sekilde diizenlendigi, lipit agisindan zengin hiicre dis1 bir matrisle ¢evrili ¢ok katmanl
yapisiyla ilag penetrasyonuna karsi gii¢lii bir direng olusturur. Bu fizyolojik engelin

yarattigi zorluklara ragmen, nanoformiilasyonlarmn giivenlik profili, diizenleyici



kurumlarin  onay siiregleri i¢in kritik bir degerlendirme alanidir. Giivenlik
degerlendirmeleri, formiilasyon gelistirme agamasinin en basindan itibaren yonlendirici
bir rol iistlenir ve nanoformiilasyonun optimizasyonundan once dahi tasarimin kalite
standartlarina uygunlugunu saglamayir amaglar (Peate, 2021; Lim, 2021; Zwirner &
Hammer, 2024). Cilt tahrisi, duyarlilik ve biyouyumluluk c¢alismalar1 bu siirecin temel
unsurlaridir ve arastirmacilarin formiilasyonlarin dermatolojik giivenligi hakkinda hayati
bilgiler elde etmesini saglar. S6z konusu degerlendirmeler ayn1 zamanda, farmasotik Ar-
Ge stireclerinde etik olarak benimsenen azaltma—iyilestirme-yerine koyma (3R) ilkeleri
ile uyumludur. In vitro biyouyumluluk testleri (Thapa & Kim, 2023; M. N. et al., 2022)
ve in vivo modeller (An et al., 2017; Ahmed et al., 2018; Kinyanjui et al., 2018), uzun
donem cilt tahrigi, hipersensitivite ve sistemik toksisite riskleriyle ilgili belirgin
gostergeler sunar. Bu giivenlik verileri, hem yatirimcilar hem de ilag gelistirme sirketleri
acisindan 6nemli olup, klinik ¢alisma asamalarina gegisi kolaylastirir (Ghosh et al., 2025;
Khosravi et al., 2026; Zielinska-Gorska et al., 2022; Wang et al., 2023; Sghier et al.,
2024).

4.3. Olceklendirme ve Uretim Zorluklar

Transdermal nanotip uygulamalarinin klinik ve ticari agidan basarisi, yalnizca
formiilasyon verimliligine degil, ayni zamanda liretim stireglerinin
Olgeklendirilebilirligine de baglidir. Hizla genisleyen mikrobiyal yakit hiicresi (MFC)
aragtirmalarina benzer sekilde, transdermal ve biyolojik ilag tiretiminde dl¢eklendirme,
stire¢ kontrolii ve tiretim tutarliligi tizerine ¢alismalar hala sinirhidir (Drobnjakovic et al.,
2023; Viswanath; Asin-Garcia et al., 2025; Abdi et al., 2024; Feddema et al., 2023;
Williams-Fegredo et al., 2024; Elferink et al., 2025). Ozellikle “canli ilag” olarak
adlandirilan hiicresel tedavilere yonelik platformlarin ¢ogu hala laboratuvar dlgeginin
otesine gegememistir. Olgeklendirme siirecindeki temel zorluklar arasinda tasarimla
kalite (QbD) ilkelerinin uygulanmasi, ¢ok parametreli siire¢ kontroliiniin saglanmasi,
pilot dlgek gecislerinde iiretim verilerinin standardizasyonu ve iiretim siire¢lerine uygun
diizenleyici gergevelerin olusturulmasi yer almaktadir (Naseer et al., 2021; Kurniawan et
al.,, 2022; Selvasembian et al., 2022). Mikroakiskan hiicre terapisi platformlarinin
endiistriyel kullanima sunulmasiyla birlikte, “canli ilaglar” i¢in tasarim ve performans

degerlendirmelerinde standartlagtirilmis ¢ergeveler gelismis olsa da, benzer yaklagimlarin



mikroakigkan ilag ve gen terapisi sistemleri i¢in heniiz olusturulmamis olmasi énemli bir
bosluk teskil etmektedir. Acil liretim problemleri arasinda; hiicre temelli yapilarin klinik
iiretim hacimlerine 6lgeklendirilmesi, yinelemeli siire¢ gelistirme gereksinimleri, paralel
test imkanlar1 ve iiretim sistemlerinde operasyonel esnekligin artirilmasi yer almaktadir
(Aranda et al., 2021; Nikoniuk et al., 2025; Zia et al., 2024; Verbarendse et al., 2023).
Stirekli infiizyon stratejileri ise diisiikk maliyetli kurulumlarda homojen dozaj saglama
potansiyeline sahip olmakla birlikte, boru uzunlugunun azaltilmasiyla ortaya ¢ikan diisiik
kiitleli sistemlerde hizli kararlilik saglama konusunda yeni zorluklar yaratabilir. Bununla
birlikte, nanotip alaninda kullanilan kritik teknolojilerin birgogu, prototip asamalarindan
ticari uygulamalara gegis siirecinde hizli ilerleme gostermektedir (Fai Chan et al., 2016;
Panagiotou & Fisher, 2011; Ramadon et al., 2022). Bu egilim, gelecekte 6lgeklendirilmis
iiretim modellerinin daha standart ve erisilebilir hale gelmesini destekleyecektir.
5.UYGULAMA ALANLARI

Transdermal ila¢ verme sistemleri (TDDS), analjezikler, hormon tedavileri ve
kardiyovaskiiler ajanlar gibi farmasotik bilesiklerin deri yoluyla sistemik dagitimini
miimkiin kilarak klinik uygulamada genis bir alan1 kapsamaktadir. Bu sistemler, belirgin
plazma konsantrasyonu profilleri ve degisken farmakokinetik/farmakodinamik yanitlari
sayesinde terapotik etkinligi artirma potansiyeli sunar (Alimardani et al., 2021). TDDS
ayrica dermatolojik tedavilerde—antiinflamatuar, antimikrobiyal, antifungal ve cilt
genglestirici uygulamalar da dahil olmak {izere—1980’lerden giinimiize kadar 6nemli bir
rol oynamustir. Lokal tedavilerin 6tesinde, transdermal uygulama asilamada da kritik bir
alan haline gelmistir. Epidermisi hedefleyen transkiitandz asi platformlar1 ve farkl
adjuvan stratejileri, hem bagisiklik yanitini gliglendirmek hem de agrisiz, diisiik maliyetli,
kolay uygulanabilir as1 tasarimlart gelistirmek agisindan 6nemli avantajlar sunmaktadir
(Buzia et al., 2023; Priya & Singhvi, 2022; Jasti et al., 2021; Yang et al., 2021; Dumitriu
et al., 2023; Drosopoulou et al., 2025; M. N. et al., 2022).Genel olarak, transdermal
tasima sistemleri hem lokal hem de sistemik tedavilerde genis kullanim potansiyeli
sunmakta ve gelecekte kisisellestirilmig tip uygulamalart i¢in modern terapotik araglar
olarak 6nem kazanmaya devam etmektedir.

5.1. Transdermal Yollarla Sistemik Tedaviler

Transdermal uygulama icin gelistirilen yeni nesil formiilasyonlar, analjezikler, hormon



preparatlar1 ve kardiyovaskiiler ajanlar da dahil olmak {izere genis bir terap6tik molekiil
yelpazesinin sistemik dagitimi i¢in kapsamli sekilde arastirilmaktadir. Bu sistemlerin
gelisimine duyulan ilgi, biiyiik 6l¢iide transdermal platformlarin sundugu farmakokinetik
ve farmakodinamik avantajlardan kaynaklanmaktadir (Iliopoulos et al., 2022; Lunter et
al., 2024; Vora et al., 2025; Tiwari et al., 2021; Aldeeb et al., 2024). Son yillarda,
lipidler, polimerler ve c¢esitli inorganik materyaller kullanilarak tasarlanan
mikropartikiiller ve nanotastyicilar, sistemik tedaviler i¢in optimize edilmis transdermal
tasima stratejilerinin merkezine yerlesmistir. Bu tastyict sistemler; cilt gecirgenliginin
artirllmasi, ilag stabilitesinin korunmasi, salim profilinin kontrolii ve hedefe yonelik
biyoyararlanimim maksimize edilmesi gibi zorluklar1 etkin bi¢imde ele almak iizere
titizlikle tasarlanmistir (Stefanov & Andonova, 2021; Qu et al., 2022; Zoabi et al., 2021;
Lok et al., 2025). Transdermal platformlar, yalnizca mevcut ilag tiirlerinin sistemik
dagittmini iyilestirmekle kalmayip aynm1 zamanda yeni mikropartikiil oral kati dozaj
formlarinin gelistirilmesine de katki saglayabilecek bir bilimsel temel sunmaktadir. Bu
cok yonlii ilerleme, gelecekte gesitli klinik durumlar i¢in daha etkili, giivenilir ve hasta
uyumunu artiran terapdtik  seceneklerin - gelistirilmesine Onemli 06l¢lide katkida
bulunacaktir (Walsh et al., 2021; De Caro et al., 2021; Singh & Joshi, 2025; Potuk &
Bayraktar, 2024).

5.2. Lokalize Tedavi ve Dermatolojik

Cilt, transdermal formiilasyonlarin hem lokal hem de sistemik tedavilerde hedef organ
olarak ©One c¢ikmasini saglayan benzersiz bir biyolojik platformdur. Bu nedenle
transdermal sistemler, dermatolojik patolojilerin tedavisinde genis bir kullanim alani
bulmustur. Bu uygulamalar; iltihaplanma, enfeksiyon, fungal hastaliklar, yara iyilestirme,
pigmentasyon bozukluklar1 ve kozmetik iyilestirmeye yonelik dermal tedaviler gibi ¢ok
cesitli dermatolojik durumu kapsamaktadir (Brito et al., 2024; Qu et al., 2022; Souto et
al., 2021). Topikal ve dermal formiilasyonlar, transdermal sistemlerle yapisal ve islevsel
acidan onemli benzerlikler tagir. Her iki yaklasim da ilag ¢oziiniirliigi, cilt gecirgenligi,
stabilite, tasiyict se¢imi ve farmasotik performans ilkelerinde bir¢ok ortak 6zellik
paylasir. Bu nedenle formiilasyon bilimi, hem lokalize tedaviler hem de sistemik
transdermal c¢oziimler i¢in paralel bir bilgi birikimi olusturarak terapotik etkinligi

destekler (Stefanov & Andonova, 2021; Madawi et al., 2023; Sghier et al., 2024; Koppa



Raghu et al., 2020). Sonug olarak, dermatolojik uygulamalar transdermal ilag tagima
sistemlerinin en olgun ve klinik acidan en iyi belgelenmis kullanim alanlarindan biri
haline gelmis olup, modern nanotip ve dermal farmasdtik teknoloji i¢in giiclii bir ilerleme
zemini sunmaktadir.
5.3. Asilama ve Bagisiklama
Nanopartikiiller ve nanotasiyicilar araciligtyla yapilan transdermal uygulamalar, 6zellikle
as1 teknolojileri ve bagisiklama stratejilerinde hizla biiyiiyen yenilik¢i bir aragtirma alani
héline gelmistir (Valdivia-Olivares et al., 2021; De et al., 2022). Bu formdlasyonlar,
antijenler ve adjuvanlarin dermal katmanlara kontrollii ve hedefe yonelik iletilmesine
olanak taniyarak hem farmakokinetik hem de farmakodinamik parametreleri 6nemli
olgiide iyilestirir (Dewangan & Tomar, 2022; Chowdhury et al., 2021; Valdivia-Olivares
etal., 2021).
Transdermal as: stratejileri iki temel yaklasima dayanir:
1) Cilt-bagisiklik eksenini hedefleyen antijen sunum sistemleri Bu yaklagim,
epidermiste ve dermiste dogal olarak bulunan antijen sunan hiicreleri (Langerhans
hiicreleri, dermal dendritik hiicreler) dogrudan hedef alir. Bu hiicrelerle etkilesimi artiran
nanotastyici sistemleri, gii¢lii bir lokal ve sistemik immiin yanit olusturabilir.
2) Epidermise niifuz edebilen drone nanopartikiillerle lenf nodu yonelimli bagisiklik
aktivasyonu. Bu yontem, epidermal bariyeri asan nanopartikiillerin bdlgesel lenf
diigiimlerine tasinmasini saglar. Boylece robust bir adaptif immiin yanit tetiklenir ve as1
etkinligi belirgin sekilde artirilir (Hashimoto, 2022; L'Her, 2022; He et al., 2025; Shao et
al., 2021).
As1 tasariminda gilivenlik ve etkinligin eszamanli optimizasyonu kritik 6nem tasir. Bu
nedenle modern transdermal ag1 ¢aligmalart;

1- Antijenlerin farkli varyantlara karst1 capraz koruma saglayacak sekilde

gelistirilmesi,

2- Adjuvan kombinasyonlarinin iyilestirilmesi,

3- Nanopartikiil yiizey miithendisliginin optimize edilmesi
gibi cok boyutlu aragtirmalar igermektedir. Ayrica, as1 uygulamasi i¢in umut vadeden
yeni yaklagimlar arasinda; adjuvan olarak ultrason destekli peptid—dendrimer

konjugatlar1, lazerle desteklenen transdermal penetrasyon sistemleri, ylksek doz



siirdiiriilebilir uygulama saglayan mikroigne yamalar1 yer almaktadir (Nguyen, 2025;
Raslan et al., 2025; Zhou et al., 2025; Ghosh et al., 2025; Alimardani et al., 2021; Han et
al., 2023). Genel olarak nanoteknoloji temelli transdermal as1 platformlari, gelecekte daha
giivenli, daha etkili ve daha kullanic1 dostu immiinizasyon stratejilerinin gelistirilmesinde

biiylik potansiyel tagimaktadir.

6. SONUC

Transdermal ila¢ uygulama sistemleri, sahip olduklar1 belirgin farmakolojik ve
farmasoétik tistiinliikler sayesinde modern ila¢ tagima alaninda yogun bi¢imde arastirilan
yenilik¢i platformlar haline gelmistir. Bu sistemler, terapdtik ajanlarin deri yoluyla
kontrollii ve etkin bir sekilde iletilmesini saglayarak hem hasta konforunu artirmakta hem
de tedaviye uyumu gii¢lendirmektedir. Son yillarda transdermal ilag gelistirme
stratejilerinde ortaya c¢ikan nanoformiilasyonlar, formiilasyon bilimcilerinin uzun
zamandir karsilastigt ¢oziiniirliik, stabilite, permeasyon ve hedef dagilim gibi
kisitlamalar etkili bir gsekilde asarak dikkate deger bir ilerleme sunmaktadir. Ayrica daha
once gelistirme siirecinde basarisiz olabilen formiilasyon konseptlerinin yeniden
degerlendirilmesine ve teknolojiklestirilmesine de 6nemli katkilar saglamaktadir (Jeong
et al., 2021; Dumitriu et al., 2023; Qu et al., 2022; Kumar et al., 2023; Cheng et al., 2023;
Ramadon et al., 2022). Literatiirde yapilan kapsamli incelemeler, transdermal uygulama
alanina yonelik akademik ve endiistriyel ilginin artarak devam ettigini vurgulamaktadir.
Bu incelemeler yalnizca hedefe yonelik transdermal tasima sistemlerinin gelistirilmesini
degil, ayn1 zamanda yeni teknolojilerin vaat ettigi firsatlari, bu teknolojilerin ortaya
cikardigi zorluklar1 ve bu zorluklarin iistesinden gelmeye yonelik arastirma ihtiyaglarim
da giiclii bigimde ortaya koymaktadir. Bu ¢alisma, transdermal formiilasyonlarin temel
yap1 taglarini sistematik bir ¢ercevede sunarak hem bilimsel yeniligi tesvik etmeyi hem de
giivenlik, diizenleyici gereklilikler ve kalite standartlarinin titizlikle karsilanmasini
gozeten bir bakis agist saglamayi amaglamaktadir (Hmingthansanga et al., 2022; Mdanda
et al., 2021; Nguyen & Nguyen, 2023; Tapfumaneyi et al., 2022). Dermal ve transdermal
ilag tagima teknolojileri, ileri arastirma ve klinik uygulama agisindan biiyiik potansiyel
sergilemeye devam etmektedir. Bu sistemler, hem lokal hem de sistemik dizeyde

terapotik etki olusturabilme kapasiteleri sayesinde ¢ok ¢esitli tedavi alanlarinda degerli



bir ¢oziim olarak ©6ne c¢ikmaktadir. Genel olarak, bu inceleme; giincel transdermal
teknolojilerin inceliklerine 151k tutmus, tasarimdan klinik uygulamaya kadar uzanan genis
bir yelpazede metodolojik ve teknolojik gelismeleri ele almig ve bu sistemlerin tedavi
etkinligini, hasta giivenligini ve klinik sonuglari iyilestirmeye yonelik énemli katkilarini
ortaya koymustur (Adepu & Ramakrishna, 2021; Li et al., 2023; Gao et al., 2023; Ezike
et al., 2023; Alkilani et al., 2022). Bu baglamda transdermal nanotip alani, siirdiiriilebilir
ve yenilikg¢i ilag dagitim yaklagimlarinin gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaya devam
etmektedir ve gelecekte kisisellestirilmis tip uygulamalarinin temel bilesenlerinden biri

olmaya adaydir.
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YOGUN BAKIMDA SEDASYON

Mehmet Kenan EROL!

1. GIRIS

Yogun bakim fiinitelerinde (YBU) sedasyon, kritik
hastalarin tedavi ve bakiminda en sik kullanilan girisimlerden
biridir. Sedasyon, yalmizca hasta konforu icin degil, aym
zamanda tedavi silirecinin etkinligi ve gilivenligi icin de
onemlidir. Kritik hastalar siklikla mekanik ventilasyona ihtiyag
duyduklari, invaziv iglemlere tabi tutulduklar1 ve yiiksek stres
altinda olduklar1 igin, sedasyon olmadan siddetli ajitasyon,
anksiyete ve tedaviye uyumsuzluk gelisebilir (Gitti ve ark.,
2022).

Mevcut sedasyon uygulamalarinin temel amaci, minimal
diizeyde etkili sedasyon saglamaktir. Ge¢miste derin sedasyon
standart yaklasim olarak kabul ediliyordu. Ancak, derin
sedasyonun  mortaliteyi  artirdii, deliryum  gelisimini
kolaylagtirdigt  ve  ventilatorden ayrilmayr  geciktirdigi
gosterilmistir (Shehabi ve ark., 2019). Bu nedenle, modern
yogun bakim pratiginde hafif sedasyon (RASS -2 ila 0)
hedeflenmektedir (Devlin ve ark., 2018).

Sedasyonun 6nemi yalnizca kisa vadeli klinik sonuglarla
sinirl1 degildir. Son arastirmalar, sedasyon derinliginin ve
secilen ilaglarin uzun vadeli bilissel islev, psikososyal uyum ve
hatta sosyal yeniden entegrasyon icin belirleyici oldugunu
gostermistir (Zhang ve ark., 2017). Bu nedenle sedasyon,
glinlimiizde sadece “uyutma” degil, ayn1 zamanda uzun dénem
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hasta sonuclarini etkileyen terapotik bir miidahale olarak
gorulmektedir.

2. SEDASYONUN AMACLARI VE
ENDIKASYONLARI

2.1. Genel Amaclar
Yogun bakimda sedasyonun baslica amaglari sunlardir:

1. Mekanik ventilasyon toleransi: Mekanik ventilasyon
ve endotrakeal tiip yerlestirilmesi hastalarda ajitasyona
neden olabilir. Sedasyon kullanimi, bu uyumsuzlugu
azaltarak optimum oksijenasyonu destekler.

2. Ajitasyon ve anksiyete yonetimi: Yogun bakim
uniteleri, strekli alarmlar, yiksek guralti seviyeleri,
stirekli izleme ve sik invaziv islemler nedeniyle hastalar
icin yogun stres yaratan bir ortamdir. Bu stres faktorleri,
kritik hastalarda anksiyete, korku ve psikolojik travma
gelistirmeye yatkinlik yaratir. Sedasyon uygulamalari, bu
olumsuz c¢evresel ve tedaviyle iligkili faktorlerin
psikolojik etkilerini azaltarak hem psikolojik refahin
korunmasina hem de tedavi siirecine uyumun
artirtlmasina katkida bulunur.

3. Agn1 kontroliiyle entegrasyon: Kritik hastalarda,
sedatif ajanlar genellikle agr1 kesicilerle birlikte
uygulanir ve hem agriy1 etkili bir sekilde hafifletmeyi
hem de ajitasyon ve huzursuzlugu kontrol altina almay1
amagclar.

4. Hemodinamik stabilitenin  korunmasi:  Kritik
hastalarda ajitasyon ve yetersiz analjezi, sempatik sinir
sistemi aktivitesini onemli Olglide artirarak tasikardi,
hipertansiyon, miyokardiyal oksijen tiiketiminde artis ve
hemodinamik instabiliteye neden olabilir. Bu durum,



ozellikle smirli kardiyak rezervi veya ¢oklu organ
disfonksiyonu olan hastalarda ciddi Kklinik riskler
olusturur. Uygun sekilde titre edilen sedasyon, ajitasyon
ve agriya karsi olusan bu uyumsuz sempatik yaniti
baskilayarak hemodinamik stabiliteye katkida bulunur.
Bu da ventilatér uyumunu iyilestirir ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynar.
Giincel kilavuzlar (6rnegin PADIS 2018, SCCM/ESICM
2021) sedasyonun sadece hasta konforunu artirmakla
kalmayip ayn1 zamanda fizyolojik stres yanitin1 azaltarak
kritik hastalarda dolayli olarak mortalite ve morbidite
riskini de azalttigin1 vurgulamaktadir.

5. Norolojik endikasyonlar: Status epileptikus, kafa igi
basing artisi, travmatik beyin hasari gibi durumlarda
sedasyon hem nobet kontroliinii saglar hem de
noroprotektif etki gosterir.

6. Cerrahi sonras1 kritik bakim: Sedasyon, Ozellikle
kardiyak ve major cerrahi girisimlerden sonraki erken
postoperatif donemde hemodinamik stabiliteyi saglamak
ve miyokardiyal oksijen tiketimini kontrol etmek icin
klinik acidan kritik bir yaklasimdir. Bu donemde uygun
sedatif kullanimi, hem hasta-ventilatoér koordinasyonunu
kolaylastirmaya hem de cerrahi stres yanitin1 azaltarak
komplikasyon riskini en aza indirmeye katkida bulunur.

2.2. Ozel Hasta Gruplarinda Endikasyonlar

Pediatrik hastalar: Pediatrik yogun bakim hastalarinda
invaziv prosediirlerin tolere edilebilirligini saglamak i¢in
sedasyon Kklinik olarak gereklidir. Ancak, c¢ocuklarda
farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerde yetiskinlere
kiyasla onemli farkliliklar olmasi, sedatif ajanlarin se¢imi ve
dozajmin titizlikle planlanmasini gerektirir.



Geriatrik hastalar: Geriatrik yogun bakim hastalarinda
farmakokinetik ve farmakodinamik siireglerdeki yasa bagh
degisiklikler, ilag metabolizmasinin  yavaslamasina ve
eliminasyon yar1 émriiniin uzamasia neden olur. Bu nedenle,
sedatif ajanlar daha diisiik dozlarda ve dikkatli titrasyonla
uygulanmalidir. Ayrica, yash bireylerde deliryum insidansinin
artmasi nedeniyle ila¢ se¢imi ve sedasyon derinligi konusunda
Ozel dikkat gosterilmelidir.

Sepsisli hastalar: Hemodinamik instabilite varliginda,
ketamin veya diisik doz deksmedetomidin gibi ajanlar,
kardiyovaskdler sistem tzerindeki minimal depresan etkileri ve
goreceli stabiliteleri nedeniyle klinik olarak uygun kabul edilir.
Sedasyon endikasyonlarini belirlerken bireysel bir yaklagim
benimsenmeli ve her hasta icin risk-fayda dengesi
degerlendirilmelidir (Hernandez ve ark., 2024).

3. SEDASYON DERINLIiGi VE iZLEM
3.1. Sedasyon Derinliginin Onemi

Sedasyon derinligi, hasta sonuglarini dogrudan etkileyen
kritik bir faktordiir. Asin  sedasyon, uzamis mekanik
ventilasyon, artmis enfeksiyon riski, basi yaralari, deliryum ve
mortalite artis1 ile iliskilidir (Shehabi ve ark., 2019). Ote yandan
yetersiz sedasyon, hasta—ventilator uyumsuzluguna, ajitasyona,
endotrakeal tiipiin ¢ekilmesine ve tedavi uyumsuzluguna yol
acabilir (Stephens ve ark., 2022). Bu nedenle sedasyon, rastgele
degil; hedefe yonelik ve diizenli araliklarla izlenerek
uygulanmalidir. Modern yogun bakim kilavuzlari, genellikle
hafif sedasyonun (RASS -2 ila 0) hedeflenmesini 6nermektedir
(Devlin ve ark., 2018).



3.2. Klinik Sedasyon Olgekleri

Klinik 6l¢iim yontemleri, yogun bakimda sedasyonun
giinliik degerlendirilmesinde temel aragtir.

3.2.1. Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)

Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS), -5
(uyandirilamaz) ile +4 (siddetli ajitasyon) arasinda kalic1 bir
aralikta hastalarin sedasyon amagli yayginen yaygin bir dlcektir.
Genis kullanim alanina sahip olmasi, yiiksek diizeyde gegerlilik
ve yayimm gosterimi ve deliryum degerlendirmesi ile birlikte
kullanilabilmesi en 6nemli veri sayisi arasinda yer almaktadir.
Bununla birlikte, kas gevsetici tedavi alan1 veya derin
sedasyondaki kayit yeterli degerlendirmenin saglanamamasi
onemli bir siirhilik i¢ermektedir. Giincel uygulamalarda,
ozellikle 2020 sonrasinda bircok merkezde sedasyon takibinde
altin standart yontem olarak kabul edilmekte ve klinik karar
se¢eneklerinde siklikla tercih edilmektedir.

3.2.2. Sedation-Agitation Scale (SAS)

Sedation-Agitation Scale (SAS), 1 (uyandirilamaz) ile 7
(cok ajite) arasinda degisen bir aralikta hastalarin sedasyon ve
ajitasyon diizeylerini degerlendiren bir Olgektir. Kullaniminin
basit ve hizli olmasi en 6nemli avantaji olarak One ¢ikarken,
Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) kadar ayrintili
degerlendirme yapamamasi Onemli bir dezavantajdir. Buna
ragmen, Ozellikle Kuzey Amerika’daki birgok yogun bakim
tinitesinde sedasyon takibinde yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir.

3.2.3. Motor Activity Assessment Scale (MAAS)

Motor Aktivite Degerlendirme Olgegi (MAAS),
hastalarin sedasyon seviyelerini 0 (tepkisiz) ile 6 (cok ajite)
arasinda degisen bir Olgekte Olgcer. Bu dOlgek, oOzellikle
arastirmalarda, objektif sonuglar saglamasi nedeniyle 6nemli bir



avantaj sunar. Ancak en 6nemli dezavantaji, klinik uygulamada
Richmond Ajitasyon-Sedasyon Olgegi (RASS) kadar yaygin
kullanilmamasidir.

3.2.4. Ramsay Sedation Scale (RSS)

Sedasyon degerlendirmesinde kullanilan bu 0&lgegin
araligt 1 (endiseli, ajite) ile 6 (uyandirilamama) arasindadir.
Tarihsel olarak kullanilan en eski Glgeklerden biri olmasi ve
kolay uygulanabilmesi temel avantajlar1 arasindadir. Ancak,
Olgekler arasindaki genis ¢esitlilik nedeniyle sedasyon
derinligini tam olarak yansitamamasi en Onemli dezavantaji
olarak kabul edilir.

3.3. Objektif Olcim Yontemleri

3.3.1. Bispectral Index (BIS): Bispectral Index (BIS),
elektroensefalografi (EEG) temelli bir monitérizasyon yontemi
olup anestezi ve yogun bakim pratiginde sedasyon ya da hipnoz
diizeyini  objektif  olarak  degerlendirmek  amaciyla
kullanilmaktadir (Punjasawadwong ve ark., 2014). EEG'den elde
edilen ham elektriksel aktivite, 0 ile 100 arasinda degisen bir
puan iretmek icin bispektral analiz algoritmalar1 kullanilarak
islenir; 100 tam uyanikligi, 40-60 cerrahi anestezi icin onerilen
aralig1 ve <40 derin hipnozu veya asir1 sedasyon riskini gosterir.
BIS'in en 6nemli avantajlarindan biri, sedasyon derinligini klinik
Ol¢eklerden (6rnegin RASS, Ramsay) daha objektif olarak
yansitmasidir. Ayrica asirt sedasyonun Onlenmesine ve daha
giivenli ilag titrasyonu saglanmasina katkida bulunur. Ancak,
kas aktivitesinden, elektrot yerlesiminden veya eserlerden
etkilenebilmesi nedeniyle simnirlamalar1 vardir ve 0Ozellikle
pediatrik ve yash hasta gruplarinda dogrulugu tartismalidir.

3.3.2. Entropy monitdrizasyonu:

EEG (elektroensefalografi) sinyallerini analiz ederek
anesteziyi degerlendirir. Bu yontem, iki parametreye gore



degerlendirme yapar: Durum Entropisi (SE), 0 ile 91 arasinda
degerler verir ve daha ¢ok EEG'ye odaklanirken, Tepki Entropisi
(RE), 0 ile 100 arasinda degerler verir ve hem EEG hem de yiiz
kas1 aktivitesini (EMG) igerir. SE'den biiyiik bir RE degeri, yiiz
kas1 aktivitesine bagli olarak hastada olasi bir uyaniklik veya
agr1 tepkisi belirtisi olarak yorumlanir (Pun ve ark., 2019).
Bununla birlikte, Narcotrend monit6rizasyonu, EEG sinyallerini
uyku evrelerine benzer sekilde siniflandirarak anestezi
derinligini degerlendirir. A'dan (uyaniklik) F'ye (derin anestezi)
kadar alt1 evrede c¢alisan bu yontem, 6zellikle pediatrik hastalar,
yaslilar ve beyin fonksiyon bozuklugu olan 6zel hasta gruplar
icin faydalidir. BIS'e benzer sekilde anesteziyi titre etmeye
yardimec1 olan Narcotrend'in, bazi ¢alismalarda BIS'ten daha
duyarli oldugu bulunmustur. Bu EEG tabanli yontemler,
ozellikle kas gevsetici uygulanan veya derin sedasyon altinda
klinik degerlendirmesi zor olan hastalarda faydali araglar olarak
kullanilmaktadir (Pun ve ark., 2019).

3.4. Deliryum Tarama Olcekleri

Yogun bakim hastalarinda sedasyon ve deliryum siki
iliskilidir. Bu nedenle sedasyon izlemi yalnizca biling diizeyi ile
sinirlt  kalmamali, aym1 zamanda deliryum taramasi da
yapilmalidir (Barr ve ark., 2013).

3.4.1. Confusion Assessment Method for the ICU
(CAM-ICU)

Yogun bakim hastalarinda deliryumu hizla teshis etmek
icin gelistirilen bu 0Olgek, giiniimiizde en yaygin kullanilan
deliryum tarama yontemlerinden biridir. %80-90 duyarlhilik ve
yaklagik %90 ozgiillik ile yiiksek tan1 giiciine sahiptir.
Uygulama kolaylig1 ve klinik pratikteki giivenilirligi, 6zellikle
yogun bakim iinitelerinde rutin kullanim i¢in popiiler bir arag
olmasini saglamaktadir. 2021-2023 yillar1 arasinda yiiriitiilen
son caligsmalar, Ozellikle yashh hastalarda yiiksek gecerlilik



gostererek, yaslt popiilasyonda deliryum teshisi i¢in énemli bir
ara¢ haline gelmistir.

3.4.2. Intensive Care Delirium Screening Checklist
(ICDSC)

Bu olcek, deliryumun sekiz semptomu tarayarak
degerlendirilmesine olanak tanir. Ayrintili semptom analizi,
kapsamli bir degerlendirmeye olanak taniyarak oOnemli bir
avantaj saglar. Ancak, CAM-ICU'ye kiyasla daha uzun
uygulama stiresi bir dezavantaj olarak kabul edilir.

3.4.3. Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC)

Bu 06l¢ek, hemsireler tarafindan kolayca uygulanabilen
ve kisa siirede tamamlanabilen bir degerlendirme aracidir. Pratik
kullanimi klinik ortamlarda avantajlar sunar. Ancak bazi
calismalarda, CAM-ICU'a gore daha diisik duyarlilik
bildirilmistir ve bu da yontemin bir sinirlamasi olarak kabul
edilir.

3.5. Pediatrik Sedasyon Olgekleri

Cocuklarda eriskin Slgeklerinin kullanimi ¢ogu zaman
yaniltici olabilmektedir, bu nedenle pediatrik gruba 06zgii
Olcekler gelistirilmistir. Bu Olgeklerden biri olan COMFORT
Olgegi, alt1 davramssal ve iki fizyolojik parametreyi
degerlendirerek sedasyon diizeyini Ol¢gmekte olup pediatrik
yogun bakim {nitelerinde altin standart olarak kabul
edilmektedir. Bunun yaninda, ozellikle bebekler ve kiiciik
cocuklarda agr1 ve sedasyon degerlendirmesinde yaygin olarak
kullanillan FLACC Olgegi (Face, Legs, Activity, Cry,
Consolability), ¢ocugun yiiz ifadesi, bacak hareketleri, aktivite
diizeyi, aglama durumu ve teselli edilebilirligini gézlemleyerek
objektif bir degerlendirme saglar. Boylece, cocuklarin klinik
izlemlerinde sedasyon ve analjezi yonetimine yonelik daha
giivenilir sonuclar elde edilmesi miimkiin olmaktadir.



3.6. Klinik Hedefler

Hafif sedasyon, -2 ile 0 arasinda bir RASS"1 hedefler ve
mortaliteyi, mekanik ventilasyon siresini ve deliryum riskini
azaltt181 icin yogun bakim iinitelerinde siklikla tercih edilir. Ote
yandan, derin sedasyon yalmizca ARDS, status epileptikus,
refrakter hipertansiyon ve artmis intrakraniyal basing gibi 6zel
durumlarda gereklidir ve bu Kklinik durumlarda tedavinin
etkinligini artirmak i¢in uygulanir.

4. YOGUN BAKIMDA SEDASYONDA
KULLANILAN ILACLAR

Yogun bakim hastalarinda sedasyon amaciyla kullanilan
ilaglarin se¢imi; hemodinamik stabilite, organ fonksiyonlari,
altta yatan hastalik, eslik eden durumlar, ila¢ etkilesimleri ve
hastanin sedasyon ihtiyacina bagli olarak degisir (Marcos-Vidal
ve ark., 2023). Kullanilacak ajanin farmakokinetik ve
farmakodinamik o6zellikleri, yogun bakim ortaminda ilacin
etkinligini ve gilivenilirligini dogrudan etkiler (Morales Castro
ve ark., 2023). Ayrica giiniimiizde ilag se¢iminde sadece sedatif
etkinlik  degil, aym1  zamanda  deliryum  gelisimi,
noroinflamasyon, immiin yanit ve uzun dénem kognitif etkiler
de gbz 6niinde bulundurulmaktadir (Devlin ve ark., 2018; Reade
ve ark., 2016).

4.1. Benzodiazepinler

Benzodiazepinler (6rnegin midazolam, lorazepam ve
diazepam), merkezi sinir sisteminde inhibitdr gorevi goren
GABA-A reseptor agonistleridir. Antikonvilsan ve anksiyolitik
ozellikleri klinik uygulamada degerlidir ve hemodinamik
stabiliteleri de Onemli avantajlar1 arasindadir. Ancak
lorazepamin uzun yar1 omrii, metabolit birikimi ve deliryum
riskinin artmasi gibi dezavantajlari kullanimlarini sinirlar. Bu



nedenle benzodiazepinler kisa siireli sedasyon igin tercih edilir;
komplikasyon riski nedeniyle uzun siireli kullanimlar
onerilmez. Gilincel PADIS (2018) kilavuzu, yogun bakim
tinitelerinde  rutin  sedasyon i¢in miimkiin oldugunca
benzodiazepin kullanimindan kag¢inilmasim1i  ve deliryum
insidansin1 azaltmak ve hasta sonuglarini iyilestirmek icgin
propofol veya deksmedetomidin gibi alternatif ajanlarin tercih
edilmesini 6nermektedir (Devlin ve ark., 2018).

4.2. Propofol

Propofol, GABA reseptorlerini modiile ederek hizli ve
giiclii sedasyon saglayan bir ajandir. Hizli etki baglangici, kisa
yar1 omrt, titrasyon kolaylig1 ve hizli uyaniklik durumuna doniis
gibi avantajlari, onu yogun bakim {initelerinde kisa ve orta
vadeli sedasyon icin en ¢ok tercih edilen ilaglardan biri haline
getirir. Antikonviilsan ve antiemetik o6zellikleri ek faydalar
arasindadir. Ancak, ozellikle 4 mg/kg/saat iizerindeki dozlarda
ve 48 saati asan siirelerde hipotansiyon, bradikardi ve propofol
infizyon sendromu riski gibi Onemli dezavantajlart vardir.
Literatiirdeki ¢ok sayida randomize kontrollii c¢alisma,
propofoliin benzodiazepinlere kiyasla daha kisa mekanik
ventilasyon siireleri ve daha 1yi bir iyilesme profili sagladigini
gostermistir (Barr ve ark., 2013; Hanidziar & Westover, 2022).

4.3. Deksmedetomidin

Secici bir a2-adrenerjik agonist olan deksmedetomidin,
yogun bakim uygulamalarinda "uyanik sedasyon" saglamasiyla
one c¢ikmaktadir. Bu 0zellik, hastalarin sedasyon altinda bile
komutlara yanit vermesini saglar ve bu da ozellikle mekanik
ventilasyondan ayrilma doneminde avantaj saglar. Analjezik
etkisi ve deliryumu azaltmadaki risk azaltici rolii, diger sedatif
ajanlara gore Onemli avantajlar1 arasindadir. Ancak bradikardi
ve hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler yan etkileri vardir ve
yuksek dozlarda rebound hipertansiyon geligebilir. Uzun siireli



sedasyona uygunlugu, 6zellikle deliryum riski yiiksek hastalarda
ilk tercih olmasini saglar. MENDS, SEDCOM ve SPICE III
calismalari, deksmedetomidinin benzodiazepinlere kiyasla daha
az deliryum ve daha kisa ventilasyon siireleri ile iliskili
oldugunu bildirmistir (Reade & Finfer, 2014; Trial & Ctr, 2007).

4.4. Ketamin

NMDA reseptor antagonisti olan ketamin, analjezik,
sedatif ve amnestik etkilere sahiptir. Sempatomimetik ozellikleri
sayesinde kardiyak depresyonu olmayan hastalarda glvenle
kullanilabilir (Midega ve ark., 2022). Klinik pratikte, 6zellikle
opioid toleransi gelismis hastalarda etkili analjezi saglamasi,
hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda alternatif sedatif
ajan olarak kullanilabilmesi ve astimli hastalarda avantajli
bronkodilator etkisi ile One c¢ikmaktadir. Minimal solunum
depresyonu, hemodinamik stabiliteyi desteklemesi ve opioid
gereksinimini azaltmasi ketaminin baglica avantajlar1 arasinda
yer alirken, haliisinojenik ve psikotomimetik etkileri, kafa ici
basincini artirma riski ve uzun siireli kullanimda hepatotoksisite
olasiligr 6nemli dezavantajlar1 olarak bildirilmektedir. Giincel
kilavuzlarin gozden gecirilmesi, PADIS'in (2018) ketaminin
rutin sedasyon i¢in kullanimimi Onermedigini, ancak refrakter
agr1 veya opioid toleranst durumlarinda kullanimina izin
verdigini ortaya koymaktadir. NICE (2022) kilavuzu, ketaminin
ozellikle ytliksek opioid toleransi olan hasta gruplarinda faydali
olabilecegini belirtirken, ESICM (2021) kilavuzu, se¢ili hasta
gruplarinda ek bir analjezik ajan olarak kullanimin
vurgulamaktadir (Devlin ve ark., 2018; Nolan ve ark., 2021).

Fentanil, remifentanil ve morfin gibi opioidler birincil
sedatif ajanlar degildir; ancak sagladiklar1 analjezinin yan1 sira
sedatif etkilere de sahiptirler. Remifentanil, ultra kisa etkili
yapis1 sayesinde kolay titrasyona olanak tanir, ancak uygun
maliyetlidir. Fentanil genellikle hemodinamik olarak guvenli



kabul edilse de, kiimilatif etki potansiyeline sahiptir. Morfin ise
histamin salinimi1 yaparak hipotansiyon riskini artirabilir. Giincel
kilavuzlar, yogun bakim sedasyon protokollerinde analjezi ve
sedasyon dengesinin géz Onilinde bulundurulmasmin 6nemini
vurgulamakta ve "Once analjezi" stratejisini O6nermektedir
(Devlin ve ark., 2018).

4.5. Opioidler (Sedatif-Antinozis Etki I¢in)

Fentanil, remifentanil ve morfin gibi opioidler primer
sedatif ajanlar degildir; ancak sagladiklar1 analjeziye ek olarak
sedatif etkileri de mevcuttur. Remifentanil, ultra kisa etkili
yapist sayesinde kolay titrasyon imkani saglamakla birlikte
maliyet acisindan dezavantajlidir. Fentanil, hemodinamik olarak
genellikle guvenli kabul edilse de kumulatif etki potansiyeli
tagimaktadir. Morfin ise histamin salinimi1 yaparak hipotansiyon
riskini artirabilir. Giincel kilavuzlarda, yogun bakimda sedasyon
protokollerinde analjezi ve sedasyon dengesinin gozetilmesi
gerektigi  vurgulanmakta ve “analgesia first” stratejisi
onerilmektedir (Devlin ve ark., 2018).

4.6. Antipsikotikler (Destekleyici Kullanim)

Haloperidol, olanzapin ve risperidon gibi antipsikotikler
yogun bakimda deliryum yonetimi i¢in kullanilabilmektedir.
Ancak bu ilaglarin rutin  sedatif olarak  kullanimi
onerilmemektedir. Giincel veriler ve kilavuzlar (Devlin ve ark.,
2018; NICE, 2021), antipsikotiklerin profilaktik kullanimini
desteklememekte; yalnizca siddetli ajitasyon veya deliryumun
kontrol  altina  alinmast  gerektiginde  kullanilmasini
onermektedir. Bu nedenle antipsikotikler, yogun bakim
sedasyon  protokollerinde  destekleyici  ajanlar  olarak
degerlendirilmektedir.



4.7. Alfa-2 Agonistler (Dexmedetomidin, Klonidin)

Alfa-2 adrenerjik reseptor agonistleri, locus coeruleus
tizerinden sempatik aktiviteyi baskilayarak sedasyon saglar;
Ayrica analjezik ve sempatolitik  kaliciliga  sahiptir.
Deksmedetomidin, kalpte metabolize edilenlerden bdbreklerden
atilir, eliminasyonu hizli bir sekilde inflizyon sonrasinda kisa
stirede toparlanmay1 saglar. Klonidin daha uzun yar1 omriine
sahip olup, kolay ve hizli kullanimla dagitim sedatif etkilerinden
de faydalanilabilir. Klinik kullanimda 6zellikle deliryum riski
yuksek olup, weaning slreci ve non-invaziv ventilasyonla uyum
sorunlarinda avantaj saglar. En Onemli korunma arasinda
solunumun korunmasma yol ag¢gmasi, deliryum insidansini
azaltmas1 ve siitten kesilme siirecini kolaylastirmasi yer
almaktadir (Reade ve ark., 2016; Shehabi ve ark., 2019).
Bununla birlikte bradikardi ve hipotansiyon riski bir arada
hareket etmekte, yiiksek dozlarda ise ribaund hizla
goriilebilmektedir. Kilavuzlar da bu ajanlarin  6zelliklerini
vurguluyor:  PADIS 2018, deliryum olan  biyiyen
benzodiazepinlere tercih edilmekte; NICE 2022, deliryum riski
yuksek veya uzun sureli sedasyon onerilenlerde ilk secenek
olarak mektepte; ESICM 2021 ise sedasyonun hedeflendigi alfa-
2 agonistlerinin giiglii sekilde onerildigini bildirmektedir.

4.8. Diger Ajanlar

Barbitiiratlar  giinlimiizde yogun bakimda yalnizca
refrakter intrakraniyal hipertansiyon gibi  buyuttlerek
kullanilmaktadir. Bunun disinda volatil anestezikler (6rnegin
sevofluran ve isofluran), son yillarda ECMO veya 6zel cihazlar
araciligiyla yogun bakimda uygulanmaya baglandi. Bu ajanlarin
arasinda giiglii analjezik etki ve hizli uyanma profili
bulunmaktadir. Ancak uygulama parcalar1 teknik agidan zor ve
heniiz rutin kullanim yaygilagsmamistir (Jerath ve ark., 2020).



5. GUNCEL KILAVUZ ONERILERI

PADIS 2018 (SCCM) kilavuzu, yogun bakim
hastalarinda  miimkiin =~ oldugunca  benzodiazepinlerden
kagmilmasini, bunun yerine propofol veya deksmedetomidin
tercihinin sunulmasini 6nermektedir. Bu yaklasimin gerekgesi,
benzodiazepinlerin deliryum riskinin artmasi, ventilatorden
ayrilmanin uzamasi ve uzun dénemde noérokognitif siirecin yol
acabilmesidir. Ayrica rutin kontrolda, hafif-orta dlzeyde
sedasyonun tercih edilmesi, sedasyon kesintilerinin yapilmasi ve
deliryumun giinliikk degerlendirilmesinin (CAM-ICU, ICDSC
Olgekleri ile) gerekliligi vurgulanmaktadir (Devlin ve ark.,
2018).

NICE 2022 o6nerilerine gore, deliryum riski yiiksek olan
hastalarda dncelikli sedatif ajan olarak deksmedetomidin tercih
edilmelidir. ESICM 2021 kilavuzu ise yogun bakimda uyanik
sedasyonun hedeflenmesi gerektigini ve miimkiin oldugunca
derin sedasyondan kag¢inilmasi gerektigini 6nermektedir (NICE,
2021).

ESICM 2021 kilavuzunda, yogun bakimda uyanik
sedasyon (light sedation) hedeflenmesi ve miimkiin oldugunca
derin sedasyondan kag¢inilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.
Bunun temel gerekgesi, derin sedasyonun mortaliteyi artirmast,
nozokomiyal enfeksiyon riskini  yukseltmesi, mekanik
ventilasyondan ayirma siirecini geciktirmesi ve uzun donemde
biligsel sorunlarla iligkili bulunmasidir. Ayrica, hastalarin
giinliik sedasyon diizeylerinin diizenli olarak degerlendirilmesi
Onerilmekte, Ozellikle derin sedasyon gerektiren durumlarda
EEG tabanli monitérizasyon (6r. BIS) kullanimimin faydali
olabilecegi belirtilmektedir. Sedasyon yonetiminin ise anestezi,
yogun bakim ve hemsirelik ekiplerinin is birligiyle
multidisipliner bir yaklagimla gerceklestirilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (Nolan ve ark., 2021).



6. SONUC

Yogun bakimda sedasyon yonetimi, yalnizca kisa siireli
hasta konforunu saglamanin &tesinde, uzun doénem klinik
sonuglart dogrudan etkileyen kritik bir siirectir. Sedatif ajanlarin
secimi, uygulanma siiresi ve titrasyonu; deliryum insidansi,
mekanik ventilasyondan ayrilma (weaning) siiresi, organ
fonksiyonlarmin korunmasi1 ve hastanin taburculuk sonrasi
biligsel kapasitesi iizerinde belirleyici rol oynamaktadir (Mart ve
ark., 2021). Bu nedenle giinimiizde sedasyon, sadece ‘“hastay1
uyutmak” ya da “ajitasyonu Onlemek” amacini tagimamakta;
ayni zamanda komplikasyonlar1 en aza indirmeyi, erken
mobilizasyonu kolaylastirmay1 ve uzun déonem yasam kalitesini
artirmay1 hedeflemektedir (Gitti ve ark., 2022).

Giincel klinik kilavuzlar, bu baglamda 6nemli paradigma
degisimlerinin yasandigin1 vurgulamaktadir. PADIS 2018
(SCCM) ve ESICM 2021 onerileri, yogun bakim iinitesinde
mimkiin oldugunca derin sedasyondan kag¢inilmasini, bunun
yerine hasta iletisimine olanak taniyan hafif sedasyon
uygulanmasini 6nermektedir. Bu yaklasim deliryum riskini
azaltir ve mekanik ventilasyondan ayrilma siiresini kisaltir.
NICE 2022 kilavuzu, ozellikle deliryum riski tasiyan hasta
gruplarinda deksmedetomidin gibi alfa-2 agonistlere oncelik
verilmesini 6nermektedir.

Benzodiazepinler (6rnegin midazolam, lorazepam) uzun
yillardir yogun bakim sedasyonu icin yaygin olarak kullanilsa
da, bu ajanlarin deliryum riskini artirdigina, ayrilma siiresini
uzattigina ve uzun vadeli biligsel bozuklukla iligkili
olabilecegine dair giiclii kanitlar mevcuttur. Bu nedenle, hem
PADIS hem de NICE kilavuzlari, benzodiazepinlerin yalnizca
kisa siireli veya 6zel endikasyonlarda kullanilmasin1 ve rutin
sedasyon ajanlar1 olarak kullanilmamasini 6nermektedir. Buna
karsilik, hizli etki baslangici, kolay titrasyonu ve kisa yar1 dmrii



ile propofol, yogun bakim sedasyonunda birinci basamak ilag
olarak one ¢ikmaktadir. Propofol, 6zellikle kisa siireli sedasyon
veya hizli uyanma gerektiren hastalarda klinik avantajlar
sunmaktadir. Ancak, yiiksek dozlarda veya uzun siireli
kullanimda  propofol inflizyon sendromu gibi ciddi
komplikasyonlarin ortaya ¢ikma olasiligi nedeniyle dikkatli bir
takip gerekmektedir (Singh & Anjankar, 2022).

Dexmedetomidin, alfa-2 adrenerjik agonist etkisi ile hem
sedatif hem de analjezik Ozellik gdsteren, gilincel kilavuzlarda
oncelikli olarak onerilen ajanlardan biridir. Deliryum insidansin
azaltict etkileri, hemodinamik stabilite saglamasi ve non-invaziv
ventilasyon ile uyumu kolaylagtirmasi, onu ozellikle yiiksek
riskli hasta gruplarinda 6ne ¢ikarmaktadir. Bununla birlikte
bradikardi ve hipotansiyon gibi yan etkiler a¢isindan yakin
izlem gerekmektedir (Pérez-Nieto ve ark., 2023).

Sedasyon ajani se¢iminde bir diger 6nemli faktor, organ
fonksiyonlaridir. Karaciger veya bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilaglarin farmakokinetigi degisebilecegi i¢in, birikim
riski ylksek olan ajanlardan (6r. benzodiazepinler, uzun etkili
opioidler) kaginilmali; daha kisa yar1 Omiirlii ve titrasyonu kolay
ajanlar tercih edilmelidir (Ferrell & Girard, 2014). Ayrica, uzun
donem bilissel bozukluklarin 6nlenmesi icin ilaclarin sedatif
derinligi siirekli izlenmeli, RASS (Richmond Agitation-Sedation
Scale) veya SAS (Sedation-Agitation Scale) gibi 6lgeklerle hasta
degerlendirilmelidir.

Sonu¢ olarak, yogun bakim iinitelerinde sedasyon
yonetimi giiniimiizde yalnizca farmakolojik bir miidahale olarak
goriilmemekte; ayni zamanda multidisipliner bir yaklasim
gerektiren, hasta gilivenligini onceliklendiren ve uzun vadeli
klinik sonuglar1 dogrudan etkileyen karmasik bir siire¢ olarak
kabul edilmektedir. Bu baglamda, sedasyon yalnizca konfor
saglama veya ajitasyonu baskilama amacinin Gtesine ge¢mis;



deliryumu 6nleme, biligsel islevi koruma, erken mobilizasyonu
destekleme ve taburculuk sonrasi yasam kalitesini iyilestirme
gibi kapsamli hedefleri kapsayan biitiinsel bir bakim stratejisinin
ayrilmaz bir parcasi haline gelmistir. Uygun sedatif ajanin
secilmesi, uygulama slresinin dikkatlice yodnetilmesi ve
uluslararas1 kilavuz Onerilerine uyulmasi, sedasyonla iliskili
komplikasyonlarin ~ ve  mortalite-morbidite ~ oranlarinin
azaltilmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, mevcut
yogun bakim uygulamasinda sedasyon yonetimi,
farmakodinamik ve farmakokinetik faktorlerin yani sira hastaya
0zgu Klinik parametreleri de g6z o6nunde bulunduran,
multidisipliner is birligini 6nceliklendiren ve nihayetinde hasta
sonuglarmi iyilestirmeyi hedefleyen dinamik bir siire¢ olarak
degerlendirilmelidir (Devlin ve ark., 2018).
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KULAK BURUN BOGAZ VE BAS BOYUN CERRAHISINDE
YAPAY ZEKA VE DERIN OGRENME: TEORIDEN KLINiK
PRATIGE

Ozgiir KUMUS!

OZET

Tip diinyasinda dijital doniislimin hiz kazandigi
giinimiizde, Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi (KBB-
BBC) alani, igerdigi multimodal veri zenginligi ile yapay zeka
(YZ) kullanimi y6niinden Oncii bir alan haline gelmistir. KBB
pratiginde; endoskopik video goruntuleri, yuksek ¢ozunarlukli
radyolojik kesitler, odyovestibuler sinyaller ve ses analizleri gibi
karmagsik dijital veriler siklikla kullanilmaktadir. Bu boliim,
yapay zekanin temel kavramlarini ve ozellikle derin 6grenme
(Deep Learning) mimarilerinin galisma prensiplerinin otoloji,
rinoloji, yiiz plastik cerrahisi, laringoloji ve onkoloji alanlarindaki
giincel kullanimlarint irdelemektedir. Algoritmalarin tanisal
dogruluk oranlari, cerrahi planlamadaki rolleri ve prognostik
modelleme yetenekleri literatr esliginde tartisilirken, bu
teknolojilerin klinik is akisina uygulanmasindaki etik ve teknik
sinirhiliklar de ele alinmustir.

1. GIRIS

Geleneksel tip pratigi, biiyiik 6l¢lide hekimin kisisel bilgi
birikimine, deneyimine ve mevcut klinik kilavuzlara dayali bir
karar verme siirecini igerir. Ancak iletisim ve veri paylasiminin
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eski donemlere nazaran kolaylasmasi ile biyomedikal verilerin
hacmindeki artis ve vakalarin artan karmasikligi, insan biligsel
kapasitesinin sinirlarin1 zorlamaktadir. Bu noktada Yapay Zeka
(YZ), hekimin yerini almay1 degil, veriye dayali karar destek
mekanizmalar1 sunarak tanisal hatalar1 minimize etmeyi
amagclayan bir arag olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Tarihsel siiregte basit kural tabanli sistemlerle baslayan
tibbi YZ seriiveni, giinlimiizde veriden Oriintii §grenen "Makine
Ogrenmesi" (Machine Learning - ML) ve insan beynindeki noral
aglar1 taklit eden "Derin Ogrenme" (Deep Learning - DL)
algoritmalar1 ile yeni bir boyut kazanmustir. Ozellikle gorsel
verilerin islenmesinde altin standart kabul edilen Konvoliisyonel
Sinir Aglar1 (CNN), KBB pratiginde endoskopik ve radyolojik
goriintiilerin analizinde basarili sonuclar vermektedir [1].

Goriintii tabanl1 analizlerde saglanan bu ilerlemelerin yani
sira, son yillarda literatiirde giderek daha fazla yer bulan bir diger
gelisme ise Biiyiikk Dil Modelleri (Large Language Models -
LLM) ve iiretken yapay zeka uygulamalanidir. Ozellikle
‘Transformer' mimarisinin gelisimiyle birlikte, yapay zeka
sistemlerinin sadece gorsel verileri degil, karmasik tibbi metinleri
anlama ve klinik iletigim siire¢lerine katk1 saglama potansiyeli de
tartisilmaya baglanmistir. Bu béliide; otoloji ve rinolojide tanisal
destek saglayan goriintii isleme algoritmalarinin yani sira, klinik
dokiimantasyon ve literatiir taramas1 gibi alanlarda yardimci bir
ara¢ olarak one sirtlen guncel dil modellerinin (GPT) mevcut
durumu, sinirhiliklart ve KBB pratigine olasi yansimalari ele
aliacaktir.

2. TEMEL KAVRAMLAR VE YONTEM BiLiM

Klinisyenlerin literatiirii dogru yorumlayabilmesi adina,
bu teknolojinin temel yapi taslarini anlamak elzemdir.



. Makine Ogrenmesi (ML): Bilgisayarlarin agik bir
programlama olmaksizin, veri setleri lizerinden istatistiksel
modeller gelistirerek 6grenmesini saglayan yontemdir. KBB
calismalarinda genellikle "Denetimli Ogrenme" (Supervised
Learning) tercih edilir; yani algoritma, uzmanlarca etiketlenmis
veriler (6rn. patolojik/normal) tizerinden egitilir.

. Derin Ogrenme (DL) ve CNN: DL, verinin ham
halinden (6rnegin bir pikselden) karmasik 6zellikler ¢ikaran ¢ok
katmanli yapay sinir aglaridir [2].

3.0TOLOJi VE NOROOTOLOJIDE YAPAY ZEKA
UYGULAMALARI

Otoloji, dijital otoskopik goéruntulerin standardizasyona
uygunlugu ve odyometrik verilerin sayisal dogas1 nedeniyle YZ
entegrasyonunun hizli olabilecegi diisiiniilen bir alandir.

3.1. Otoskopik Goriinti Analizi:

Otoskopik muayene subjektif degerlendirmeye agiktir ve
ozellikle birinci basamak ile uzman hekimler arasinda tanisal
uyum farkliliklart gozlenmektedir. CNN tabanli modeller,
binlerce etiketli timpanik membran goriintiisii ile egitilerek; akut
otitis media, efiizyonlu otit, kronik otit ve normal kulak ayrimini
yiiksek basartyla yapabilmektedir. Cha ve arkadaslarinin
calismasinda (2019), gelistirilen modelin %93.6 dogruluk
orantyla deneyimli otologlara yakin performans sergiledigi
bildirilmistir [3].

3.2. Odyoloji ve Isitme Cihazlar::

Yapay zeka, saf ses odyometrisi verilerini analiz ederek
isitme  kaybi1 tipini  ve derecesini otomatik  olarak
siniflandirabilmektedir. Daha ileri uygulamalarda, koklear
implant (KI) adaylarinda post-operatif konusmay1 ayirt etme
skorlarimi, pre-operatif verilerle tahmin eden prediktif modeller



gelistirilmistir. Bu modeller, cerrahi karar1 vermeden dnce hasta
beklentisini yonetmek ve prognozu belirlemek igin kritik neme
sahiptir. Bu prediktif modeller, cerrahin "Bu hasta implanttan ne
kadar fayda gorecek?" sorusuna veriye dayali yanit vermesine
yardimci olacaktir [4].

4. RINOLOJi VE KAFA TABANI CERRAHISI

Rinolojide YZ caligmalarinin, agirlikli olarak kronik
rinosinuzit (KRS) fenotiplemesi, radyolojik segmentasyon ve
cerrahi anatomi giivenligi lizerine yogunlastig1 goriilmektedir.

4.1. Endoskopik Tan1 ve Fenotipleme:

Nazal endoskopi videolarindan polip tespiti yapan gergek
zamanli sistemler literatiirde yerini almustir. Ozellikle polipli
hastalarda eozinofilik ve non-eozinofilik polip ayrimimi sadece
endoskopik goéruntiden éngdren YZ modelleri, biyopsi éncesi
medikal tedavi planlamasinda (6rn. biyolojik ajan kullanimi) yol
gosterici olma potansiyeli tagimaktadir [5].

4.2. Radyolojik Segmentasyon:

Paranazal sintis BT incelemelerinde hava hiicrelerinin,
optik sinirin ve internal karotid arterin otomatik segmentasyonu,
cerrahi oncesi 3D modelleme i¢in zaman alic1 bir siirectir. YZ
algoritmalari, bu islemi saniyeler iginde yaparak cerrahin
planlama suresini kisaltmakta ve Lund-Mackay skorlamasinda
gbzlemciler aras1 degiskenligi asgari diizeye indirmektedir [6].

5. LARINGOLOJI, SES VE KONUSMA ANALIZi

Ses, insan saglig1 hakkinda derin bilgiler iceren biyolojik
bir sinyaldir. Sesin akustik 0zelliklerinden patoloji tespiti
yapilmasi agisindan YZ modelleri kullanim1 giinliik hayatimizda
artan siklikta goriilebilecegi diistiniilmektedir.

5.1. Ses Patolojilerinin Tespiti:



Geleneksel akustik parametrelerin (jitter, shimmer) yerini,
sesin spektrogram goriintiilerini isleyen Derin Sinir Aglarina
(DNN) biraktig1 goriilmektedir. Bu sistemler, invaziv olmayan bir
ses kaydiyla vokal kord nodiilii, polibi ve Kkistini yiiksek
hassasiyetle ayirt edebilmektedir.

5.2. Laringeal Goruntuleme:

Laringoskopide, Ozellikle dar bant gorintileme (NBI)
modunda elde edilen vaskiler paternlerin analizi, erken evre
skuamo6z hiicreli karsinom (SCC) ile benign lezyonlarin
ayriminda kritiktir. Ren ve arkadaslari, YZ tabanli sistemlerin
laringoskopik  goriintilerde  %90'm  {izerinde hassasiyetle
malignite tespiti yapabildigini gostermistir [7].

6. BAS BOYUN ONKOLOJiSI VE RADYOMIK

Onkolojide yapay zeka, "Kisisellestirilmis Tip"
kavraminin en giiclii teknolojik ayagi olan Radyomik ile
biitiinlesmistir.

Radyomik, tibbi goriintiilerin (BT, MR, PET) sayisal
verilere doniistiiriilerek, insan goziiniin algilayamayacagi doku
ozelliklerinin (texture analysis) c¢ikarilmasidir. Bas boyun
kanserlerinde radyomik imza; tumérin HPV statisind, okdlt lenf
nodu metastazin1 ve kemoradyoterapiye direng ihtimalini, invaziv
biyopsi dncesinde "sanal biyopsi" mantigiyla dngdrebilmektedir
[8]. Ayrica dijital patoloji alaninda, tiimdér mikrocevresindeki
lenfosit infiltrasyonunu sayan algoritmalar, immunoterapiye
yanitin belirlenmesinde umut vaat etmektedir [9].

7. YUZ PLASTIiK CERRAHISI VE RINOPLASTI

Estetik cerrahi, sanatsal bakis acist ile cerrahi teknigin
harmanlandigi, basarinin biiyiik Ol¢iide "algiya" dayandigi bir
alandir. Yapay zeka, bu subjektif degerlendirmeyi objektif
verilere dontistiirme konusunda firsatlar sunmaktadir.

7.1. Preoperatif Simulasyon ve Beklenti Yonetimi:



Geleneksel 2D goruntileme tekniklerinin 6tesinde, glincel
Generative Adversarial Networks (GANs) modelleri, cerrahi
sonras1 yliziin alacagr sekli doku mekanigini ve iyilesme
stireclerini hesaba katarak 3 boyutlu simile edebilmektedir. Bu
algoritmalar, hastanin yiiz oranlarin1 analiz ederek cerrahi sonrasi
en olast sonucu yiiksek dogrulukla tahmin edip ve hekim-hasta
iletisimini giiclendirmesine yardimci olabilmektedir [10].

7.2. Otomatik Yiz Analizi:

Rinoplasti planlamasinda nasion, tip, infratip gibi
anatomik noktalarin belirlenmesi kritiktir. YZ algoritmalari,
hastanin uygun kalitede elde edilmis fotograflarindan bu noktalari
otomatik isaretleyerek nazofrontal ve nazolabial agilar1 saniyeler
icinde hesaplayabilmektedir. Bu otomasyon, insan g&zlndn
kacirabilecegi milimetrik asimetrileri saptayarak cerrahi
planlamay1 standardize etmeye yardimci olabilecegi gibi
preoperatif ve postoperatif donemde sonuglarin goriintli analizi
ile daha objektif yorumlanmasina katkida bulunabilir [11-12].

7.3. Objektif Basar1 Ol¢iimii:

Estetik sonucun basarisint  6lgmek zordur. CNN
modelleri, ameliyat oncesi ve sonrasi fotograflar1 analiz ederek
"algilanan yas" ve "cekicilik skoru" iizerinden objektif bir
puanlama yapabilmektedir. Bu yonde giderek artan sayida
yapilan ¢aligmalar, YZ modellerinin rinoplasti sonras1 hastalarin
yasin1 daha gen¢ ve yiizlerini istatistiksel olarak daha c¢ekici
simiflandirdigini, bu sonuglarin insan hakemlerle yiiksek
korelasyon gosterdigini ortaya koymustur [12-13].



Tablo 1: KBB Alt Branslarina Gore Yapay Zeka Uygulamalari
ve Literatur Ornekleri

Alt Brang

OTOLOJI

oToLOJI

RINOLOJI

RINOLOJI

YUZ PLASTIK

Yiiz PLASTIK

LARINGOLOJI

BAS BOYUN

BAS BOYUN

Referans
Calisma
Chaetal.
(2019)

Crowson
etal.
(2020)

Khan et al.
(2021)

Kim et al.
(2021)

Dorfman
(2020) &
Zhu (2021)

Barone et
al. (2022)

Ren et al.
(2023)

Wong et
al. (2020)

Halicek et
al. (2019)

Kullanilan YZ
Teknolojisi

Derin Ogrenme
(CNN - Ensemble
Learning)

Makine Ogrenmesi
(Prediktif Modeller)

Derin Ogrenme
(Goriintii isleme)

Derin Ogrenme
(Segmentasyon)

CNN (Yas ve
Cekicilik Tahmini)

GANs (Generative
Adversarial
Networks)

CNN (Dar Bant
Goruntuleme - NBI)

Radyomik
(Radiomics)

Derin Ogrenme +
Hiperspektral
Gorntileme

Klinik Uygulama
Alani

Otoskopik Tani:
Akut otit, kronik otit,
kolesteatom ve
normal zar ayrimi.
Odyoloji & Koklear
implant: isitme
sonuglarinin tahmini.

Polip Fenotiplemesi:

Eozinofilik vs. Non-
eozinofilik ayrimi.

Radyolojik Analiz:
Sinus BT ve
panoramik réntgen.

Rinoplasti Sonug
Analizi: Objektif
basari élcimu.

Preoperatif
Similasyon: 3D Yz
Modelleme.

Laringeal Kanser
Tanisi: Benign vs.
Malign ayrimi.

Prognoz ve HPV
Tayini: "Sanal
Biyopsi".

Cerrahi Sinir
Belirleme:
Intraoperatif
Goruntuleme.

Temel Bulgu / Sonug

6 farkli modelin birlestirilmesiyle
%93.6 tanisal dogruluk elde edilmis,
uzman hekim performansina
yaklagiimistir.

Hastanin demografik verileri ile
cerrahi sonrasi kelime ayirt etme
skorlarini (WRS) énceden tahmin
ederek hasta beklentisini ydbnetme
imkani sunmustur.

Endoskopik gériintilerden polip
tipini 6ngorerek, biyopsi dncesi
medikal tedavi (biyolojik ajanlar)
kararina destek saglamistir.
Maksiller siniis kist ve timérlerinin
sinirlarini otomatik gizerek
(segmentasyon), radyolojik
degerlendirme suresini saniyelere
indirmistir.

Rinoplasti sonrasi hastalarin YZ
tarafindan ortalama 3-4 yas daha
genc algilandigi ve cekicilik
skorlarinin arttigi matematiksel
olarak kanitlanmistir.

Basit fotograf manipulasyonu
yerine, doku iyilesmesini de hesaba
katan, cerrahi olarak ulasilabilir en
gercekgi 3D similasyonlari
Uretmistir.

Laringoskopik goruntilerde vaskiler
paternleri analiz ederek, maligniteyi
%90"In Gizerinde hassasiyetle tespit
etmis ve gereksiz biyopsi ihtiyacini
azaltma potansiyeli sunmustur.
Radyolojik géruntulerden (MR/BT)
tumoriin doku 6zelliklerini gikararak,
HPV durumunu ve
kemoradyoterapiye direng ihtimalini
ongérmustir.

Standart gozle goriilemeyen dalga
boylarini analiz ederek, cerrahi
sirasinda tumor sinirlarini (marj)
gercek zamanli ve yiiksek
dogrulukla belirlemistir.

8. TARTISMA, SINIRLILIKLAR VE GELECEK

Yapay zekanin klinik rutine tam entegrasyonunun éniinde

bazi engeller bulunmaktadir.

Veri

Kalitesi:

YZ modellerinin

basarisi,

egitildikleri verinin kalitesine dogrudan baghdir. Yanlis veri seti
ile olusturulan modellerin verecegi ¢ikti da cogunlukla yanlis
olabilmektedir.



. Aciklanabilirlik (Explainability - XAI): Derin
o0grenme modelleri genellikle bir "kara kutu" olarak calisir.
Hekimler, algoritmanin neden belirli bir tan1 koydugunu anlamak
istemektedir. Gelecekteki ¢alismalar, YZ'nin karar haritalarini

sunan aciklanabilir modellere odaklanacag: diisiiniilmektedir [14-
15].

. Yasal Sorumluluk: Hatali bir YZ Onerisi sonucu
hasta zarar goriirse sorumlulugun kime ait olacagi konusu, halen
net bir yasal zemine oturmamustir [16].

9. BUYUK DIL MODELLERiI (LLM) VE
GENERATIF YAPAY ZEKA

Yapay zeka devriminin goriintii isleme (CNN) ile
baslayan ilk dalgasi, yerini insan dilini anlama ve {iretme
yetenegine sahip Biiylik Dil Modelleri (Large Language Models
- LLM) ‘ne birakmistir. OpenAl'in GPT (Generative Pre-trained
Transformer) serisi, Google'in Med-PaLM' ve benzeri modeller,
tibbi bilgiye erisim, klinik dokiimantasyon ve hasta iletigimi
aligkanliklarimi1  degistirmektedir. KBB hekimleri i¢in bu
teknoloji, sadece bir ‘"chatbot" degil, poliklinikten
ameliyathaneye kadar uzanan slrecte entegre bir yardimci
potansiyeli tagimaktadir.

9.1. Teknolojik Altyapi: Transformer Mimarisi Nedir?

Klinisyenlerin GPT modellerini dogru kullanabilmesi
icin, "nasil diistindiiklerini" anlamalar1 gerekir. Geleneksel dogal
dil isleme (NLP) yontemleri kelimeleri tek tek analiz ederken,
2017 yilinda gelistirilen "Transformer Mimarisi", metindeki
kelimelerin birbirleriyle olan iliskisine odaklanir.



. Dikkat Mekanizmasi (Self-Attention): Model, bir
climledeki her kelimenin diger kelimelerle olan baglamim
hesaplar. Ornegin; "Hasta ses kisiklig1 sikayetiyle geldi, sigara
Oykisii var" cilimlesinde model, "ses kisiklig1" ile '"sigara"
arasindaki gii¢lii tibbi iliskiyi, daha 6nce okudugu milyarlarca
metinden (internet, kitaplar, makaleler) 6grendigi Oriintiilerle
kurar.

. Generatif (Uretken) Yetenek: Bu modeller sadece
var olan bilgiyi getirmez; olasilik hesaplarina dayanarak yeni ve
0zgilin metinler iiretir. Bu 6zellik, epikriz yazimindan akademik
makale taslagi olusturmaya kadar genigs bir kullanim alani
sunabilmektedir [17].

9.2. KBB Kliniginde Dokiimantasyon ve "Ambient" Zeka

Hekimlik pratiginde genelde en biiyiikk zaman kaybu,
elektronik saglik kayit sistemlerine (veya Hastane Bilgi Yo6netim
Sistemlerine) veri girisidir. GPT tabanli "Ambient Clinical
Intelligence" (Ortam Zekasi) sistemleri bu yiikii ortadan
kaldirmay1 hedeflemektedir.

. Otomatik Not Tutma (Medical Scribing): Bu
sistemler, hasta ile doktor arasindaki konusmay1 dinler.
Konugsmay1 sadece yaziya dokmekle (transkripsiyon) kalmaz;
tibbi terminolojiye uygun, yapilandirilmis bir not haline getirir.

. Klinik Senaryo: Bir rinosiniizit hastasiyla yapilan
goriismede, hastanin "Burnum 3 aydir tikali ve koku alamiyorum"
ifadesini sistem, "Semptom stiresi: >12 hafta, Semptomlar: Nazal
obstriiksiyon ve anozmi" seklinde profesyonelce Ozetleyerek
sisteme kaydeder. Lee ve arkadaslarinin (2023) ¢alismasinda, bu
teknolojinin hekimlerin idari yiikiinii %50 oraninda azalttig1 ve
hasta ile goz temasi siiresini artirdigi gosterilmistir [18].

9.3. Klinik Karar Destek ve Ayirict Tant



GPT-4 gibi gelismis modellerin, Amerika Tibbi
Lisanslama Sinavlarimi (USMLE) %385'in iizerinde basariyla
gectigi bilinmektedir. KBB 6zelinde ise bu modeller, karmasik
vakalarda bir "konstltan™ gibi davranabilir.

. Nadir  Hastaliklarin ~ Tespiti: ~ Semptomlar,
laboratuvar sonuglar1 ve radyolojik raporlar metin olarak modele
verildiginde; GPT, nadir goriilen sendromlari (6rn. Graniilomatoz
Polianjitis, Wegener) ayirici tani listesinde sunabilmektedir.

. [lag Etkilesimleri ve Dozaj: Polifarmasi (¢oklu ilag
kullanim1) olan yash vertigo hastalarinda, regete edilecek
betahistin veya ditretiklerin mevcut ilaglarla potansiyel
etkilesimlerini saniyeler i¢inde tarayabilir.

. Literatiirdeki Yeri: Sannananja ve arkadaslarinin
(2023) Laryngoscope dergisinde yayinlanan c¢aligmasinda,
ChatGPT'nin KBB board smavi sorularma verdigi yanitlarin
dogrulugu incelenmis; otoloji ve genel KBB konularinda ytiksek
basar1 gosterirken, bas-boyun onkolojisi gibi multidisipliner ve
giincel tedavi protokollerinin hizla degistigi alanlarda (heniiz)
uzman hekimin gerisinde kaldig1 saptanmistir [19].

9.4. Akademik Arastirma ve Egitimde Kullanim

Akademik kariyer hedefleyen KBB hekimleri igin
LLM'ler giiclii bir arastirma asistanidir.

. Literatiir Taramas1 ve Ozetleme: "Son 5 yilda
yaymlanan ani isitme kaybinda intratimpanik steroid tedavisi ile
yayinlari bul ve 6zetle" gibi bir komutla, model genis bir literatiir
Ozetini saniyeler iginde sunabilmektedir.

. Makale Diizenleme: Ingilizce yazilan makalelerde
dilbilgisi kontroli, daha akademik bir Gslup 6nerisi ve referans
formatlama islemlerinde destek saglar.



. Asistan Egitimi: GPT modelleri, asistanlar igin
sanal hastalar simiile edebilir. Asistanin sanal hastadan anamnez
almasi, dogru sorular1 sormasi ve taniya gitmesi saglanarak
risksiz bir egitim ortami olusturulabilir.

9.5. Hasta Iletisimi ve Okunabilirlik

KBB cerrahi islemleri i¢in hastalarin daha rahat
anlayabilecegi kilavuz ve bilgilendirici igerikler olusturulmasi
konusunda yardimci olabilmektedir.

. Onam Formlarmin Sadelestirilmesi: Standart
cerrahi onam formlar1 genellikle agir bir tibbi dille yazilmistir.
LLM'er, bu metinleri "bir lise Ogrencisinin anlayabilecegi
seviyede" yeniden diizenleyerek hastanin prosediirii, riskleri ve
alternatifleri tam olarak anlamasini saglar. Ali ve arkadaslarinin
(2024) calismasinda, ChatGPT tarafindan basitlestirilen hasta
bilgilendirme brosiirlerinin, orijinal metinlere gore hastalar
tarafindan anlamli derecede daha yiiksek oranda anlagildig1 ve
kaygiy1 azalttig1 rapor edilmistir [20].

. Pre-op ve Post-op Talimatlar: Rinoplasti sonrasi
burun bakimi veya tonsillektomi sonrasi beslenme gibi konularda
kisisellestirilmis, ¢cok dilli talimat listeleri olusturabilir.

9.6. Smurliliklar, "Haliisinasyon" ve Etik

Bu teknolojinin getirdigi muazzam avantajlarin yaninda,
klinisyenlerin mutlaka farkinda olmasi gereken ciddi riskler
vardir.

1. Hallsinasyon (Konfabulasyon): LLM'lerin en
blyiik riski, ¢ok emin bir dille tamamen yanhs bilgi
uydurabilmeleridir. Model, var olmayan bir makaleyi, gercek



olmayan bir yazar adiyla referans verebilir. Bu nedenle, GPT' den
alian tibbi bilgi asla teyit edilmeden kullanilmamalidir.

2. Veri Gizliligi (HIPAA/KVKK): Halka acik
chatbotlara hastanin kimlik bilgileri, goriintiileri veya detayli
anamnezi girilmemelidir. Bu veriler modelin egitimi i¢in
kullanilabilir ve gizlilik ihlaline yol acar. Sadece kurumsal,
"kapali devre" sistemler hasta verisi ile kullanilmalidir.

3. Bilgi Giincelligi: Cogu modelin egitimi belirli bir
tarihte durdurulmustur. Dolayisiyla, gegen ay yayinlanan yeni bir
TNM evreleme sistemi veya FDA onay:1 alan yeni bir ilaci
bilmeyebilirler.

10. SONUC

Yapay zeka ve derin 6grenme, KBB pratiginde tanisal
dogrulugu artirma, is akisini hizlandirma ve kisisellestirilmis
tedavi planlamasi sunma potansiyeline sahiptir. Hekimlerin bu
teknolojiyi bir tehdit degil, klinik yeteneklerini artiran giiclii bir
ara¢ olarak gérmeleri, bu doniisiime liderlik etmeleri agisindan
hayati 6nem tasimaktadir.
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YENIDOGAN KLAVIKULA KIRIKLARI

Sezai OZKAN!
Cihan ADANAS2

1. GIRIS

Yenidogan klavikula kiriklari, dogum travmasina bagh
olarak en sik goriilen neonatal kemik yaralanmasidir ve obstetrik
komplikasyonlarin 6nemli bir gostergesidir (Kaplan ve ark.,
2015). Dogumda en sik kirilan kemik olan klavikula kiriginin
patomekanigi tam olarak bilinmemekte ve dngoriilemezdir. Tiim
dogumlar i¢in klavikula kgt riski  %0,2-3,5 olarak
bildirilmistir. Literatiirde en sik bildirilen risk faktorleri arasinda
enstrimanli  dogum, fetal makrozomi, omuz distosisi,
indiiklenmis dogum, uzamis dogum ve yenidoganin 52 cm’den
uzun olmasi yer almaktadir (Moczygemba ve ark., 2010; Lurie
ve ark., 2011). Cogunlukla kendiliginden iyilesir, ancak eslik
eden brakiyal pleksus yaralanmasi, omuz distosisi veya iri bebek
gibi risk faktorleri oldugunda daha dikkatli izlem gerekir (Roche
ve ark., 2020). Neonatal donemde kemik yapisinin elastikiyeti
ve periostun kalinlig1 nedeniyle kiriklar hizli kallusla iyilesir ve
uzun donem deformite beklenmez. Bununla birlikte, erken tanm
ve uygun yonetim, aile kaygisim1 azaltmak ve eslik eden
komplikasyonlar1 diglamak agisindan klinik ©neme sahiptir
(Murphy ve ark., 2019).

Dog. Dr., Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji
A.D., ORCID: 0000-0003-4444-6939.

2 Dog. Dr, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji
A.D., cihanadanas@hotmail.com, ORCID: 0000-0002-3652-6077.



2. EPIDEMIYOLOJi

Yenidogan klavikula kiriklari, dogum sirasinda en sik
karsilagilan kemik yaralanmalarindan biridir ve literatiirde
insidans1 genellikle 9%0,2 ile %3,5 arasinda bildirilmistir (Beall
ve ark., 2018). Ornegin, Ahn ve arkadaslarmn 2015 yilinda
yaptig1 calismada, 77.543 dogumdan 319'unda klavikula kirigi
saptanmig ve bu oran %0,41 olarak bulunmustur (Ahn ve ark.,
2015). Roche ve arkadaslarinin 2020 yilinda gergeklestirdigi
genis capli bir caligmada ise 1.755.660 dogumdan 5.015'inde
klavikula kirigr rapor edilmis ve insidans %0,28 olarak
belirlenmistir (Roche ve ark., 2020). Tirkiye'de yapilan
caligmalarda da benzer oranlar bildirilmistir; 6rnegin, Yenigiil
ve arkadaglarinin 2020 yilinda gergeklestirdigi bir ¢alismada,
Sanlurfa’da yapilan dogumlarda klavikula kirig1r insidansi
%0,75 olarak bulunmustur (Yenigiil ve ark., 2020). Ayrica,
Karacan ve arkadagslarinin 2016 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada,
Tiirkiye genelinde klavikula kirigi insidans1 %0,3-0,7 arasinda
bildirilmistir (Karacan ve ark., 2016). Bu veriler, yenidogan
klavikula kiriklarinin dogum sirasinda sik karsilagilan bir durum
oldugunu ve insidansinin cografi bolge ve calismanin kapsamina
gore degisiklik gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

3. RiSK FAKTORLERI

Yenidogan klavikula kiriklari, dogum  sirasinda
uygulanan mekanik stresin yani sira maternal, fetal ve obstetrik
faktorlerin etkilesimi sonucunda gelisir. Bu faktorlerin her biri
tek basina etkili olabilecegi gibi, ¢ogu durumda bir arada
bulunarak kirik riskini belirgin bigimde artirir.

Maternal faktorler arasinda ileri yas, obezite ve onceki
dogumlarda makrozomik bebek oykiisii 6ne ¢ikar (Kumar ve
ark., 2017). Fetal faktorler arasinda 6zellikle makrozomi (>4000
g), uzun boylu fetiis ve yapisal anomaliler dikkat ¢cekmektedir



(Singh ve ark., 2014). Obstetrik faktorler ise dogum sekli ve
dogum sirasinda uygulanan manevralarla ilgilidir; vakum veya
forsepsle yapilan dogumlar, omuz distosisi, makat gelis ve bas-
pelvis uyumsuzlugu klavikula kingi riskini belirgin sekilde
artirir (Murphy ve ark., 2019). Ayrica ¢ogul gebelikler ve pelvik
anatomik anomaliler de dogum sirasinda klavikulaya binen

mekanik yiikii artirarak kirik olasiligini yiikseltebilir (Huang ve
ark., 2016).

4. KLINIK BULGULAR VE TANI

Yenidoganda klavikula kiriklart genellikle dogumdan
hemen sonra veya yasamin ilk birkag giinii i¢inde fark edilir. En
yaygin belirti, kopriiciik kemiginde agriya bagli olarak etkilenen
kolun hareket ettirilmesi sirasinda huzursuzluk veya aglamadir.
Bebek kollarinin altindan kaldirildiginda agr1 duyabilir ve
etkilenen kolunu saglam kola kiyasla daha az hareket ettirir.
Bazi olgularda kolun hi¢ hareket ettirilmemesiyle karakterize
psodo-paralizi tablosu goriliir; bu durum siklikla brakiyal
pleksus yaralanmasiyla karistirilabilir (Beall ve ark., 2018;
Gupta ve ark., 2016).

Kirik hattinda palpasyonla hassasiyet, sislik, krepitasyon
veya hareket kisitliligi saptanabilir. Yaklagik 7-10 gln iginde
kallus dokusu gelisir ve bu sert sislik ebeveynler tarafindan
genellikle fark edilir. Ayrica etkilenen omuz saglam omuza gore
diisiik goriinebilir ve omuz c¢evresinde ekimoz izlenebilir
(Cooper ve ark., 2011).

Klinik olarak en dikkat gekici bulgulardan biri Moro
refleksinde asimetridir. Etkilenen tarafta refleksin zayif veya hig
alinamamasi tipiktir. Bu durum, brakiyal pleksus hasarindan
ayirt edilmelidir. Klavikula kirig1 olan bebekler genellikle genel
durum olarak iyidir; sistemik hastalik bulgular1 yoktur.



4.1. Klinik Bulgular
* Moro refleksinde asimetri

» Etkilenen tarafta psdédo-paralizi (hareket kisitliligr)

» Palpasyonla krepitasyon ve lokal sertlik

* 2-3 giin sonra belirginlesen sislik ve kallus olusumu
(Gupta ve ark., 2016)

* Omuzda asimetri veya diislik goriinlim

* Aglama ve huzursuzluk

* Brakiyal pleksus yaralanmasi eslik ettiginde, kolun
spontan  hareketleri  azalabilir veya tamamen
kaybolabilir

Ayirict Tanilar

e Brakiyal pleksus yaralanmasi: Psodo-paraliziye
benzer tablo olusturabilir; ancak palpasyonla
krepitasyon ve kirik hattinda hassasiyet tipik olarak
yoktur.

» Humerus kingr: Ust ekstremitede hareket kisitlilig
yapabilir; radyografik inceleme ile kolayca ayirt
edilir.

» Septisemiye bagh psodo-paralizi: Sistemik enfeksiyon
bulgular1 eslik eder, laboratuvar parametreleri taniya
yardimcidir (Cooper ve ark., 2011).

5. GORUNTULEME

Tanida en Onemli basamak klinik muayenedir. Cogu
olguda oykii ve fizik muayene bulgulari tan1 koydurucudur.
Ancak kirigin tipini, ayrisma derecesini veya eslik eden
norolojik hasar1 degerlendirmek i¢in goriintiileme gerekebilir.

+ Radyografi: On-arka klavikula grafileri kirik hattini
ve fragman ayrigsmasimni  gosterebilir.  Ancak
yenidoganlarda  ossifikasyon = merkezleri  tam



gelismedigi i¢in ince veya yesil agac tipi kiriklar
g0zden kacabilir (Beall ve ark., 2018).

Ultrasonografi: Radyasyon i¢cermemesi, yatak basinda
kolay uygulanabilir olmasi ve erken donemde kortikal
stireksizligi gosterebilmesi nedeniyle tanida giderek
daha fazla tercih edilmektedir (Sethi ve ark., 2021; Li
ve ark., 2019).

BT ve MRG: Yalmzca kompleks kiriklarda veya
yumusak doku/nérolojik  yaralanma = siiphesinde
kullanilmalidir.

6. TEDAVI

Yenidogan klavikula kiriklari ¢gogunlukla iyi seyirli olup
kisa siirede kendiliginden iyilesir. Tedavi yaklagiminin temel

amact yenidoganin konforunu saglamak, agriy1 azaltmak ve
dogal iyilesme siirecini desteklemektir (Kaplan ve ark., 2015;
Al-Qattan ve ark., 2014).

6.1. Konservatif Tedavi

Etkilenen kol govdeye yumusak bandaj, liggen sargi
veya giysi yardimiyla sabitlenir.

Immobilizasyon suresi genellikle 7-10 gunddr.

Hafif analjezikler (6r. parasetamol) kullanilabilir.

Aile bilgilendirilir, kallus dokusu fark edilmesi
durumunda normal siire¢ oldugu anlatilir.

6.2. Cerrahi Tedavi

Cok nadir durumlarda; agik kiriklar, ciltte ciddi basi
nekrozu riski olusturan ug¢ pargalar veya damar-sinir basisi varsa
cerrahi gerekebilir (Al-Qattan ve ark., 2014). Standart bir cerrahi
protokol yoktur ve ¢cogu kirik konservatif olarak iyilesir.



7. PROGNOZ VE KOMPLIKASYONLAR

* Kiriklar genellikle 3-4 hafta icinde kaynar ve
fonksiyonel sekel birakmaz (Shen ve ark., 2015).

+ Ilk 7-10 giin: Agr1 ve hareket kisithilig1 azalir, kallus
olusumu baslar.

e 3-4 hafta: Kirik hatti tamamen kaynar, omuz
fonksiyonlart normale doner.

* 6 hafta: Kallus belirginligini kaybeder, deformite
kalmaz.

Komplikasyonlar:

* Brakiyal pleksus yaralanmast (yaklasik %8-10
olguda)

» Malunion (genellikle klinik 6nemsiz)

* Sinir veya damar yaralanmasi (¢ok nadir)

Prognostik Faktorler: Kirigin kendisi uzun donem
prognozu etkilemez, ancak brakiyal pleksus yaralanmasinin

eslik ettigi olgularda iyilesme siireci uzayabilir (Roche ve ark.,
2020).

8. SONUC

Yenidogan klavikula kiriklart dogum travmasinin en sik
goriilen kemik yaralanmasidir. Tedavi genellikle konservatif
olup, tan1 klinik bulgulara dayanir. Uygun tant ve basit
konservatif tedavi ile prognoz mikemmeldir; uzun donem
deformite veya fonksiyonel kayip beklenmez (Karmazyn ve
ark., 2011; Morris ve ark., 2020).



KAYNAKCA

Ahn, E., Park, E. A., Kim, Y. H., & Park, S. Y. (2015). Clavicle
fracture in newborns: Can it be predicted? Obstetrics &
Gynecology Science, 58(3), 169-175.
https://doi.org/10.5468/09s.2015.58.3.169

Al-Qattan, M. M., Al-Kharfy, T. M., & Al-Mutairi, R. (2014).
Neonatal clavicle fracture: Incidence and risk factors.
Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery,
67(1), 121-126.
https://doi.org/10.1016/j.bjps.2013.08.025

Beall, M. H., Hallak, M., & Hallak, J. (2018). Neonatal
clavicular fractures: A retrospective review of 10 years
of experience. American Journal of Perinatology, 35(4),
351-356. https://doi.org/10.1055/s-0037-1608878

Cooper, J. M., Smart, L. M., & Karpelowsky, J. S. (2011).
Pseudoparalysis in the newborn: Differentiating between
fracture and infection. Archives of Disease in Childhood
— Fetal and Neonatal Edition, 96(2), F132-F134.
https://doi.org/10.1136/adc.2010.184374

Galimberti, L., Garbetta, G., Poloniato, A., Rovelli, R., Barera,
G., Guindani, N., & De Pellegrin, M. (2024). Ultrasound
diagnosis of clavicle fractures in newborns: A systematic
review. Children (Basel), 11(9), 1080.
https://doi.org/10.3390/children11091080

Gupta, R., Mehta, N., & Bansal, M. (2016). Neonatal clavicle
fracture: Clinical presentation and outcome. International
Journal of Contemporary Pediatrics, 3(3), 986-9809.
https://doi.org/10.18203/2349-3291.ijcp20161361

Huang, L., Lee, C. N., Lin, C. H., & Shih, J. C. (2016). Maternal
and perinatal factors influencing neonatal clavicular
fracture. Taiwanese Journal of Obstetrics and



Gynecology, 55(3), 380-384.
https://doi.org/10.1016/j.tjog.2016.04.004

Karacan, C., Yilmaz, G., & Demir, M. (2016). Tiirkiye’de
yenidogan klavikula kiriklari: Epidemiyolojik  bir
degerlendirme. Tiirk Pediatri Arsivi, 51(2), 98-103.

Kaplan, S. L., Waseem, M., & Sutherland, A. (2015). Birth-
related clavicular fractures in neonates: A review.
Clinical Pediatrics, 54(11), 1051-1056.
https://doi.org/10.1177/0009922815584811

Kumar, R., Bhardwaj, P., & Singh, V. (2017). Maternal risk
factors associated with neonatal clavicular fracture.
International Journal of Reproduction, Contraception,
Obstetrics and Gynecology, 6(4), 1456-1460.

Li, Y., Liu, X,, & Wang, H. (2019). Diagnostic value of
ultrasound in detecting neonatal clavicle fractures.
Journal of Clinical Ultrasound, 47(7), 404-408.
https://doi.org/10.1002/jcu.22715

Liu, J., Zhang, L., & Qiu, R. X. (2022). Ultrasound instead of X-
ray to diagnose neonatal fractures: A feasibility study
based on a case series. Frontiers in Pediatrics, 10,
847776. https://doi.org/10.3389/fped.2022.847776

Lurie, S., Glezerman, M., & Sadan, O. (2011). Birth-related
clavicular fracture: Risk factors and associated obstetric
variables. Journal of Perinatal Medicine, 39(4), 419-422.
https://doi.org/10.1515/jpm.2011.037

Moczygemba, C. K., Gonzales, J., & Roach, H. (2010). Birth
injuries and associated risk factors. American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 202(3), 283.e1-283.e5.
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2009.11.027

Morris, S., Wacogne, ., & McFadzean, J. (2020). Clavicle
fractures in the newborn: Review and management



update. BMJ Paediatrics Open, 4(1), e000725.
https://doi.org/10.1136/bmjpo-2020-000725

Murphy, K. M., Kiefer, J. N., & Hoffman, M. A. (2019).
Neonatal clavicular fracture: Risk factors, diagnosis, and
outcomes. Pediatric Emergency Care, 35(8), 552-556.
https://doi.org/10.1097/PEC.0000000000001519

Roche, C., Xu, J., & Wisner, D. (2020). Neonatal clavicular
fractures: Epidemiology, risk factors, and outcomes from
a population-based cohort. American Journal of
Perinatology, 37(13), 1348-1354.
https://doi.org/10.1055/s-0039-3400985

Sethi, R., Jain, A., & Gaur, P. (2021). Diagnostic accuracy of
bedside ultrasonography for detecting neonatal clavicle
fracture. Journal of Clinical Neonatology, 10(3), 152—
157. https://doi.org/10.4103/jcn.jen_11 21

Shen, W., Wang, L., & Zhang, Q. (2015). Clinical outcome and
healing pattern of neonatal clavicle fractures. BMC
Pediatrics, 15, 90. https://doi.org/10.1186/s12887-015-
0410-z

Singh, P., Kaur, R., & Bhatia, V. (2014). Fetal and maternal
factors associated with neonatal clavicular fracture.
Archives of Gynecology and Obstetrics, 289(2), 317-
321. https://doi.org/10.1007/s00404-013-2972-3

Yenigiil, A., Demir, 1., & Kaya, M. (2020). Sanlurfa’da
dogumlarda yenidogan klavikula kirig1 insidanst:
Retrospektif bir analiz. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi, 17(2), 145-149.



PEDIATRIK ASTIM VE GUNCEL TEDAVI
YAKLASIMLARI

Meltem PEPE!

1. GIRIS

Astim, bronsial kanallarda duyarliliga bagli gelisen, ani ve
siddetli bronkokontraksiyonlarin eslik ettigi, inflamatuar bir
akciger hastaligidir (Burkart ve ark., 2025; Lizzo, Goldin ve
Cortes, 2025). Hastaligin siklikla 2-4 yas araliginda basladigi
varsayllmakta  beraber ilerleyen yaslarda kalict hale
dontigebilmektedir (Juhn ve ark., 2025). Bebek ve kuguk
cocuklarda, hirilt semptomlarina sahip solunum yolu hastaliklari
icerisinde Ozellikle respiratuvar sinsityal viris (RSV) ve rinoviris
etkenleri sik gortlmektedir (Tang ve ark., 2021). RSV etyolojili
bronsiolit ve astim gelisimi arasinda yonli tam olarak tayin
edilememis bir iliski mevcuttur. Astima kars1 ailevi yatkinlhig
yuksek olan bireylerde bronsial duyarliligin artistyla bronsiolitin
sik goriilebilecegi, bronsiolit hastaliginin ise ileri yaslarda astim
gorulmesinde  etyolojik  risk  olusturdugu  varsayimlari
bulunmaktadir (Garcia-Garcia, Calvo Rey ve del Rosal Rabes,
2016). Pediatrik astim, kiiresel diizeyde olduk¢a yaygin goriilen
solunum yolu hastaliklarindandir (World Health Organization-
WHO, 2024). Astimda, basta hirilt1 olmak {izere solunum
yollarina iliskin nefes darligi, gogiiste sikisma hissi gibi belirtiler
eslik etmektedir. Astim tedavisi farmakolojik ve destekleyici
non-farmakolojik olarak gergeklestirilmektedir. Farmakolojik
tedavi, alanda otorite kuruluslarin tavsiyeleriyle (National
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Asthma Education and Prevention Program — NAEPP; Global
Initiative for Asthma — GINA) ve hastanin durumuna gore
belirlenmektedir. Astimda non-farmakolojik gilincel tedavi
yaklasimlari; siklikla bagirsak mikrobiyomunun diizenlenmesi,
bebeklerin anne siitii alimi, balik yagi, D vit. takviyeleri ile astim
riski olusturabilecek tehditlerden uzaklasmak seklindedir (Roduit
ve ark., 2019; Rago ve ark., 2019; Brustad ve ark., 2024;
Krasowski ve ark., 2025).

2. ASTIM

Astim, bronglarda agir1 duyarlilik sonucu ortaya ¢ikan,
enflamasyonlu, genetik ve cevresel faktorlerin dnemli roller
oynadig1t solunum yolu rahatsizligidir (Krzych-Falta ve ark.,
2023). Astim ekspiratuar hava yollar1 tikanikligi basta olmak
tizere, hir1lti, 6ksiirtik, nefes darlig1 ve gogiiste sikisma hissi gibi
semptomlarla karakterizedir. Hastalikta, semptomlar Kkriz
seklinde gelisirken bu krizler hayati risk olusturabilecek
diizeylere kadar da artis gosterebilmektedir (WHO, 2016; Mutius
ve Smits, 2020). Cocukluk dénemlerinde sik gorllen solunum
yolu hastaliklarindan olan astim, gelisimle birlikte diizelebilirken
ileri yaslarda kroniklesebilmektedir (Lizzo, Goldin ve Cortes,
2025).

Uluslararasi1 diizeyde her gecen yil artis gosteren astim,
kiresel bir sorundur (Krzych-Fatta ve ark., 2023). Cocuklarin
cogu yasamlarimin ilk yillarinda hirilti semptomu gosterecek
sekilde rahatsizlanir fakat dort ila alti yas civarlarinda devam
eden sikayetler siklikla kronik astimla iligkilendirilir (Mutius ve
Smits, 2020; Lizzo, Goldin ve Cortes, 2025). Astimin gelisim
surecinde  genetik ve epigenetik (gen aktivitelerinin
diizenlenmesinde rol oynayan DNA yapisinin kimyasal
modifikasyonlari sonucu) degiskenler etkilidir (Lizzo, Goldin ve
Cortes, 2025).



2.1. Etyoloji

Astim hastaliginda, bireylerin genetik ve alerjik
yatkinliginin  bulunmasi durumu etyolojide Onemli bir yer
tutmaktadir. Genetik yatkinligi olan bireylerde c¢evresel
tetikleyicilerle karsilasma durumunda, etkilesime bagl olarak
astim semptomlar1 goériilmektedir (Fazlollahi ve ark., 2018; Losol
ve ark., 2022). Astimin genetik yatkinligi ¢ogu kez bildirilse de
genom c¢alismalarinda hastalikla ilgili tanimlanan 400’ den fazla
tek nukleotid polimorfizmi-ozellik iliskisine sahip poligenetik
altyap1 oldugu belirtilmektedir.

Astim ataklarinda rinoviriis basta olmak tizere, solunum
yolu  hastaliklarina  sebep olan RSV, adenoviriis,
metapnoémoviris, bocavirls gibi virlisler ¢ocuklarda hirilti
kaynakli hastaneye yatislarin %90’ indan fazlasindan sorumludur
(Garcia-Garcia, Calvo Rey ve del Rosal Rabes, 2016; Tang ve
ark., 2021). Astim varhiginda ilgili viriislerin bulagi, astim
krizlerinin sikligini arttirmaktadir (Mutius ve Smits, 2020).

Astim krizlerinde alerjen madde maruziyeti, c¢evresel
uyarict maddelerle temas, asir1 fiziksel aktivite, hormonal
degisiklikler, ilaglar ve duygudurum degisiklikleri gibi durumlar
tetikleyici olabilmektedir (Krzych-Fatta ve ark., 2023; Chu ve
Bajaj, 2024, Lizzo, Goldin ve Cortes, 2025).

Genetik alt yapist olan bireylerde c¢evresel tetikleyiciler
astim kriz sikligin1 arttirmaktadir. Akarlar, kedi, kopek gibi
hayvanlarin tiiyleri, nem ve kiifiin oldugu evde yasamak astim
goriilme sikligini arttirmaktadir (Backman ve ark., 2014; Mutius
ve Smits, 2020; Chipps, Murphy ve Oppenheimer, 2021; Krzych-
Fatta ve ark., 2023). Astim rahatsizhginda solunan hava
kalitesinin diismesi de gevresel birer tetikleyici olarak kabul
edilmektedir. Solunan hava kalitesini (6zellikle fabrika ve arag
salmiminin yogun oldugu kentsel bélgelerde) diistiren durumlar;
azot dioksit (NO2), partikiil madde ve sigara dumani gibi



Kirleticilerdir (Krzych-Fatta ve ark., 2023; Burkart ve ark., 2025).
Kentsel yerlesim yerlerinde ¢ocukluk ¢agi astimi etyolojisinde,
azot dioksit ikinci sirada yer almakta ve 2023 yili i¢in rakamlar
%4,67 olarak verilmektedir (Burkart ve ark., 2025). Gebelik ve
erken yasam donemlerinde sigaraya maruz kalan bebeklerde,
okul 6ncesi déonemde astim gelisimi riski daha fazla olmaktadir.
Ilgili ¢alismalarda farkli genetik yapiya sahip insanlarda da
benzer cevresel tetikleyicilerin astim i¢in risk faktori
olusturabilecegi belirtilmektedir (Frazer ve ark., 2016; Mutius ve
Smits, 2020; Valverde-Molina ve Garcia-Marcos, 2023).

Bireylerin gebelik, dogum ve bebeklik siireclerinde maruz
kaldiklart bazi durumlar astim goriilme sikligini etkilemektedir.
Gebelikte kadinlarin strese maruz kalmasi, obezite, Sezaryen
dogum ve anne sltd alamama durumu astim gelisim riskini
arttirmaktadir (Mutius ve Smits, 2020; Krzych-Falta ve ark.,
2023).

Ailede ¢ok ¢ocuk olmasi (¢ocuk sayisinin ¢ok olmasi),
“Hijyen Teorisi” olarak da bilinen; ¢iftlik hayvanlarina maruz
kalma, pastorizasyon islemi uygulanmamis siit gibi {rinler
tiketme ve kres/anaokuluna gitme gibi durumlarin da astim
gelisiminde etkili olabilecegi bildirilmektedir (Mutius ve Smits,
2020; Krzych-Fatta ve ark., 2023). Kalabalik ailelerde biiyiiyen,
kirsalda yasayan (¢iftlik ortaminda hayvanlarla temasi olan),
pastorizasyon islemine maruz kalmamis dogal besin tiiketimi
yapan c¢ocuklarda astim goriilme sikliginin, maruz kalinan
mikroorganizmalarin ¢esitliligi ve sayisinin immunomodulator
etki olusturdugu, bagisiklik sisteminin gelisimiyle ¢ocuklarda
astim goriilmesini azaltabilecegi belirtilmektedir (Jackson ve
ark., 2021). Kardes sayisinda artisin immiinomodiilator etkiye
sahip oldugu ve kardes sayisiyla astim goriilme siklig1 arasinda
negatif korelasyon bildiren baska calismalar da bulunmaktadir
(Krzych-Fatta ve ark., 2023). Fakat bu durumun gocuklarin
genetik ve epigenik ozelliklerine gore degisiklik gosterebilecegi



ve beklenenin aksine kalabalik ailelerde, erken yasam donemi sik
tekrarlayan enfeksiyonlara maruz kalan cocuklarda astim
goriilme riskinin artis gosterebilecegini bildiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir (Krzych-Falta ve ark., 2023; Valverde-Molina ve
Garcia-Marcos, 2023). Astimda ikinci bir teori olarak
“Mikroflora Hipotezi”’nde; erken yasam doéneminde diyet,
enfeksiyon ve antibiyotik kullaniminin bagirsakta disbiyoz
gelismesine sebep olabilecegi belirtilmektedir. Disbiyoza bagl
bagisiklik sisteminin zarar gorecegi, bu gibi durumlarda alerji ve
astim rahatsizligi risklerinin artis gosterebilecegi  bilgisi
verilmektedir (Valverde-Molina ve Garcia-Marcos, 2023).
Solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavilerinde kullanilan
farmakolojik ajanlarin siiresi ve kullanim sikligindaki artiglar
astim rahatsizhifiyla pozitif korelasyona sahiptir (Fazlollahi ve
ark., 2018; Mutius ve Smits, 2020; Valverde-Molina ve Garcia-
Marcos, 2023).

2.2. Prevalans

Cocuklarin yasadig1 Ulkelerin gelismislik diizeyleri,
astimda risk olusturabilecek tehditlere karsi onlem alinma
durumu ile kirsal ya da kentsel bolgelerde yasama durumunun
asttim prevalansini etkileyebilecegi belirtilmektedir (WHO,
2024). Diinya Saglik Orgiitii (WHO, 2024) tarafindan, 2019 yil
astimdan etkilenen kisi sayisinin yaklasik 262 milyon oldugu
belirtilmektedir. Astim kaynakli 6liimlerin ise 455 bin oldugu
tahmin edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik
Istatistikleri (National Center for Health Statistics-NCHS, 2019)
verilerine gore 18 yas alt1 gocuklarda astim goriilme siklig1 %7 ve
bu verilerin yasa gore sikligi ise; 0-4 yas grubu icin %2.6, 5-9 yas
grubu icin %7.8, 10-17 yas grubu iginse %9.1 olarak
verilmektedir. Pediatrik astim prevalansinin 11 yas itibariyle
yaklasik olarak %29 oldugu belirten ¢calismalar da bulunmaktadir
(Juhn ve ark., 2025). Astim nedeniyle acil servise basvuran



cocuklarin  sayisimnin  ise yaklasik 1,2 milyon oldugu
diistintilmektedir (Chu ve Bajaj, 2024).

Kirsalda (geleneksel ¢iftlik hayati) yasayan, dogal
beslenmenin siirdirildigii ¢cocuklarda, farkli bitki ve hayvan
temaslar1 ile erken dénem mikroorganizma gesitliligine maruz
kalma durumunun, astim goériilme sikligini %80 oraninda
azaltabilecegi belirtilmektedir (Mutius ve Smits, 2020).

Kiiresel iklim degisikligiyle birlikte degisen hava kalitesi
de astim goriilme sikligimi arttiran bir diger degiskendir (WHO,
2024; Burkart ve ark., 2025). Uluslararasi diizeyde acil servise
(2015 yili igin) basvuru yapan astim vakalarinin 9-23 milyon
civarinda oldugu, bu hastalarin da 5-10 milyonunun partikil
madde, 0,4-0,5 milyonunun nitr6z oksit gazi kaynakli kriz
yasadig1 tahmin edilmektedir (Anenberg ve ark., 2018).

Bronsiolit Oykiisii olan bireylerde yasamin ilerleyen
donemlerinde astim goriilme sikh@ artis gdstermektedir. Iki
yasini doldurmadan bronsiolit sebebiyle hastaneye yatis dykiisii
bulunan kisilerin %43’ iiniin, bir yasindan once ayni taniyla
hastaneye yatis Oykiisii bulunanlarin ise %33’ {inlin 17-20 yas
donemlerinde astim hastasi olduklar1 bildirilmektedir (Backman
ve ark., 2014). Bronsiolit Oykiisii olan hastalarda 17-20 yas
donemi astim goriilme siklig1 %41-43, 25-30 yaslarinda ise bu
oran %35 olarak verilmektedir (Garcia-Garcia, Calvo Rey ve del
Rosal Rabes, 2016).

2.3. Tam

Astim; enfeksiyon varligi bulunmaksizin  Ozellikle
geceleri artig gosteren tekrarli hirilti, dort haftadan uzun sureli
kronik okstiriik varligi durumlarinda semptomlara dayali
tanilanan bir hastaliktir (Backman ve ark., 2014).



Tanilamada dykunin;

¢ Soguk alginlig1 veya enfeksiyondan bagimsiz semptom
varligi,

¢ Babhsi gecen semptomlarin sik ve tekrarlayici olmast,
¢ Sabah erken saatler ve geceleri semptomlarin artisi,

¢ Egrzersiz, evcil hayvanlar, soguk ve nemli hava, duygu
degisimleri ile kriz tetiklenmelerinin varligi,

¢ Ailede astim Oykiisii ya da ¢ocukta atopi varligi,
¢ Oskiiltasyonda yaygin hisilt1 varligi,
¢ Sigara maruziyeti olmasi durumu,

¢ Astim tedavisiyle birlikte akciger fonksiyonlarinda
duzelme olmasi seklinde beklenilir (WHO, 2016; Mutius
ve Smits, 2020; Chipps, Murphy ve Oppenheimer, 2021,
Chu ve Bajaj, 2024).

Astimda goriilen semptomlar solunum sistemini
ilgilendiren diger hastaliklarla benzerlik gosterebilmektedir. Bu
sebeple tanilamada diger hastaliklar1 dislamakta, ekspirasyon

sirasinda  kisitlanan hava akimi Olglimii  i¢in  spirometri
kullanilmaktadir (Lizzo, Goldin ve Cortes, 2025).

Bir¢cok alanda oldugu gibi astim tanilanmasinda da
kullanilan yapay zeka pratikleri ile risk gruplarmin (genetik
yatkinlik, atopi Oykisl, sik tekrarli akut viral solunum yolu
enfeksiyonlar1) erken ddnem tespitinde, astim biyobelirtegleri
takip edilebilmekte ve hastaligin tanmilanma siirecine katki
sunabilmektedir (Juhn ve ark., 2025).

2.4. Semptom

Astim semptomlari siklikla egzersiz, hayvan tlyu, soguk,
nemli hava, duygu degisimleri gibi tetikleyicilerin varliginda ve



sabah erken saatler ile geceleri artis gostermektedir. Astim
krizlerle goriilen bir hastaliktir (WHO, 2024).

¢

¢

¢

¢

Bu krizler sirasinda,

Hirilty,
Ciddi solunum sikintisi,
Oksuirtk,

Geri doniisii olacak sekilde (kriz siresince) hava
yollarinda daralma,

Gogiiste sikigma hissi,

Bronglarda inflamasyon gorilmektedir (Garcia-Garcia,
Calvo Rey ve del Rosal Rabes, 2016; WHO, 2024;
Lizzo, Goldin ve Cortes, 2025).

Hastaliga iligkin fizik muayenede;

Solunum ve kalp hizi,

Kan basinci,

Konusma becerisi ve biling diizeyi,

Sternal veya interkostal retraksiyon,

Siyanoz,

Yardimci solunum kaslarmin kullanima,
Oskiiltasyonda hisilt1 ve akciger hava giris/¢ikisi,

Oksijen satlirasyon degerlendirmelerine basvurulur
(WHO, 2016).

Ayni zamanda astim siddetinin degerlendirilmesi ig¢in

Kliniklerde asttm  skorlamalarindan (PRAM vs.) da
faydalanilmaktadir. Akciger grafisi, kan testleri, kan gazi



degerlendirmeleri uzmanin gerekli gordiigli durumlarda taniy:
desteklemek amacl kullanilabilmektedir (WHO, 2016).

3. GUNCEL TEDAVi YAKLASIMLARI

Astim tedavisi semptomlarin siklig1 ve siddeti ile kisiye
0zgu olacak sekilde, farmakolojik veya non-farmakolojik olarak
duzenlenmektedir. Tedavide ama¢ uzun vadede sonuglarin
iyilestirilerek astim krizlerinin Onlenmesi, sire¢ yonetiminin
saglanmasi, akciger fonksiyonlarinin korunarak yasam kalitesinin
arttirllmasidir (Lizzo, Goldin ve Cortes, 2025).

Astim hastaliginda farmakolojik tedaviye ge¢ilmeden
once koruyucu Onlemlerin alinmasi esastir. Sigara dumani gibi
cevresel tetikleyicilerden uzak durularak, alerjen oldugu tespit
edilen herhangi bir madde varsa onun ve stresin yonetiminin
saglanmas1  gibi  bireysel kontroller gergeklestirilmelidir.
Farmakolojik tedaviye gecilmesi durumunda ise uzman
tarafindan Onerilen uygun ilaglarin kullanimina iligskin detayh
bilgilendirmelerin yapilmasi ve uygulamali pratikler tedavi
surecine dahil edilmelidir (NAEPP, 2020; Chu ve Bajaj, 2024).

3.1. Farmakolojik Tedavi

Diinya Saglik Orgiitii’ niin asttmda tedavi 6nerisi; birinci
ve ikinci basamak seklinde siniflanmis olup, birinci basamakta
2-agonist (Salbutamol, levalbuterol ve terbutalin gibi), hafif ve
orta siddetteki astimlar i¢in basin¢li Olgiilii doz inhaler ile daha
siddetli durumlarda ise nebdlizer ile uygulama tavsiye
edilmektedir. Astim siddetine gére Ipratropium Bromiir (sadece
ilk saat fayda saglarken standart tedavi degildir), oksijen ve steroit
(prednizolon) tedaviye eklenebilmektedir. Ikinci basamak
tedavide ise; magnezyum silfat (kardiyak izlemler icin hasta
monitorize edilerek) ve salbutamol bolus ya da infiizyon seklinde
verilmesi tavsiye edilmektedir (WHO, 2016).



Ulusal Astim Egitimi ve Onleme Programi (NAEPP,
2020) astimli gocuklarda uygulanmasi gereken tedaviyle ilgili O-
4,5-11, 12 yas ve tizeri olmak iizere ii¢ yas gruplamas1 yapmuistir.
Her bir yas grubu i¢in ise 6 basamaktan olusan, hastalik ve
semptomlarinin durumuna/siddetine gére asamali ve takipli bir
tedavi stratejisi onermektedir (Chu ve Bajaj, 2024). Astim
semptomlarinin baslangicindan itibaren 0-4 yas araliginda yer
alan astiml1 ¢ocuklar i¢in, hizl bir sekilde rahatlama saglanilmasi
gereken tedavilerde kisa etkili p2-agonisti ile ataklar siddetli
oldugu veya daha 6ncesinde siddetli atak dykiisii olan ¢ocuklarda
kisa slreli olacak sekilde oral kortikosteroid kullanimi
Onerilmektedir. Ayni yas grubu c¢ocuklar i¢in Kiiresel Astim
Girigimi (GINA, 2021) tarafindan; 0-3 yas aras1 maskeyle, 3-4
yas arasinda ise agizlikli inhalasyon ile B2-agonisti kullanimi
onerilmektedir.

5-11 yas aras1 ¢ocuklarda astim tedavisine baglarken kisa
etkili B2-agonisti kullanilmaktadir. Kontrol tedavi olarak gerekli
durumlarda giinliik diisik doz olacak sekilde inhaler
kortikosteroitler (budesonid, flutikazon ve mometazon) ve hizli
rahatlama tedavilerinde ise l6kotrien reseptor antagonisti
(LTRA), kromolin, nedokromil, teofilin gibi alternatifler
onerilmektedir (Chu ve Bajaj, 2024).

Hafif astimi olan 12 yas ve tizeri ¢ocuklarda; Ulusal Astim
Egitimi ve Onleme Programi tarafindan kisa etkili B2-agonisti
(Chu ve Bajaj, 2024), hizli rahatlama tedavisi igin gilinliik diisiik
doz inhaler Kkortikosteroit, semptomatik rahatlamalar igin
gerekliyse her iki ilacin da es zamanli kullanimi 6nerilmektedir
(NAEPP, 2020). Ileri asamalarda bahsi gecen tedavilere ek olarak
LTRA, kromolin, nedokromil, zileuton veya teofilin gibi ilaglar
da alternatif olarak duruma gore tedaviye eklenebilmektedir.
Kiiresel Astim Girigsimi tarafindan ise ayni yas grubunda duruma
gore iki tedavi (kisa etkili f2-agonisti veya inhaler kortikosteroit)
yolundan birisinin tercih edilmesi dnerilmektedir (GINA, 2021).



Orta ve siddetli astimlarda Onerilen ilaglara ek olarak,
uzun etkili pB2-agonist (formeterol ve salmeterol) veya
kortikosteroit-formoterol ile tek inhaler bakim ve rahatlatici
terapi de tedaviye eklenebilmektedir. Onceligi olusturan bu
tedavi prensiplerinin yani sira uzun etkili [B2-agonistinin
kullanilamadigr  durumlarda ise wuzun etkili muskarinik
antagonistler tedaviye dahil edilebilmektedir (NAEPP, 2020).
Sistemik etkili kortikosteroitlerden prednizon, deksametazon ve
metilprednizolon gerektiginde kullanilabilmektedir (Chu ve
Bajaj, 2024). Uzun etkili muskarinik antagonistlerin alti yasin
altinda kullanim1 6nerilmemektedir (GINA, 2021). Tedavilerde
gerekli olan farmakolojik ajan segimlerinde, hasta ve hastaliga
iliskin semptomlarin siddetine gore karar verilmesi ve kanita
dayali uygulamalarin tercih edilmesi genel O6nerilerdendir
(Chipps, Murphy ve Oppenheimer, 2021).

3.2. Non-Farmakolojik Tedavi

Astim tedavisinde kullanilabilecek non-farmakolojik
tedaviler farmakolojik tedaviye bir alternatif olarak degil, astim
goriilme sikhiginin  diisiliriilmesinde ve astim krizlerinin
azaltilmasinda etkinligi bildirilen girisimlerdir. Bu girisimler
siklikla gebelik donemi, dogum eylemi ve erken yasam
doénemlerine iliskin uygulama pratiklerini icermektedir.

Gebelik dénemi annelerde, n-6 uzun zincirli coklu
doymamis yag asitleri (n-6 LCPUFA)(balik yag1)’ nin eksikligi
durumu artan astim sikliklartyla iligkilendirilmistir. Bu sebeple
gebelerde takviye olarak verilen balik yaginin, ¢cocuklarda astim
goriilme sikligini diistirdiigiin bildiren ¢alismalar bulunmaktadir
(Rago ve ark., 2019; Brustad ve ark., 2024). Ilgili ¢aligmalarda,
gebelerin  doktor Onerisiyle kullanacaklar1 balik yaginin,
bebeklerde bes yasina kadar goriilebilecek astim sikliginin
diisiiriilmesinde faydali olabilecegi belirtilmektedir. ilgili bir
diger calismada; hamilelik donemi annelerin {ist sinirda D



vitamini ve balik yag1 aliminin, ¢ocuklarda okul dncesi donemde
gorilen hiriltryr azaltabilecegi fakat ayni donem igin astim
gorilme durumunu degistirmeyecegi bilgisi verilmektedir
(Mutius ve Smits, 2020).

Astimda goriilen bagisiklik tepkimeleri ve enflamasyon
dolayisiyla, bu tepkimelerin baskilanmasina yonelik 6zellikle Cin
Tibb1 baz alinarak gergeklestirilen bir calismada; antienflamatuar
ve immiinmodiilator etkisiyle astimda etkili olacagi varsayilan D3
vitamini ve gancaodan elde edilen 7,4'-dihidroksiflavon (74DHF)
kullanilmigtir. Calisma sonucunda astimda D3 vitamini ve
74DHF’ nin birlikte kullaniminin astimli hastalarda fayda
saglayabilecegi belirtilmektedir (Chen ve ark., 2025).

D vitamini hava yolu salgilari ve enflamasyon
cevaplarinin inhibasyonu gibi etkileriyle birlikte
immiinomodiilator etkiye de sahip 6nemli bir vitamindir. Astiml1
cocuklarda gerceklestirilen D vitamini degerlendirmelerinde
astim hastas1 olmayan ¢ocuklara kiyasla astimli ¢ocuklarin daha
diisik D vitamini diizeylerine sahip olduklar1 bulunmustur.
Astimli ¢ocuklara yapilan D vitamini takviyelerinin ise tedavi
edici degil, astim sikligin1 azaltict etkisinin oldugu tespit
edilmistir (Salmanpour ve ark., 2022; Wang ve ark., 2022).

Sezaryen yontemiyle dogan bebeklerin, normal dogum
yontemiyle dogan bebeklere gore temas ettikleri yiizey ile
mikroorganizma sayist ve cesitliligi farkhidir. Bu sebeple
sezaryen yontemiyle dogan bebeklerde astim goriilme sikliginin
daha fazla olabilecegi belirtilmektedir (Bokulich ve ark., 2016).

Anne sutiyle beslenen bebeklerde Lactobacillus,
Staphylococcus, Megasphaera ve Actinobacteria formal
mamayla beslenen bebeklere gore daha baskindir. Anne siitiiyle
beslenen bebeklerin daha zengin bagirsak mikrobiyota igerigine
sahip olacaklar1 dngériilmektedir (Bokulich ve ark., 2016). 11k alt1
ay bebeklerin sadece anne siitii almast durumunda, Bifidobacteria



ve Lactobacillus filumlarmin uyarilacagi ve bu sekilde
dizenleyici T ve anti-enflamatuar yanit olusturan hiicrelerin
aktivasyonunu saglayarak, erken donem bagisiklik gelisimi ve
asttimin  Onlenmesinde Onemli olabilecegi belirtilmektedir
(Valverde-Molina ve Garcia-Marcos, 2023; Guo, Huang ve Lali,
2024). Bebeklerin anne siitiiyle beslenmesinin  bagisiklik
sistemini destekledigi icin alerjenlere karsi koruyuculugunun
olabilecegi fakat uzun vadede direkt bir astim iligkisinin
olmadigini belirten ¢aligmalar da bulunmaktadir (Jackson ve ark.,
2021).

Son yillarda mikrobiyota odakli, astimla iligkilendirilen
cok sayida galisma bulunmaktadir. Solunum yolu kanallar1 ve
bagirsak  bazinda  degerlendirilen = mikrobiyota  analiz
calismalarinda, disbiyoz gelisme durumunun astim gorilme
sikliginda tetikleyici rol oynayabilecegi yoninde sonuglar elde
edilmistir (Guo, Huang ve Lai, 2024).

Astim, ¢ocuklarda st solunum yollar1 mikroorganizma
yapisinin goreli bollugunda degisiklik olusturmaktadir. Astiml
cocuklarda proteobacteria grubu filumlar daha baskinken,
bacteroidetes grubu bakterilerin azaldig1 tespit edilmistir (Losol
ve ark., 2022). Dogum sonu ilk alt1 ay nazofaringeal mikrobiyata
yapisinda Staphylococcus’ un baskin olmasi, ilk iki yil ise
rinovirlis enfeksiyonuyla Moraxella’ nin baskin olma durumunda
bebeklik siiresince goriilebilecek astim riskinin artis gosterdigi
belirtilmektedir (Tang ve ark., 2021). Astim semptomlarinin
goriildiigii, astim1 olan fakat semptom goéstermeyen ve saglikli
insanlarda nazal mikrobiyom ¢esitliligini degerlendiren bir
calismada; her li¢ grupta da cesitlilik gozlemlenmistir. Astimla
iliskili gruplarda Proteobacteria ve Bacteroidetes taksonlarinin
daha fazla oldugu bulunmustur (Fazlollahi ve ark., 2018). Nazal
mikrobiyom yapisinin astimda etkinligini bildiren calismalar
bulunsa da mikrobiyal yapinin bir sebep mi yoksa sonu¢ mu



oldugu heniiz net degildir (Valverde-Molina ve Garcia-Marcos,
2023).

Erken ¢ocukluk donemi sekillenen bagirsak mikrobiyota
yapist bagigiklik sistemi iizerinde belirleyici rollere sahiptir.
Mikrobiyota direkt ya da dolayli olarak bagisiklik gelisimi ve
beraberinde astim gibi rahatsizliklarin goriilme sikliklarin
etkileyebilmektedir. Mikrobiyal gesitlilik ile bitirat ve propiyonat
seviyelerinin disiik, Bifidobacteria, Akkermansia,
Faecalibacterium bakterilerinin goreceli bollugunun diisiik,
Candida ve Rhodotorula bakterilerinin ise yiiksek oldugu
cocuklarda astim gelisme riski artig gostermektedir (Fujimura ve
ark., 2016; Lee-Sarwar ve ark., 2019; Roduit ve ark., 2019;
Alcazar ve ark., 2022). Rago ve ark., 2019; Brustad ve ark., 2024;
Krasowski ve ark., 2025).

Bagirsak  yapisinda  yer alan  mikrobiyotanin
diizenlenmesiyle bagisikligin erken donem gelisimi, alerjik ve
astim rahatsizliklarinin goriilme sikligini diistirebilmektedir. Bu
sebeple prebiyotik ve probiyotik iceren dogal, fermente gidalarin
(tereyagi, siit, yogurt, peynir) tiketimi ile mikrobiyota
cesitliliginin  desteklenmesinin, astim gelisiminde faydali
olacagini belirten ¢alismalar bulunmaktadir (Mutius ve Smits,
2020).

Erken donem antibiyotik kullanimi1 bebeklerde bagirsak
mikrobiyom yapisini  bozarken ayni zamanda mikrobiyal
dizenlenmeyi de geciktirmektedir (Valverde-Molina ve Garcia-
Marcos, 2023). Antibiyotik kullanimimin Clostridiales gibi
filumlar1 baskilamas1 durumunun, astim goriilme sikligryla iliskili
olabilecegi belirtilmektedir (Bokulich ve ark., 2016).

Cevresel biyogesitlilik, insan saglhiginin diizenlenmesinde
onemlidir. Kiiresel degisimlerin gevresel biyogesitlilige zarar
vermesi, ¢evreyi etkiledigi kadar insan sagligin1 da dogrudan ve
dolayli olarak etkilemektedir. Biyogesitlilik kaybi, insanlarin



bagisiklik yapisinda islev  bozukluguyla birlikte artan
enflamasyonlar ve astim goriilme sikliginda artisa sebebiyet
verebilmektedir (Jackson ve ark., 2021; Paciéncia ve ark., 2024).
Kentsel yasamda, basta astim olmak {izere solunum yolu
hastaliklarini tetikleyen, siklikla maruz kalinan partikiil madde ve
azot dioksit gibi hava kalitesini diistiricii gazlar basta olmak
lizere ¢ok sayida risk bulunmaktadir (World Health Organization,
2025). Sigara dumani solunum yolu hastaliklar1 ve astimda
tetikleyici olan bir diger faktordiir. Birgok iilkede getirilen sigara
yasaklar1 sonras1 astim vakalarinda ciddi azalmalarin oldugu
bilgisi verilmektedir (Frazer ve ark., 2016; Zeng, Noguchi ve
Shimokawa, 2019).

4. SONUC

Astim ¢ocuklarda oldukc¢a yaygin goriilen her gecen yilda
goriilme siklig1 artan hastaliklardandir. Astim hastaliginda
farmakolojik tedavi ilk secenek olarak gorilmezken, 6nleyici
tedbirler iceren non-farmakolojik tedaviler her zaman
onceliklidir. Onleyici tedbirler dogum 6ncesi dénemde annenin
stres kontrolii, beslenme ve takviye alimlarinin diizenlenmesiyle
baslamaktadir. Dogumun normal yollarla gergeklesmesi, anne
siiti alimi1, probiyotik diizenlemeler erken dénem alinabilecek
tedbirlerdendir. Astimda D vitaminin diizenleyici rolii bulundugu
icin, astim hastalarinda bol giines maruziyeti, D vitamini i¢eren
gidalarin tiiketimi ile diizenli D vitamini takibi ve eksikligi
durumunda takviyelerin saglanmasi hastaligin 6nlenebilirliginde
onemlidir. Mikrobiyota g¢esitliligini zenginlestirecek  bol
probiyotik ve prebiyotikli gidalarin  tiikketimi  bagirsak
mikrobiyotasi, bagisiklik sistemi ve dolayli olarak astim
hastaliginin iyilestirilmesi i¢in ©6nemlidir. Antibiyotik gibi
mikrobiyota yapisini1 ve biyogesitliligi bozacak ilaglarin elzem
olmadig1 miiddetce kullanilmamasi gerekmektedir. Hastaligin



cevreyle olan etkilesiminden dolay1r astimi tetikleyici ¢evreden
uzaklagmak (patikiil madde, azot dioksit, sigara ve dumani),
alerjik hassasiyet varsa tespiti ve temasin azaltilmasi miimkiinse
engellenmesi gerekmektedir. Havada yer alan kirleticiler astimda
bir diger risk faktorii oldugu i¢in, hava sahasi daha temiz olan,
oksijen orami yiiksek bolgelerde yasamak astim hastaligi igin
koruyucu bir 6nlem olacaktir. Bunun miimkiin olmadig: kentsel
yasamda ise astim riskinin azaltilmasi ve biyogesitliligin de
korunmasi i¢in fabrika ve araglarin egzoz salinimlar gibi biiyiik
capli kirleticiler i¢in Onlemlerin {ilke ¢apinda alinmasi
gerekmektedir.
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ALCI FABRIKASINDA FiNE KINNEY METODU iLE RiSK ANALIZi!
Fikri Onur KIRMIS?, Sevilay DEMIRC]®
GIRIS

Is saglig1 ve giivenligi (ISG), ¢alisanlarin is kazalar1 ve meslek hastaliklarindan korunmasimi
amaclayan, teknik, idari ve hukuki Onlemleri kapsayan disiplinlerarasi bir alandir.
Sanayilesmenin artmasiyla birlikte tiretim siireclerinin karmasiklasmasi, is yerlerinde
karsilagilan tehlike ve risklerin de ¢esitlenmesine neden olmustur. Bu baglamda, is yerlerinde
sistematik risk degerlendirme ¢alismalarinin yapilmasi, giivenli calisma ortamlarinin
olusturulmasi agisindan zorunlu hale gelmistir. Ozellikle alg1 fabrikalar1 gibi tozlu, mekanik ve
termal risklerin bir arada bulundugu sanayi tesislerinde, risk analizleri is saghigi ve giivenligi
yonetiminin temel bilesenlerinden biridir.

Algt tiretimi; hammadde ¢ikarma, kirma-6giitme, kalsinasyon, paketleme ve depolama gibi ¢ok
asamali proseslerden olusmaktadir. Bu siireglerde calisanlar; toz maruziyeti, hareketli
makinelere temas, yiiksek sicakliklar ve ergonomik zorlanmalar gibi ¢esitli tehlikelere maruz
kalabilmektedir. Bu ¢aligma, bir al¢1 fabrikasinda is saglig1 ve glivenligi risklerinin Fine Kinney
Metodu kullanilarak degerlendirilmesini ve elde edilen bulgular dogrultusunda risklerin
azaltilmasina yonelik onerilerin gelistirilmesini amaglamaktadir.

1. ALCI URETIM SURECI VE IS SAGLIGI GUVENLIGI

Alg1, kimyasal bilesimi kalsiyum siilfat dihidrat (CaSO4-2H20) olan ve ozellikle insaat
sektoriinde yaygin olarak kullanilan bir yapt malzemesidir. Hizli priz alma 6zelligi, sekil
verilebilirligi ve yangma karsi dayanimi nedeniyle i¢ mekan uygulamalarinda tercih
edilmektedir (Kaya, 2010; Ersoy, 1996). Bununla birlikte alg1 {iretimi sirasinda ortaya ¢ikan
ince toz partikiilleri, solunum sistemi hastaliklar1 acisindan Onemli bir risk faktorii
olusturmaktadir.

Alg1 iiretim siireci; kirma ve o6gilitme, kalsinasyon, paketleme ve depolama asamalarindan
olugmaktadir. Kirma ve 6giitme asamalarinda yogun toz olusumu goriilmekte, bu durum
calisanlarda pndmokonyoz ve kronik solunum yolu hastaliklarina yol acabilmektedir (Y1lmaz,
2018). Kalsinasyon asamasinda ise yliksek sicakliklar nedeniyle yanik ve yangin riskleri 6n
plana cikmaktadir. Paketleme ve depolama asamalarinda ergonomik zorlanmalar ve yiik
kaldirmaya bagli kas-iskelet sistemi rahatsizliklar1 yaygin olarak goriilmektedir.

2. RISK ANALIZI ve FINE KINNEY METODU

Risk analizi; tehlikelerin tanimlanmasi, risklerin degerlendirilmesi ve kontrol dnlemlerinin
belirlenmesi siirecidir. Is sagligi ve giivenligi mevzuati kapsaminda isverenlerin risk
degerlendirmesi yapmasi yasal bir zorunluluktur. Etkin bir risk analizi, is kazalarinin
onlenmesinde proaktif bir yaklasim sunmaktadir (Celik, 2017).

1 Bu calisma Fikri Onur KIRMIS’In 919064 nolu yiiksek lisans tezinden tretilmistir.

2 Ogrenci, Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Disiplinlerarasi is Saghgi ve Guivenligi Anabilim Dali, Kars,
fokkirmis@gmail.com

3 Dr.Ogr Uyesi, Kafkas Universitesi Muhendislik Mimarlik Fakiiltesi, Kimya Mihendisligi Bolimi, Kars,
incesevilay@gmail.com, ORCID: 0000-0003-4028-5699.



Fine Kinney Metodu, riskleri olasilik, siddet ve maruziyet kriterlerine gore kalitatif ve kantitatif
olarak degerlendiren bir yontemdir. Risk skoru; olasilik, siddet ve maruziyet degerlerinin
carpimui ile hesaplanmakta ve elde edilen sonuglara gore riskler onceliklendirilerek kontrol
altina alimaktadir (Ozkilig, 2007). Bu yéniiyle Fine Kinney Metodu, sanayi tesislerinde yaygin
olarak tercih edilen bir risk degerlendirme aracidir.

3. ALCI FABRIKASINDA FINE KINNEY METODU UYGULAMASI

Calismada bir alg1 fabrikasinin tiim {iretim alanlar1 yerinde incelenmis, is siiregleri
gozlemlenmis ve ¢alisanlarla gorligmeler yapilmistir. Her proses icin potansiyel tehlikeler
belirlenmis ve Fine Kinney Metodu kriterlerine goére risk skoru puanlandirilmistir. Elde edilen
risk skorlar1 dogrultusunda riskler diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina ayrilmistir (Kirmus,
2025). Fine Kinney metodu, endiistride is saglig1 ve giivenligi risklerinin degerlendirilmesinde
en sik uygulanan skora dayali yontemlerden birdir (Cinar, 2022). Skorlama temelli
yaklagimlarda, her bir parametre i¢in tanimlanan dilsel ifadelere sayisal bir deger atanir ve bu
degerlerin carpilmasiyla toplam risk skoru hesaplanir.

BULGULAR

Alg1 fabrikasinda uygulanan, Fine Kinney Metodu ile gergeklestirilen risk analizi siirecinde
elde edilen bulgular, fabrikanin mevcut risk durumunu ve bu risklerin yonetilmesine yonelik
etkili stratejileri belirlemistir. Risk analizi siireci, ¢esitli tehlikeleri ve bunlarin potansiyel
etkilerini degerlendirmistir (Kirmis, 2025).

Yapilan degerlendirme sonucunda toplam 94 adet potansiyel tehlike tespit edilmistir. Bu
tehlikelere ait risk skorlar1 incelendiginde, 7 riskin kabul edilemez diizeyde, 19 riskin énemli
diizeyde, 67 riskin orta diizeyde ve 1 riskin ise kabul edilebilir dizeyde oldugu belirlenmistir.
Bu bulgular, fabrikanin mevcut risk durumunu ortaya koyarak dncelikli miidahale gerektiren
alanlarin belirlenmesine katki saglamistir.

Genel degerlendirme sonucunda, Fine Kinney Metodu'nun alg1 fabrikalarinda ¢ok sayida
tehlikenin sistematik bicimde analiz edilmesine ve risklerin Onceliklendirilmesine olanak
sagladig1 goriilmustiir. Elde edilen bulgular, alg1 iiretim tesislerinde mithendislik kontrollerinin
yani sira organizasyonel ve egitsel onlemlerin de biiyiik 6nem tasidigini ortaya koymaktadir.

SONUCLAR ve DEGERLENDIRME

Bu ¢alismada, bir algr tiretim tesisinde Fine Kinney Metodu kullanilarak gerceklestirilen risk
degerlendirmesinin bulgular1 ele alinmis ve elde edilen sonuglarin is saghg ve giivenligi
acisindan onemi degerlendirilmistir. Risk analizi siirecinde, iiretim faaliyetleri sirasinda ortaya
cikabilecek tehlikeler sistematik olarak belirlenmis; bu tehlikelerin gerceklesme olasiliklart ve
olas1 sonuglarinin siddeti analiz edilerek risk seviyeleri hesaplanmistir. Boylece, risklerin
azaltilmasina yonelik uygun kontrol ve dnleme stratejileri gelistirilmistir.

Analiz kapsaminda, al¢1 iiretim siirecinde siklikla karsilasilan tehlikeler ayrintili olarak
incelenmistir. Ozellikle ekipman arizalari, kimyasal maddelere bagl riskler, toz maruziyeti ve
yiiksek sicaklik kaynakli tehlikeler tizerinde durulmus; her bir tehlike i¢in olasilik ve siddet
degerlendirmeleri yapilmistir. Elde edilen veriler, risklerin kontrol altina alinmasina yonelik
planlanan 6nlemlerin etkinliginin degerlendirilmesi agisindan 6nemli bilgiler sunmustur.



Elde edilen bulgular, al¢1 fabrikalarinda toz maruziyetinin solunum yolu hastaliklar1 agisindan
yiiksek risk diizeyinde oldugunu, yiiksek sicaklikla ¢alisilan proseslerde ise yanik ve yangin
risklerinin Oncelikli olarak ele alinmasi gerektigini gostermektedir. Ayrica paketleme ve
depolama sureclerinde ergonomik risklerin yaygin oldugu ve bu risklerin uzun vadede ¢alisan
saglig1 ve is giicli verimliligi tizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegi degerlendirilmistir. Bu
sonuglar, al¢1 sektoriine yonelik daha once gerceklestirilen c¢aligsmalarla biiyiik Olgiide
uyumluluk gostermektedir (Gokge, 2018; Arslan, 2023).

Belirlenen risklerin azaltilmasi amaciyla; lokal havalandirma sistemlerinin iyilestirilmesi,
makine koruyucularinin etkin kullanim, kigisel koruyucu donanim kullaniminin artirilmasi ve
calisanlara yonelik periyodik ISG egitimlerinin diizenlenmesi dnerilmektedir.

Risk azaltma 6nlemlerinin uygulanmasi ve siirekliliginin saglanmasi, is kazalarinin énlenmesi
ve is saglig1 ve gilivenligi standartlarinin iyilestirilmesi agisindan kritik bir rol oynamaktadir.
Bu dogrultuda, diizenli ekipman bakimlarinin gergeklestirilmesi, kimyasal maddelerin uygun
ve giivenli kosullarda depolanmasi, toz kontrol sistemlerinin etkinliginin artiriimasi
onerilmektedir. Ayrica, calisanlara yonelik periyodik is sagligi ve gilivenligi egitimlerinin
verilmesi ve acil durum planlarinin giincellenmesi, giivenli ¢aligma ortaminin olusturulmasina
onemli katki saglamaktadir.

Fine Kinney Metodu kullanilarak gergeklestirilen risk analizi, al¢1 fabrikasinda mevcut risklerin
belirlenmesi ve bu risklere yonelik etkin kontrol énlemlerinin gelistirilmesi agisindan basarili
bir yontem olarak degerlendirilmistir. Analiz sonuglari, risklerin en aza indirilmesi ve guvenli
calisma kosullariin saglanmasi ic¢in yol gosterici niteliktedir. Risk yonetim sistemlerinin
diizenli olarak gozden gecirilmesi ve stirekli iyilestirilmesi, is sagligt ve giivenligi
performansinin artirilmasi agisindan biiylik onem tagimaktadir.

Fine Kinney Metodu’nun uygulanmasi, risklerin yalnizca tanimlanmasini degil, ayn1 zamanda
onceliklendirilmesini de miimkiin kilmistir. Bu yoniiyle yontem, al¢1 fabrikalar1 gibi ¢ok sayida
tehlikenin bulundugu sanayi tesislerinde, kaynaklarin etkin ve rasyonel bigimde kullanilmasina
katki saglamaktadir. Calisma sonuglari, mithendislik kontrollerinin (havalandirma sistemleri,
makine koruyuculari), organizasyonel 6nlemlerin (is planlamasi, bakim prosediirleri) ve kisisel
koruyucu donanim kullaniminin birlikte ele alinmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alismada elde edilen bulgular, Fine Kinney Metodu’nun al¢1 fabrikalarinda
15 saglig1 ve giivenligi risklerinin degerlendirilmesinde etkili ve uygulanabilir bir ara¢ oldugunu
gostermektedir. Calismanin, al¢1 sektoriinde faaliyet gosteren isletmeler icin yol gosterici
nitelik tasidig1 ve benzer endiistriyel tesislerde yapilacak risk degerlendirme ¢aligmalarina katk1
saglayacagi disiiniilmektedir. Gelecek c¢alismalarda, farkli risk analiz yOntemlerinin
karsilastirmali olarak ele alinmasi ve nicel 6l¢iim sonuglartyla desteklenmesi onerilmektedir.
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KOR GUCU VE YARALANMA

Esra BAYRAMOGLU DEMIRDOGEN !
1. GIRIS

Kor (core) bolgesi, insan viicudunun biyomekanik agidan merkezini olusturan ve hem
fonksiyonel hareketlerin iiretiminde hem de stabilitenin saglanmasinda temel rol oynayan
kompleks bir yapidir. Spor bilimlerinde yapilan son yillardaki arastirmalar, kor bolgesinin yalnizca
performans artirici bir unsur olarak degil, aym1 zamanda yaralanmalarin Onlenmesi ve
rehabilitasyon siireclerinin etkinliginin artirilmasinda da kritik bir bilesen oldugunu ortaya
koymaktadir (1). Viicut hareketlerinin biiyiik ¢ogunlugunda goévde ve pelvis segmentlerinin
koordineli caligmas1 gerektigi gbz onlinde bulunduruldugunda, kor stabilitesinin zayif olmasi
hareket verimliligini diistirmekte ve dengesizliklere yol acarak yaralanma olasiligini artirmaktadar.
Ayrica bu durumlara yumusak dokulardaki farkliliklar yani sira kemik yapilardaki farkliliklar da
kadinlarda bu durumlarin sik goriilmesine sebebiyet verebilmektedir. Kadinlarda doguma
adaptasyon nedeniyle morfometrik Ozellikleri ile cinsel dimorfizmi en iyi agiklayan kemikler
olarak kabul edilmektedir (2, 3). Bu adaptasyona ragmen gebelik ve zor vajinal dogumlar; iiriner
inkontinans, anal inkontinans, pelvik organ prolapsusu ve cinsel disfonksiyon pelvik taban
disfonksiyonuna neden olabilmektedir (4).

Ornegin omurga bozuklugu da dahil olmak iizere cesitli kas-iskelet sistemi rahatsizliklartyla
iligkili olan obezite, teknolojik gelismeler nedeniyle azalan fiziksel aktiviteyle daha da kotiilesen,
kiiresel 6l¢ekte onemli bir saglik sorunudur. Bununla birlikte; hastalik sonucu viicut yag kiitlesinde
artis meydana gelir, metabolik olarak sagliksiz viicut kompozisyonlar1 gelisebilir (5). Ornegin bel
agrist olan bireylerde viicut kitle indeksi, merkezi obezite ve kor kas aktivasyonunun spinopelvik
parametreler (izerindeki etkisini degerlendiren bir ¢alismada Viicut Kitle indeksi, central obezite
ve omurga-pelvik parametreler arasinda iyi bir korelasyon gézlemlendigi goriilmiistiir (6).

Giincel literatiirde kor kavrami yalnizca abdominal kaslarla smirli tutulmamakta, omurga
cevresindeki derin ve yiizeysel tiim kaslari, diyaframi, pelvik taban1 ve kalca ¢evresindeki kaslari
kapsayan genis bir fonksiyonel {inite olarak tanimlanmaktadir. Bu iinite, viicuttaki tim hareketlerin
baslangi¢ noktas1 ve giic aktarimmin merkezi olarak gérev yapar. Ozellikle yiiksek performans
gerektiren sporlarda govde stabilitesinin korunmasi, ekstremitelerin yiiklenme paternlerini
diizenlemesi a¢isindan zorunludur.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, spor yaralanmalarinin ¢ogunun yalnizca periferdeki eklemlerin
zayifligindan degil, c¢ogu zaman proksimal kontroliin bozulmasindan kaynaklandigin
gostermektedir (7). Bu nedenle kor giiciiniin degerlendirilmesi, gelistirilmesi ve spora 0zgii
hareketlerle uyumlu hale getirilmesi, modern spor antrenmaninin temel bilesenleri arasinda yer
almaktadir.



Bu boliim, kor yapisinin fonksiyonel temellerini, biyomekanik iliskilerini, yaralanmalarla olan
baglantisini, propriosepsiyon ve noromiiskiiler kontroliin roliinii, degerlendirme ydntemlerini,
branglara 6zgii gereksinimleri ve yorgunluga bagli yaralanma mekanizmalarini en giincel literatiir
cercevesinde incelemektedir.

2. KOR BOLGESININ ANATOMIiK VE FONKSIYONEL YAPISI

Kor bolgesi, viicudu ii¢ boyutlu (3D) diizlemde stabilize eden kas, bag, fasya ve kemik yapilarin
fonksiyonel bir birligidir. Bu yap1 bir “silindir” olarak diisiiniilebilir: On yiizde abdominal kaslar,
arka yuzde paraspinal kaslar, Ustte diyafram ve altta pelvik taban yer almaktadir.

2.1. Derin Kor Kaslan

Derin kaslar, omurga segmentlerinin dogru hizalanmasini1 saglayan diisiik yogunluklu fakat
stirekli bir kasilma ile stabiliteyi korurlar. Transversus abdominis, i¢ obliklerin derin lifleri ve
multifidus, derin korun ana bilesenleridir.

2023 yilinda yapilan ultrasonografik degerlendirmeler, bel agrisi yasayan sporcularda
transversus abdominis aktivasyonunda belirgin gecikme oldugunu gostermistir (8). Bu gecikme,
segmental omurga kontroliinii bozarak ekstremitelere fazla yiik binmesine neden olmaktadir.

Multifidus kasinda gdriilen atrofi, sporcularda 6zellikle asir1 kullanim yaralanmalarinin 6nemli
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Multifidus kas hacmindeki %10’luk bir azalmanin bile
lomber stabiliteyi anlamli 6l¢iide diistirdiigii bildirilmektedir.

2.2. Yiizeysel Kor Kaslar

Rectus abdominis, external oblique ve erector spinae gibi kaslar biiyiik tork olusturan yiizeysel
kaslardir. Bu kaslar dinamik stabilizasyonda rol oynar ancak derin kaslarin yetersiz oldugu
durumlarda kompansatuvar olarak asir1 aktive olurlar. Borges ve arkadaslarinin 2024 meta-analizi,
ylizeysel kaslarin asir1 kullanildigi durumlarda sakatlanma riskinin anlamli sekilde arttiginm
gostermektedir.

2.3. Kalca—Govde Etkilesimi

Kalca abdiktorleri ve gluteus medius, kor stabilitesinin ayrilmaz bir pargasidir. Bu kaslarin
zayif oldugu durumlarda pelvis diiger, diz valgusu artar ve alt ekstremite yaralanmalar1 daha sik
gortiliir. Serrano et al. (2024), gluteal zayifligin arka capraz bag (ACB) yaralanmasi riskini %30
artirdigini bildirmistir.

2.4. Fasya Sisteminin Rolu

Torakolomber fasya, kor kaslari arasinda kuvvet aktarimini saglayan O6nemli bir yapidir.
Ozellikle rotasyon ve lateral fleksiyon gerektiren sporlarda fasya biitiinliigii performans ve
yaralanma riskini dogrudan etkiler.

3. KOR FONKSiYONUNUN BiYOMEKANIK TEMELLERI



Kor bolgesi, kinetik zincirin hem baslangic noktas1 hem de stabilitesini saglayan merkezidir.
3.1. Postural Kontrol ve Denge

Postiiral kontrol, kor kaslarinin zamaninda aktive olmasini gerektirir. Lopez ve Zhang (2023),
kor dayaniklilig1 diisiik sporcularda denge testlerinde performansin %25 daha diisiik oldugunu
rapor etmistir.

3.2. Yiik Aktarimi ve Kuvvet Transferi

Sportif hareketlerde iiretilen kuvvetin ekstremiteler arasinda verimli aktarilmasi i¢in govde
stabilitesi gereklidir. Aksi takdirde diz ve kalca eklemleri gereksiz yiiklenmelere maruz kalir.
Akkus ve Karadag (2023), govde stabilitesi diisiik sporcularda sprint performansinda %8’e kadar
diisiis oldugunu gostermistir.

3.3. Hareket Ekonomisi

Kor stabilitesi diisiik bireylerin daha fazla enerji harcadigi, kaslar arasi koordinasyonun
bozuldugu ve hareket ekonomisinin diistiigii ortaya konmustur (9).

3.4. Motor Kontroliin Roll

Hareket sirasinda derin kaslarin ge¢ aktive olmasi yiizeysel kaslara daha fazla yiik bindirir. Bu
durum hem biyomekanik verimi diisiirlir hem de sakatlik riskini artirir.

4. KOR ZAYIFLIGININ YARALANMA RiSKi UZERINE ETKIiLERIi
4.1. Lomber Bolge Yaralanmalan

Bel agrisi, sporcularda en sik goriilen yaralanmalardan biridir. Huang et al. (2023), derin kor
kaslarinin zayif oldugu bireylerde bel agris1 insidansinin %35 daha yiiksek oldugunu gostermistir.

4.2. Alt Ekstremite Yaralanmalari

2024 meta-analizine gore, kor stabilitesi diisiik sporcularda:

e ACB yaralanmalar1 %40 daha sik,

e Ayak bilegi burkulmalar1 %22 daha fazla,

e Inis sirasinda diz valgusu %15 daha yiiksek bulunmustur (10).
4.3. Ust Ekstremite Yaralanmalar

Atict sporcularda govde rotasyon eksikligi omuz eklemine binen yiikleri artirir. Lopez & Zhang
(2023), korun zayif oldugu sporcularda rotator manset yaralanmalarinin iki kat daha fazla
goriildiiglinii bildirmistir.

5. PROPRIYOSEPSIYON VE NOROMUSKULER KONTROL



Propriyosepsiyon, hareket dogrulugu ve denge i¢in kritik bir duyu bilesenidir. Kim & Lee
(2023), gOvde propriosepsiyonunun bozulmasimin ani yon degistirme hareketlerinde yaralanma
riskini %28 artirdigini gostermistir (11).

Noromiiskiiler kontrol, kaslarin dogru zamanlama ve siralama ile aktivasyon géstermesini ifade
eder. Kor kaslar1 arasindaki senkronizasyon bozuldugunda ekstremite segmentlerinin kontrolii de
bozulur.

Serrano et al. (2024) calismasina gore:

e Yetersiz govde kontrolii diz eklemine gelen yiikii %18 artirir.

« Propriyoseptif gecikme 6n capraz bag (OCB) dinamik koruma mekanizmasini zayiflatir.
6. KOR ANTRENMANLARININ YARALANMA ONLEMEDEKI{ ROLU
6.1. Bilimsel Kanmitlar

Son yillarda yapilan ¢alismalar, kor antrenmaninin yaralanma onlemede kanita dayali bir
miidahale oldugunu dogrulamistir. Borges ve ark. (2024) yaptiklari calismada kor antrenmanlarinin
alt ekstremite yaralanmalarini %32 azalttigini tespit etmislerdir.

6.2. Derin Kas Aktivasyon Egitimi

Derin kaslarin aktivasyonu, segmental stabilite i¢in zorunludur. “Abdominal bracing” ve
“hollowing” teknikleri dogru baslandiginda biiytik fayda saglar.

6.3. Dinamik Stabilizasyon Egzersizleri

Bird-dog, dead bug, side plank varyasyonlar1 2023 arastirmalarinda en etkili kor egzersizleri
olarak belirlenmistir.

6.4. Spor Spesifik Entegrasyon

Tenis ve voleybol gibi sporlarda rotasyonel gii¢ calismalari Onceliklidir. Futbolda yon
degistirme, basketbolda sicrama—inis dongiileri korun kritik oldugu alanlardir.

7. KOR FONKSiYONUNUN DEGERLENDIRILMESIi: TEST VE OLCUMLER
7.1. Plank Dayamkhilik Testleri

2023 performans standartlarina gore:

o Erkek sporcularda >120 sn

o Kadin sporcularda >90 sn = iyi diizey stabilite olarak kabul gérmektedir.
7.2. Sahrmann Core Stability Testi

Segmental kontrolii degerlendirmede yaygin bicimde kullanilan bir testtir.

7.3. Dinamik Denge Testleri



Y-Balance testi ve stabilometre analizleri korun dolayli degerlendirilmesinde giivenilir
yontemlerdir (12).

7.4. EMG Olgumleri
Kor kaslarinin aktivasyon zamanlamasini belirlemede en objektif yontemdir.
8. SPOR BRANSLARINA GORE KOR GEREKSINIMLERI
8.1. Futbol
Sert miidahaleler, yon degistirme ve sprint gibi hareketlerde kor stabilitesi belirleyicidir.
8.2. Basketbol
Sicrama—inig dongiileri diz yaralanmalar i¢in risk olusturur. Kor stabilitesi, inis mekanigini
tyilestirir.
8.3. Yuzme
Govde rotasyonu ve su direncine kars1 stabilizasyon korun etkinligine baghdir.
8.4. Doviis Sporlar:
Vurus sirasinda gii¢ transferi korun etkinliginden gelir.

9. KOR YORGUNLUGU VE YORGUNLUKLA IiLISKiLIi YARALANMA
MEKANIZMALARI

Kor yorgunlugu hareket kalitesini dogrudan etkiler. Shen et al. (2023):
e Kor yorgunlugunun inis sirasinda diz valgusunu %14 artirdigini,

o Propriyosepsiyonu %11 azalttigini,

o Kas zamanlamasini geciktirdigini géstermistir.

Bu degisiklikler, 0Ozellikle mag¢ sonu yaralanmalarinda etkili bir mekanizma olarak
degerlendirilmektedir.

10. REHABILITASYONDA KOR EGITIMININ ROLU
10.1. Erken Donem
Amag agriy1 azaltmak ve derin kor kaslarinin yeniden aktivasyonunu saglamaktir.
10.2. Orta Donem
Fonksiyonel hareket kaliplar1 ve dinamik stabilizasyon ¢alismalar1 eklenir.
10.3. Spora Doniis Donemi

Spor dalina 6zgli yogun yiiklenmeler, rotasyonel ¢alismalar ve pliometrik egzersizler korun
maksimum kapasiteye ulasmasini saglar.

11. SONUC



Kor giicii ve stabilitesi, spor yaralanmalarinin 6nlenmesinde ve rehabilitasyonunda merkezi bir
rol oynamaktadir. Son yillardaki literatiir, giiclii bir korun hareket ekonomisini artirdigini, yiik
transferini optimize ettigini, néromiiskiiler kontrolii gelistirdigini ve Ozellikle alt ekstremite
yaralanmalarini belirgin sekilde azalttigini1 gostermektedir. Modern spor antrenman programlari
korun gelisimini temel bir unsur olarak kabul etmeli ve bransa 6zgii uyarlamalarla desteklemelidir.
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DUDAK DAMAK YARIGI: ETiYOLOJI,
KOMPLIKASYONLAR VE DiS HEKIMLIGI ACISINDAN
ONEMI!

Tugba CEBECI?
1. GIRIS

Orofasiyal yariklar, en yaygin dogumsal anomali tiirleri
arasinda yer almaktadir. Dudak damak yarigima (DDY) sahip
yenidoganlar; beslenme giicliikkleri, iletim tipi isitme kaybu,
konusma bozukluklar1 ve dis anomalileri gibi ¢ok sayida saglik
sorunuyla karsilasabilmektedir. Bu durumlar bireyin yalnizca
fiziksel sagligim1 degil, ayn1 zamanda yasam kalitesini, sosyal
uyumunu ve psikolojik durumunu da olumsuz yodnde
etkileyebilmektedir.  Optimal tedavi  sonuglarmin  elde
edilebilmesi i¢in DDY tedavisi, cerrahi onarim ile smirh
kalmamali; ortodontik yaklagimlar, konusma ve isitme terapileri
ile birlikte multidisipliner bir ekip tarafindan yiritiilmelidir
(Setd-Salvia ve Stanier, 2014).

2. DUDAK DAMAK YARIGI ETiYOLOJiSi

DDY’nin dogum prevalansi popiilasyona bagli olarak 1/500
ile 1/1.000 arasinda degisiklik gostermektedir.  Asya
popiilasyonunda prevalans 500 canli dogumda 1’e¢ kadar
yukselirken, Afrika popilasyonunda bu oran 2.500°de 1’e kadar
diismektedir.

1 Bu kitap bolumUl, “Dudak Damak Yarikli Hastalarda Osteomeatal Kompleks
Anatomik Varyasyonlari, Patolojileri ve Nazal Kavite Hacminin Konik Isinli
Bilgisayarli Tomografi ile Degerlendirilmesi” baslikli tez g¢alismasinin giris
boliimiiniin bir kismi kullanilarak hazirlanmigtir.

2 Arastirma Gorevlisi, Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve
Cene Radyolojisi, tugbaozturk08@gmail.com, ORCID: 0009-0009-8068-4652.



DDY etiyolojisine yonelik yapilan ¢aligmalar, sendromik
formlarda daha net sonuglar ortaya koyarken, sendromik olmayan
formlar i¢in ¢ok faktdrlii ve heterojen bir yapi bildirmektedir.
DDY ’nin baz1 sendromlarin bir bileseni olarak ortaya ¢ikabildigi,
belirli kromozomal anomalilerin fenotiplerinde yer alabildigi ve
baz1 teratojenlerin orofasiyal yarik riskini artirabildigi rapor
edilmistir. Giiniimiize kadar yapilan c¢aligmalarda; 1q, 9q,
16p12.1, 17q22 gibi kromozomal bolgelerdeki risk lokuslari ile
IRF6, MAFB, MSXI1 ve TGFA gibi kraniyofasiyal gelisimde rol
oynayan genler dahil olmak tzere 43’ten fazla gen ve lokusun
sendromik olmayan orofasiyal yariklarla iligskili oldugu
gosterilmistir (Babai ve Irving, 2023; Marazita ve ark., 2004).

Genetik faktorlerin yam1 sira beslenme ve g¢evresel
etmenlerin de DDY olusumuna katki sagladigi genel kabul
goérmektedir. Fenitoin, sodyum valproat, topiramat ve metotreksat
gibi ilaglarin kullanimi, sigara ve tiitiin dumanina maruz kalma,
alkol tiketimi, folik asit eksikligi, anne obezitesi ve maternal
diyabet baslica risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Alois ve
Ruotolo, 2020).

3. DUDAK DAMAK YARIGI KOMPLIiKASYONLARI

DDY’ye sahip bireylerde ¢ok sayida sistemik ve lokal
komplikasyon gorilebilmektedir. Genel ¢uruk risk faktorlerine ek
olarak mine hipoplazisi, yapisal anomalilere bagli retansiyon
alanlari, karyojenik bakterilerle kolonize olabilen intraoral
cihazlar ve cerrahi sonrasi olusan fibroz skar dokulari oral
hijyenin saglanmasini zorlastirmaktadir (Lewis ve ark., 2017).

Yenidogan doneminde DDY’li bebekler yeterli negatif
ag1z ici basinci olusturamadiklart i¢in emme giicliigii yasamakta
ve 0zel beslenme cihazlarma ihtiya¢ duymaktadir (Smedegaard
ve ark., 2008). Tek tarafli tam dudak yariginda, orbicularis oris



kasinin anormal yapigmasi karakteristik burun deformitelerine
yol agmaktadir. Deviye ve kisalmis kolumella, yer degistirmis
alar taban ve deviye burun ucu bu deformiteler arasinda yer
almaktadir (Bansal ve ark., 2022).

Ayrica DDY’li bireylerde nazal mukozal kalinlagma,
nazal septum deviasyonu, konka hipertrofisi ve maksiller biylime
bozukluklarina bagl olarak nazal hava yolu direnci artmaktadir.
Bu bireylerin yaklasik %70’inde agiz solunumu ya da hem agiz
hem burun solunumu paterni bildirilmektedir (Farzal ve ark.,
2016). Yarik hattinin onarimini takiben ¢ocuklarin %10-25’inde
velofarengeal yetmezlige bagli kalici konusma bozuklugu
gelisebilmektedir (Hosseinabad ve ark., 2015).

4. DUDAK DAMAK YARIGININ DiS HEKIMLIiGi
ACISINDAN ONEMIi

4.1. Periodontal Acidan Onemi

DDY’li bireylerde periodontal sagligin korunmasi, yariga 6zgii
anatomik ve fonksiyonel degisiklikler nedeniyle giiglesmektedir.
Maksiller segmentlerdeki deformasyonlar, yarik bolgesinde dis
fircalamaya yonelik korku ve skar dokusuna bagli dudak
elastikiyetindeki azalma plak kontrollni olumsuz etkilemektedir.
Dudaklarn istirahat halinde tam olarak kapanamamasi nedeniyle
agiz acikligi devam eder. Bu durumda yarik bolgesinde
mukozanin  kurumasi, asidofilik bakterilerin ¢ogalmasini
kolaylastirmaktadir (Switata ve ark., 2023).

Cocuk ve ergenlerde yapilan biyofilm analizlerinde,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas
gingivalis  ve  Tannerella  forsythia  gibi  baslica
periodontopatogenlerin DDY grubunda subgingival
biyofilmlerde anlamli derecede daha yiiksek diizeylerde



bulundugu ve bunun daha siddetli periodontitisle iligkili oldugu
gosterilmistir (Wu ve ark., 2023). Ayrica ¢ok sayida cerrahi
girisim, rezidiiel skar dokular1 ve oronazal fistiiller periodontal
hastalik riskini artirmaktadir (Pardo ve ark., 2025).

4.2. Ciiriikk A¢isindan Onemi

DDY bulunan bireylerde dental ¢iiriik, en yaygin
karsilagilan oral saglik sorunlar1 arasinda yer almaktadir. Dig
fircalamanin gli¢ olmasi, cerrahi olarak onarilmig dudakta
esneklik kaybi, yarik hatti icerisindeki dislere erisimin sinirh
olmasi ve hastalarin yarik bolgesinde firgalamaya yonelik kaygi
duymasi cliriik riskini artirmaktadir. Buna ek olarak, bakim
verenlerin DDY’ye sahip ¢ocuklari agiz hijyeni ve beslenme
konularinda yeterince yonlendirilmemesi de ¢iiriik prevalansinin
ylikselmesine katkida bulunmaktadir (Gupta ve ark., 2023).

Dis gelisim anomalilerinin DDY’li bireylerde daha sik
goriilmesi; dis sekli, mine yapis1 ve dis sayisina iligkin
bozukluklarin ¢iiriik gelisimi agisindan ek risk olusturmasina
neden olmaktadir (Kirthiga ve ark., 2019). Sistematik derlemeler,
DDY’li bireylerin tum dentisyon donemlerinde ¢lrik
deneyiminin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (Abirami
ve ark., 2022; Grewcock ve ark., 2022; Worth ve ark., 2017).

4.3. Ortodonti Ac¢isindan Onemi

DDY’li bireylerde maksillofasiyal gelisim bozukluklarina bagh
olarak ortodontik problemler olduk¢a yaygindir. Maksiller
hipoplazi, alveoler yariklar, dis arki uyumsuzluklari, capraz
kapaniglar ve anormal dis slirme paternleri fonksiyonel
okliizyonun saglanmasini gii¢lestirmektedir. Ortodontik tedavi,
dis diziliminin diizeltilmesinin yani sira alveoler kemik grefti
oncesi ve sonrasi dislerin uygun konumlandirilmasint ve



maksiller ark formunun rehabilitasyonunu hedeflemektedir.
Biiyime ve gelisim doneminde ortaya ¢ikan malokliizyonlarin
ilerlemesini 6nlemeye yonelik erken ortodontik miidahalelerin,
ilerleyen yaslarda daha kapsamli cerrahi girisim ihtiyacini
azaltabilecegi bildirilmektedir (Allori ve ark., 2017; Berkowitz,
2013; Suri ve ark., 2008).

4.4. Cerrahi Acidan Onemi

Cerrahi tedavi, DDY’li bireylerde anatomik biitiinliigiin
yeniden saglanmasi ve fonksiyonel iyilesmenin desteklenmesi
acisindan temel bir rol oynamaktadir. Primer cerrahi girigimler
erken yaslarda uygulanmakta ve maksillanin biiylime-gelisimi
Uzerinde belirleyici etkiler olusturmaktadir. Bununla birlikte
cerrahi teknik ve zamanlama, skar dokusu olusumu ve maksiller
bliylimenin kisitlanmast gibi istenmeyen sonuglara yol
acabilmektedir. Alveoler kemik grefti, cerrahi tedavinin 6nemli
bir pargasi olarak dis stirmesini yonlendirmekte ve ortodontik ile
protetik  rehabilitasyona zemin hazirlamaktadir.  Cerrahi
basarinin, multidisipliner ekip yaklagimiyla yakindan iliskili
oldugu vurgulanmaktadir (Allori ve ark., 2017; Berkowitz, 2013;
Mossey ve ark., 2009).

4.5. Protetik Acidan Onemi

DDY’ye sahip bireylerde alveoler yariklar, konjenital dis
eksiklikleri ve anormal dis konumlar1 protetik rehabilitasyon
gereksinimini artirmaktadir (Allori ve ark., 2017; Berkowitz,
2013). Oronazal fistiil varliginda obturatdr protezlerin oral ve
nazal bosluklar arasindaki iletisimi engelleyerek konusma ve
beslenme fonksiyonlarini destekledigi bildirilmistir (Mossey ve
ark., 2009). Alveoler kemik grefti sonrasi yeterli kemik hacmi
saglanan olgularda implant destekli protetik rehabilitasyonlarin
uygulanabildigi, ancak tedavi zamanlamasinin biiyiime-gelisim



stireciyle iliskili oldugu belirtilmektedir (Allori ve ark., 2017).
Literatirde protetik tedavilerin, cerrahi ve ortodontik
yaklagimlarla koordinasyon i¢inde planlanmasinin, DDY’ye
sahip bireylerde fonksiyonel rehabilitasyonun saglanmasinda
onemli oldugu bildirilmektedir (Berkowitz, 2013; Mossey ve
ark., 2009).

5. SONUG

DDY, etiyolojisi ¢ok faktorli, komplikasyonlar1 ¢ok
yonlu ve uzun donemli takip gerektiren bir konjenital anomalidir.
Basarili bir tedavi siireci; cerrahi, ortodontik, periodontal ve
restoratif yaklagimlarin  koordineli sekilde planlanmasini
gerektirmektedir. Multidisipliner tedavi anlayisi, DDY’li
bireylerde fonksiyonel, estetik ve psikososyal iyilesmenin
saglanmasinda temel unsurdur.
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ACIL SERVISTE AFET SONRASI PSIKOLOJIiK
DEGERLENDIRME VE iLK YAKLASIM

Burcu OZEN KARABULUT!
Ali Ekber KARABULUT?

1. GIRIS

Afetler, toplumlarin normal isleyisini ani ve ciddi bigimde
bozan, genis kitleleri etkileyen ve fiziksel, ekonomik ve sosyal
alanlarda biliylik kayiplara yol acan olaganiistii durumlardir.
Bununla birlikte afetler sadece yapisal zarara ve can kaybina
neden olmaz; aynmi zamanda bireylerin ruh sagligini, duygusal
tepkilerini ve toplumsal dayanikliligi derinden etkileyen yogun
bir psikososyal siire¢ baslatir. Afet sonrast dénemde insanlar
giivenlik duygusunun sarsilmasi, belirsizlik, kayip ve travmatik
yasantilar nedeniyle kaygi, panik, asir1 stres ve duygusal
donukluk gibi gticlu psikolojik tepkiler verebilir. Bu tepkiler kimi
zaman normal sinirlar1 asarak uzun vadeli ruhsal bozukluk riskini
artirabilir (World Health Organization, 2011; Norris et al., 2002).

Afetlerden sonraki ilk giinlerde ve haftalarda saglik
kuruluglarina yapilan basvurularda belirgin artis gortiliir.
Ozellikle biiyiik olgekli travmalarin ardindan acil servisler,
yalnizca fiziksel yaralanmalarin degil, ayn1 zamanda akut stres
tepkileri, panik atak, somatik belirtiler ve uyku-odaklanma
sorunlar1 gibi psikolojik yakinmalarin da yogunlastigi baglica
basvuru noktalar1 haline gelir. Bu nedenle giincel afet ruh sagligi
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rehberleri, miidahale ekiplerinin tibbi travmanin yani sira
psikolojik sikintilar1 da erken dénemde tanimlayabilmesini ve
uygun psikososyal destegi saglamasini temel bir gereklilik olarak
ortaya koymaktadir (Substance Abuse and Mental Health
Services Administration, 2020; International Federation of Red
Cross and Red Crescent Societies, 2021).

Erken donemde saglanan psikolojik destegin uzun vadeli
ruhsal komplikasyonlar1 azaltabilecegi ve bireylerin toparlanma
kapasitesini artirabilecegi bilinmektedir (North & Pfefferbaum,
2020). Erken mudahalenin bu belirleyici etkisi, acil servis
ekiplerinin afetzedelerin duygusal tepkilerini tanimasi, ilk
yaklagimi dogru bigimde uygulamasi ve gerekli yonlendirmeleri
zamaninda yapmasini afet yonetiminin temel bir unsuru héaline
getirmistir. Bu boliim, afet sonrasi ortaya ¢ikan akut psikolojik
tepkileri ve acil serviste bu tepkilere yonelik ilk yaklagimin temel
bilesenlerini ele almay1 amaglamaktadir.

2. AFET SONRAGSI GORULEN AKUT
PSIKOLOJIK TEPKILER

2.1. Akut Stres Tepkisi

Akut stres tepkisi, bireyin yasamini tehdit eden, ani ve
yogun travmatik bir olayla karsilagmasinin hemen ardindan
gelisen kisa siireli psikolojik ve fizyolojik yanitlar biitiiniidiir.
Afet sonras1 donemde sik goriilen bu tablo; korku ve panik hissi,
carpinti, titreme, nefes darligi, bas donmesi, huzursuzluk,
duygusal desarj, kontrolii kaybetme diisiincesi ve somatik
yakinmalar gibi genis bir belirti yelpazesiyle ortaya c¢ikar. Bu
yanitlar, travmanin  ardindan  tetiklenen  “savas-kag”
mekanizmasinin agir1 aktivasyonuna bagl olarak gelisir ve ¢ogu
bireyde olaydan dakikalar veya saatler icinde belirginlesir (te
Brake et al., 2009).



Afet deneyiminin yarattig1 siddetli uyarilma diizeyi,
biligsel islevlerde de bozulmaya yol acabilir. Bu donemde
kisilerde ¢evreyi algilamada giicliik, olayin parcali hatirlanmasi,
dissosiyatif anlar, benliginden kopma hissi ve zaman-mekéan
algisinda bozulma goriilebilir. Bu belirtiler siklikla gegicidir
ancak yogunlugu bireyin tibbi bir acil durum yasadigim
diistinmesine neden olabilir. Deprem ve biiylik capli afetler
sonrast yapilan caligmalarda, acil servise basvuran hastalarin
o6nemli bir bolumiunde kardiyak, pulmoner ya da norolojik bir
hastalik olmadig1 halde carpinti, gogiis agrisi, bag donmesi ve
nefes darligi gibi akut stres kaynakli somatik belirtilerin 6n
planda oldugu gosterilmistir (Naushad et al., 2019; Ding et al.,
2025).

Akut stres tepkisinin panik atakla karigabilmesi, acil
servislerde ayirict taniyr zorlastiran bir faktordiir. Somatik
belirtilerin yogun oldugu durumlarda hastalar siklikla yasami
tehdit eden bir hastalik yasadiklarini diisiinerek acil servislere
basvurur. Bu durum ¢ogu zaman gereksiz tetkik, goriintiileme
veya miidahalelere yonlendirilme riski olusturur. Afet sonrasi
akut stres tepkilerinin klinik seyrini degerlendiren giincel
caligmalar, erken donemde dogru tanimlanan ve uygun
yonlendirilen bireylerde uzun vadeli ruhsal komplikasyonlarin
daha diisiik oldugunu bildirmektedir (Difede et al., 2014). Akut
stres tepkisi ¢ogu bireyde normal adaptif bir yanit olarak
degerlendirilirken, belirtilerin islevselligi bozacak diizeyde
yogunlagmasi ve DSM-5 tan1 oOlgiitlerini karsilamasi durumunda
“akut stres bozuklugu” tanisi diisiiniilmelidir. Bu ayrim, acil
servis degerlendirmesinde gereksiz tibbi tetkiklerin dnlenmesi,
uygun psikososyal yonlendirmenin yapilmasi ve yiiksek riskli
vakalarin erken fark edilmesi agisindan énem tasir.

Acil servis ortaminda anksiyete ve stres yanitlarinin
yonetimi iizerine yapilan klinik uygulamalar, hastanin duygusal
tepkisinin taninmasinin ve kisa siireli psikolojik destek



saglanmasimin hem gereksiz tibbi islemleri azalttigini hem de
hastanin bas etme kapasitesini artirdigimi gostermektedir (Ozen
Karabulut & Karabulut, 2025). Afet sonras1 akut stres tepkisinin
dogru degerlendirilmesi; tibbi acillerin diglanmasi, psikolojik
kaynakli Dbelirtilerin anlagilmasi ve uygun yodnlendirmelerin
yapilmasi acisindan acil saglik hizmetlerinin kritik bir bilesenidir.

2.2. Panik Atak ve Yogun Anksiyete

Afet sonrast donemde panik atak, acil servislere bagvuran
eriskinler arasinda en sik goriilen psikolojik durumlardan biridir.
Panik ataklar genellikle aniden baslayan, kisa siirede siddetlenen
ve kisi tarafindan kontrol edilemeyen yogun bir tehdit algisiyla
karakterizedir. Deprem ya da patlama gibi travmatik bir olayin
ardindan bireyler, art¢1 sarsintilar, yiiksek sesler veya bedensel
duyumlardaki kiigiik degisiklikler gibi uyaranlar1 yeni bir
felaketin habercisi olarak yorumlayabilir (Galea et al., 2007). Bu
yanlis yorumlama, panik ataga 6zgii hizlanmis nefes alip verme,
gbgiiste sikisma hissi, ¢arpinti, terleme, bas donmesi, titreme,
ellerde uyusma, ortamdan kagma istegi ve yogun 6liim korkusu
gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. Bu klinik tablo,
¢ogu zaman kalp krizi, astim atagi ya da norolojik bir acil durumla
karistirilabildigi icin hastalar acil servise bagvurmakta tereddiit
etmezler. Ancak bir¢ok vakada yapilan degerlendirmelerde, altta
yatan organik bir neden saptanmadigi ve basvurularin biiyiik
Ol¢iide panik atagin kendine 0zgli fizyolojik ve bilissel
belirtileriyle iliskili oldugu goriilmektedir (Derrick et al., 2019).

Panik atak ve yogun anksiyete, afet sonras1 donemde acil
servise basvurularin dnemli bir kismimi olusturmasina ragmen,
cogu hastada ilk degerlendirme organik nedenlere odaklandigi
i¢cin ruhsal boyut yeterince fark edilmeyebilir. G6glis agrisi ile
basvuran hastalarda yapilan ¢alismalarda, altta yatan kardiyak bir
neden saptanmasa bile anksiyete diizeylerinin yiiksek oldugu ve
non-kardiyak gogiis agrisi tanist alanlarda belirgin kaygi ve panik



bulgularinin sik oldugu gosterilmistir (Baydin, 2016). Afet
sonrast yogun kaygi yasayan bireylerin bedensel duyumlarini
felaketlestirme egiliminde olmalari, panik atagin yanliglikla
kardiyak, pulmoner veya norolojik bir acil durumla
karistirilmasina yol agabilir. Bu nedenle afet bdlgelerinde acil
servis basvurularinin énemli bir boliimiinde fiziksel bulgular ile
psikolojik belirtilerin ayiric1 tanis1 giiclesmektedir (Naushad et
al., 2019). Acil serviste panik belirtisi gOsteren her hastada
oncelikle kardiyak, pulmoner ve nérolojik aciller hizli diglama
protokolii ile degerlendirilmelidir. Organik neden dislandiktan
sonra psikojenik panik yanitin degerlendirilmesi uygun yaklagim
olacaktir.

Kitlesel travmalarin ardindan yapilan epidemiyolojik
calismalar, afet sonrasi donemde anksiyete ve panik benzeri
tepkilerin belirgin bi¢cimde arttigin1 gostermektedir. Diinya Ruh
Saglig1 Arastirmalari Konsorsiyumu’nun 24 iilkede 68 binden
fazla katilimciyla yiiriittigli arastirmada, bireylerin yasam boyu
travmatik olaylara maruz kalma orani %70’1 agsmakta; bu olaylar1
izleyen donemde akut korku ve yogun anksiyete tepkileri en sik
bildirilen erken psikolojik yanitlar arasinda yer almaktadir
(Benjet et al., 2016). Afetlere 6zgl epidemiyolojik veriler de bu
bulgulart  desteklemektedir. Ornegin  Hurricane  Katrina
sonrasinda yapilan genis 6l¢ekli bir ¢calismada, afete maruz kalan
bireylerin %49’unda akut anksiyete belirtileri saptanmis; agir
travma yasayan gruplarda panik benzeri semptomlarin goriilme
olasilig1 yaklasik iki kat artmistir (Galea et al., 2007). Toplumsal
diizeyde genis stres yaratan olaylar1 inceleyen giincel analizler
ise, yaygin anksiyete yiikiindeki artisin beden duyumlarinin tehdit
olarak yorumlanmasini kolaylastirdigin1 ve bunun afet sonrasi
panik atak riskini anlamli bicimde yiikselttigini ortaya
koymaktadir (Ding et al., 2025).



2.3. Dissosiyatif Tepkiler

Afet sonrasi akut donemde bireylerde sik karsilasilan
dissosiyatif tepkiler, kisinin yasadigi travmatik olayla basa
cikmakta zorlandigr anlarda ortaya cikan biligsel ve algisal
kopmalar seklinde tanimlanir. Bu tepkiler arasinda derealizasyon
(cevrenin gercek dis1 ya da tuhaf algilanmasi), depersonalizasyon
(kisinin kendisini bedeninden veya duygularindan ayrilmis
hissetmesi), zaman algisinda bozulma (zamanin hizlanmis ya da
yavaslamis hissedilmesi), duygusal uyusma, donakalma ve olayin
bazi bolimlerini  hatirlayamama gibi  belirtiler  bulunur.
Dissosiyatif deneyimler, organizmanin agirt uyarilmaya karsi
gelistirdigi kisa siireli koruyucu bir yanit olarak kabul edilmekte
ve afet sonrasi akut stres tepkilerinin dogal bir bileseni olarak
literatiirde genis bi¢gimde ele alinmaktadir (American Psychiatric
Association, 2013). Travma sonras1 asir1 uyarilmaya karsi gelisen
akut bilissel ayrisma tepkisi olup DSM-5 tarafindan akut stres
semptom kiimesi i¢inde tanimlanmaktadir. Her dissosiyasyon
klinik bir bozukluga isaret etmez; ancak biling bulanikligi,
oryantasyon kaybi1 ve gerceklik algisinda belirgin bozulma eslik
ediyorsa acil psikiyatrik degerlendirme ve yakin klinik izlem
gereklidir.

Acil serviste dissosiyatif tepkilerin erken dénemde
taninmasi, bireyin glivenlik duygusunun yeniden saglanmasi ve
olayla basa ¢ikma kapasitesinin desteklenmesi agisindan biiyiik
onem tasir. Bu siiregte uygulanan psikolojik ilk yardim
yaklagimlari, kisinin biligsel ve duygusal daginikligini
dizenlemeye, oryantasyonunu guclendirmeye ve temel
ihtiyaclarina yonelmesine yardimci olur. Psikolojik ilk yardim
prensiplerini degerlendiren ¢alismalarda, afet veya kitlesel
travma sonrasi gorev yapan profesyonellerin dissosiyatif tepkileri
daha etkili bicimde taniyabildigi ve uygun destekleyici
miidahaleleri daha dogru sekilde uygulayabildigi belirtilmektedir
(Sijbrandij et al., 2020).



Acil serviste saglanan erken psikososyal miidahalelerin,
dissosiyatif tepkilerin eslik ettigi akut stres durumlarinda bireyin
toparlanma  siirecini  destekledigi  ¢esitli  arastirmalarla
gosterilmistir.  Ozellikle kisa siireli ve yapilandirilmis
yaklagimlar, kisinin olayla iliskili bilissel daginikligini
diizenlemesine, duygusal tepkilerini anlamlandirmasina ve
travma sonrasi ilk giinlerde yasanan kopukluk hissinin
azalmasma katki saglayabilmektedir. Travma sonrasi acile
basvuran kisilerle yiiriitilen bir ¢alismada, basvuru sirasinda
uygulanan tek seanslik psikolojik ilk yardimin ilerleyen
haftalarda stresle iliskili belirtilerin hafiflemesine yardimci
oldugu bildirilmistir. Bu bulgu, erken doénemde sunulan
destekleyici midahalelerin dissosiyatif deneyimlerin daha
saglikli bir sekilde yonetilmesine katkida bulunabilecegini
gostermistir (Figueroa et al., 2024).

Tiim bu bilgiler degerlendirildiginde, dissosiyatif tepkiler
afet sonras1 akut donemde yaygin olarak goézlenen ve uygun
yaklagimla yonetilebilen klinik bir durum olarak karsimiza
cikmaktadir. Acil serviste gilivenli bir ortam olusturulmasi,
bireyin oryantasyonunun desteklenmesi ve erken psikososyal
miidahalelerin planlanmasi, bu tepkilerin siddetinin azalmasina
ve kisinin yeniden denge kazanmasina katki saglamaktadir. Bu
nedenle dissosiyatif deneyimlerin erken dénemde sistematik
bicimde ele alinmasi, afet sonrast ruhsal iyilik halinin
korunmasinda temel bir uygulama alan1 olarak O6nemini
korumaktadir.

2.4. Uyku ve Davranis Bozukluklari

Afet sonrasi akut donemde uyku diizeninde bozulmalar ve
davranigsal degisiklikler, travmatik yasantinin birey iizerindeki
erken psikolojik etkilerinin en belirgin gostergelerindendir. Bu
stirecte kisilerde uykuya dalmada giigliik, sik uyanma, kabuslar
ve huzursuz uyku gibi belirtiler sik goriiliirken; davranigsal



diizeyde ise ajitasyon, asir1 irkilme tepkileri, sinirlilik,
huzursuzluk, dikkat daginikligi, kaginma egilimleri veya ¢evreye
kars1 asir1 duyarlilik gibi tepkiler ortaya ¢ikabilir. Bu tiir belirtiler,
travmaya bagli artmis fizyolojik uyarilma ve giivenlik algisindaki
bozulmanin bir yansimasi olup, akut stres yanitinin temel
bilesenleri arasinda yer almaktadir (American Psychiatric
Association, 2013).

Afet sonrasit akut donemde goriilen davranigsal
degisiklikler, bireyin yasadig1 travmanin yogunlugu ve algilanan
tehdit diizeyiyle yakindan iligkilidir. Bu siirecte kisilerde
ajitasyon, sinirlilik artigi, asir1 irkilme tepkileri, diirtiisellik,
yerinde duramama, panik benzeri davraniglar veya tam tersine
sosyal geri ¢ekilme, iletisimde azalma, ¢evresel uyaranlara karsi
donukluk gibi farkli davramis paternleri ortaya cikabilir.
Davranigsal tepkiler, kisinin travmatik olay sonrasi yasadigi
bilissel yiiklenme, duygusal dengesizlik ve fizyolojik uyarilmanin
birlesik etkisini yansitir. Travma sonras1 kisa siireli psikososyal
miidahaleleri inceleyen calismalarda, afetin hemen ardindan
gelisen bu davranigsal belirtilerin yaygin oldugu ve bireyin
islevselligini erken donemde anlamli sekilde etkileyebildigi
gosterilmistir (Lotzin et al., 2023).

Afet sonrast donemde uyku bozukluklarinin yayginligi,
bu alanda yapilan derleme caligmalarinda belirgin sekilde ortaya
konmustur. Ozellikle genis 6lcekli cevresel felaketler sonrasinda
uyku kalitesinin belirgin bi¢imde azaldigi, bireylerde insomnia
dizeylerinin arttigi ve tekrarlayan kabuslarin sik gorildigi
bildirilmistir. Dogal afetler sonrasi yapilan ¢alismalar inceleyen
sistematik bir derlemede, travmadan sonraki ilk aylarda
degerlendirilen afetzedelerde uykusuzluk oranlarinin %63 ile
%72,5, kdbus goriilme oranlarmnin ise %33,3 ile %46,5 arasinda
degistigi saptanmistir. Bu bulgular, afet sonras1 akut donemde
uyku diizenindeki bozulmalarin hem yaygin hem de bireyin
islevselligini etkileyen ©nemli bir klinik yansima oldugunu



gostermektedir (Isaac et al., 2021). Bu oranlar, afet sonrasi erken
donemde  degerlendirilen  eriskin  toplum  Orneklemine
dayanmaktadir; klinik bagvuru yapan hastalarda ise uyku
bozuklugu ve kabus prevalansinin daha yiiksek raporlanabildigi
belirtilmektedir.

Tiim bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, uyku ve
davranis bozukluklarinin afet sonrasi akut donemde sik goriilen
ve bireyin islevselligini dogrudan etkileyen temel stres tepkileri
oldugu anlasilmaktadir. Uyku kalitesindeki bozulma, irritabilite,
huzursuzluk ve asir1 uyarilma gibi davranigsal degisikliklerle
birlestiginde, kisinin acil servis ortamindaki degerlendirme stireci
de giiglesebilir; ciinkii bu belirtiler hem klinik 6ykii almay1
zorlastirmakta hem de muayene sirasinda dikkatin ve is birliginin
azalmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle acil serviste
karsilagilan afetzedelerde uyku diizeni, davranigsal tepkiler ve
genel uyarilma diizeyinin erken donemde sistematik bicimde
degerlendirilmesi, uygun psikososyal desteklerin hizlica
planlanmast ve riskli durumlarin zamaninda fark edilmesi
acisindan biiyilk 6nem tasir. Etkin ve zamaninda yapilan
miidahaleler yalnizca semptomlarin hafiflemesine degil, ayni
zamanda kisinin giivenlik algisinin giiclenmesine ve acil bagvuru
sonrasinda toparlanma siirecinin saglikli bir sekilde baslamasina
katki sunmaktadir.

2.5. Riskli Gruplar

Afetler tum toplumu etkileyen olaylar olmakla birlikte,
ortaya c¢ikan fiziksel, sosyal, ekonomik ve psikolojik sonuglar
herkes igin esit diizeyde degildir. Ozellikle gocuklar, yashlar,
kadinlar ve engelli bireyler gibi toplumsal olarak daha kirillgan
konumda bulunan gruplar, afetlerin yikict etkilerini daha agir
yasama egilimindedir. Bu gruplar siklikla afet dncesinde de sinirlt
kaynaklara, kisith sosyal destege ve ¢esitli yapisal esitsizliklere
maruz kaldiklarindan, afet sonrasinda barinma, giivenlik, saglik



hizmetlerine erisim ve psikososyal destek gibi temel alanlarda
daha biiyiik giicliiklerle karsi karsiya kalirlar. Bu nedenle afet
sonras1 akut psikolojik tepkiler degerlendirilirken yalnizca
semptomlara degil, bireyin ait oldugu kirilganlik kategorilerine
de dikkat edilmesi, riskli gruplarin erken dénemde taninarak
oncelikli destek planlarinin olusturulmasi agisindan kritik 6nem
tasir (Ar1 Kovanci, 2024).

Afet sonrasi psikolojik etkilenmenin en yogun goriildigi
gruplardan biri yash yetiskinlerdir. Bu grupta fiziksel kapasitenin
azalmasi, kronik hastaliklarin varligi, hareket kisitlilig ve bilissel
gerileme gibi faktorler afet aninda giivenlik, tahliye ve saglik
hizmetine erisim siire¢lerini belirgin bigimde zorlastirir. Ayrica
sosyal izolasyon, yalniz yasama oranlarinin yiiksekligi ve siirh
sosyal destek, yasli bireylerin afet sonras1 emosyonel yiikii daha
agir hissetmesine neden olur. Biiyiik 6l¢ekli kriz donemlerinde
yapilan gozlemler, yaslilarda yalnzlik hissi, diglanmishik algist,
korunmasizlik ve psikolojik stres diizeylerinde anlamli artiglar
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle acil serviste degerlendirilen
yagh afetzedelerin sadece fiziksel durumunun degil, afetin
tetikledigi duygusal ve sosyal kirilganliklarinin da dikkatle ele
alinmasi gerekmektedir (D’Cruz & Banerjee, 2020).

Yash bireylerin yani sira afet sonrasi akut psikolojik
etkilenmeye daha duyarli olan baska kirilgan gruplar da
bulunmaktadir. Cocuklar ve ergenler, gelisimsel siire¢lerinin
devam etmesi, duygusal diizenleme kapasitesinin sinirli olusu ve
travmatik olaylar1 anlamlandirmada yasadiklar1 giicliikler
nedeniyle afetlerden sonra daha yiiksek diizeyde stres, kaygi ve
davranigsal sorunlar gosterebilirler. Kadinlar ise hem bakim
yukiimliliiklerinin artmast hem de afet sirasinda ve sonrasinda
maruz kaldiklar1 sosyal riskler nedeniyle psikolojik agidan daha
kirilgan bir pozisyona sahiptir. Ayrica sosyal destegi sinirl olan,
ekonomik dezavantaj yasayan veya travma Oncesinde psikiyatrik
Oykiisii bulunan bireylerin akut stres tepkilerini daha yogun



yasadiklari, afet sonras1 miidahaleler {izerine yapilan ¢alismalarda
siklikla ~ vurgulanmaktadir. Bu nedenle acil serviste
degerlendirilen afetzedelerde, yalnizca semptomlara degil,
bireyin sosyal c¢evresi, destek kaynaklar1 ve mevcut yasam
kosullarinin yarattig1 kirllganliga da dikkat edilmesi gerekir
(Lotzin et al., 2023).

Tiim bu kirillganlik alanlar birlikte degerlendirildiginde,
afet sonrasi acil servise bagvuran bireylerin psikolojik tepkilerinin
yasadig1 travmanin siddetiyle degil, ayn1 zamanda ait olduklari
sosyal, demografik ve saglikla iligkili 6zelliklerle de yakindan
baglantili oldugu goriilmektedir. Cocuklar, kadinlar, sosyal
destegi sinirli bireyler ve kronik hastalig1 ya da psikiyatrik dykiisii
bulunan kisiler gibi gruplarda akut stres tepkilerinin daha yogun
yagsanmasi, acil serviste hizli tanima ve oncelikli psikososyal
destek ihtiyacin1 artirmaktadir. Bu nedenle klinisyenler igin,
fiziksel yaralanmalarin Otesinde hastanin sosyal baglamini,
kirilganlik  diizeyini  ve  destek  kaynaklarini  hizla
degerlendirebilmek, dogru yonlendirme ve etkin erken
mudahaleyi planlamada blyiik 6nem tasir. Bu yaklasim hem
bireysel iyilik halinin korunmasina hem de afet sonrasi toplumsal
toparlanmanin giiclenmesine katki saglar.

3. ACIL SERVISTE PSIiKOLOJIiK DURUMUN
HIZLI DEGERLENDIRILMESI

3.1. Psikiyatrik  ABC  (Appearance, Behavior,
Cognition)

Acil servise travma veya afet sonrasi1 bagvuran bir bireyin
psikolojik durumunun hizla degerlendirilmesi hem giivenlik hem
de dogru yonlendirme agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle
klinik pratikte sik kullanilan Appearance—Behavior—Cognition
(ABC) yaklasimi, kisa siirede uygulanabilir ve klinisyene
hastanin ruhsal durumuna dair temel ancak giiclii ipuglar1 sunar.



Bu ii¢ asamali model, zamanin kisitli oldugu acil servis ortaminda
kapsamli bir psikiyatrik muayene yerine, yasami tehdit
edebilecek ruhsal durumlar1 erken tespit etmek amaciyla
kullanilmaktadir (Bryant et al., 2011).

Appearance (Goriinlim) degerlendirmesi, hastanin genel
fiziksel durumuna, 6z bakim diizeyine, kiyafet biitiinliigiine, yiiz
ifadesine ve beden dili gibi gozlemlenebilir belirtilere odaklanir.
Travma sonras1 donakalma, bakimda belirgin azalma, dalgin ya
da bos bakislar gibi bulgular; akut stres, dissosiyatif ¢okmeler
veya siddetli kayginin erken gostergeleridir. Gorlinlimiin hizl
degerlendirilmesi, hasta hakkinda ilk kritik izlenimlerin
olusmasini saglar ve ileri degerlendirme ic¢in yonlendirici bir
temel olusturur (Sijbrandij et al., 2020). Behavior (Davranis)
asamast, motor aktivite, iletisim bi¢imi, duygudurum tepkileri ve
cevreyle etkilesim diizeyinin incelendigi boliimdiir. Ajitasyon,
saldirganlik, asir1 tetikte olma, huzursuzluk, panik davranisi veya
tam tersine donukluk ve tepkisizlik gibi bulgular travmanin akut
etkilerinin belirginlestigi alanlardir. Bu bulgular sadece
psikiyatrik durum hakkinda degil, ayn1 zamanda hasta ve gevre
giivenligi acisindan da belirleyicidir. Acil servis literatiirii,
davranigsal bulgularin dogru okunmasinin yonlendirme ve risk
yonetimi i¢in hayati oldugunu vurgular (Figueroa et al., 2024).
Cognition  (Bilig/Mental =~ Durum)  basamagi, hastanin
oryantasyonu, bilin¢g durumu, dikkat ve bellek islevleri, diistince
icerigi ve algi siireglerinin kisa bir taramasini igerir. Travma
sonrasi erken donemde biling bulaniklig1,
derealizasyon/depersonalizasyon, dikkat azalmasi veya gerceklik
algisinda bozulma gibi bilissel degisiklikler sik gozlenir. Biligsel
degerlendirmenin hizli yapilmasi; dissosiyatif belirtiler, akut stres
bozuklugu bulgulari, intihar diislincesi ya da yonlendirme
gerektiren ciddi bilissel bozulmalar1 erken yakalamayi saglar
(Bryant et al., 2011; Brewin et al., 2010).



Bu tclii sistem, acil serviste ¢alisan ekiplerin yiiksek is
yiikii ve sinirli zaman iginde dahi hastanin psikiyatrik durumunu
sistematik sekilde degerlendirmesine imkan tanir. Ayn1 zamanda
ABC yaklagimi hem gozleme dayali degerlendirmeyi hem de
etkin iletisim kurmay1 temel aldig1 icin psikolojik ilk yardim
prensipleriyle dogrudan ortiigen bir yap1 sunmaktadir. Bu nedenle
birgok travma ve afet kilavuzu, acil servis uygulamalarinda kisa
psikososyal tarama i¢in ABC modelinin kullanilmasini 6nerir
(Sijbrandij et al., 2020).

3.2. Kirmiz1 Bayraklar

Acil serviste afet sonrasi bagvuran bireylerin psikolojik
durumunun hizli degerlendirilmesinde en 6nemli adimlardan biri,
kirmiz1 bayrak olarak tanimlanan yiiksek risk gostergelerinin
erken donemde taninmasidir. Bu gostergeler; kisinin kendisi veya
cevresi igin giivenlik riski olusturabilecek, hizla kotiilesebilen
veya acil psikiyatrik midahale gerektiren belirtileri kapsar. Afet
sonras1 bagvurularin yogun oldugu akut fazda bu bulgularin
gbzden kagirilmasi, ilerleyici dissosiyasyon, kontrol kaybi, siddet
davranislar1 veya intihar girisimleri gibi ciddi sonuglara yol
acabileceginden, acil servis ekiplerinin bu belirtileri
yapilandirilmig bir yaklagimla taramasi biiylik 6nem tasir (Lotzin
etal., 2023).

Afet sonrast bagvuran bireylerde goriilen ajitasyon ve
kontrol edilemeyen motor davraniglar, acil psikolojik
degerlendirmenin en dikkat edilmesi gereken kirmizi
bayraklarindan biridir. Bu davranigsal tepkiler; yogun psikolojik
yiiklenme, artmig uyarilmighk diizeyi, irritabilite ve biligsel
dagilmanin erken gdostergesi olabilir. Deprem gibi kitlesel
travmalardan sag kurtulan bireyler lizerinde yapilan bir sistematik
derlemede, afetzedelerde belirgin ajitasyon, huzursuzluk, asiri
tetikte olma, irritabilite, motor koordinasyon bozulmasi ve zaman
zaman saldirgan davranislarin goriilebildigi, bu belirtilerin hem



klinik degerlendirmeyi zorlastirdigi hem de giivenlik agisindan
risk olusturdugu gosterilmistir (Hong & Efferth, 2016). Bu
nedenle ajitasyonun erken taninmasi ve nedeninin psikiyatrik,
norolojik ya da medikal ayriminin hizli yapilmasi klinik agidan
onceliklidir.

Bir diger 6nemli kirmiz1 bayrak, biligsel bozulmalar ve
oryantasyon kaybidir. Zaman-yer-kisi oryantasyonunda belirgin
karigiklik, cevreyle baglantida kopma, olayin hatirlanmasinda
bosluklar ve gerceklik algisinda bozulma gibi belirtiler, agir akut
stres tepkisinin veya dissosiyatif ¢okmenin gostergesi olabilir.
Afet sonrasi psikolojik ilk yardim egitimi alan ekipler {izerinde
yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada, saglik ¢alisanlarinin
dissosiyatif belirtileri hizli fark ettiginde klinik miidahale
kalitesinin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir (Peng et al.,
2024). Bu bulgular, bilissel bozulmalarin acil serviste mutlaka
sistematik ~ olarak  degerlendirilmesi  gerektigini  ortaya
koymaktadir.

Acil serviste taranmasi gereken bir diger kirmizi bayrak
grubu, intihar diisiincesi, kendine zarar verme egilimi ve belirgin
umutsuzluk ifadeleridir. Afet sonrasi akut donemde intihar riski;
ozellikle ciddi kayip yasayan, travmatik sahnelere maruz kalan
veya sosyal destegi smirli olan bireylerde belirgin sekilde
artabilir. Bu nedenle her hastada kisa bir diisiince igerigi
sorgulamas1 yapilmasi; intihar plani, hazirlik davranisi, yogun
umutsuzluk veya oOlim diislincesi gibi belirtilerin varliginin
mutlaka kaydedilmesi 6nerilmektedir (Lotzin et al., 2023).

Son olarak, algi bozukluklar1 (haliisinasyonlar), konusma
tutarsizligi, komutlara yanitsizlik, ¢cevreye yonelik siddet egilimi
veya anlik davranissal ¢gokmeler acil psikiyatrik degerlendirmede
mutlaka dikkate alinmasi gereken kirmizi bayraklardir. Bu
belirtiler; akut psikoz, agir dissosiyatif epizod ya da deliryum gibi
hizla kotiilesebilen tablolara isaret edebilir. Psikolojik ilk yardim



egitiminin degerlendirildigi ¢alismalarda, bu tiir davranigsal ve
algisal bozulmalarin erken fark edilmesinin hasta giivenligini
artirdig1 ve psikiyatrik yonlendirmenin zamaninda yapilmasini
sagladig bildirilmistir (Peng et al., 2024).

Acil serviste kirmizi bayraklarin taninmasi yalnizca
semptom diizeyinde degil, klinik risk esikleri a¢isindan da kritik
Oneme sahiptir. Ajitasyonun kontrol edilememesi, yonelim
kaybinin belirginlesmesi, gergeklik algisinda bozulma, intihar
diisiincesi ya da ani davranigsal ¢6ziilme varliginda acil psikiyatri
konsiiltasyonu zorunludur. Bu belirtiler eslik ediyorsa,
farmakolojik sedasyonun ne zaman giindeme alinacagi, fiziksel
kisitlama gerektiren durumlarin etik ve yasal sinirlar1 ve hasta—
cevre giivenliginin aynm1 anda saglanmasi klinik algoritmanin
temel basamaklarini olusturur. Bu nedenle davranis ve algi
degisikliklerinin yapilandirilmis goézlemi, acil serviste risk
yOnetiminin ayrilmaz bir pargasidir.

3.3. Kisa Psikolojik Degerlendirme

Afet sonrasi acil servise bagvuran bireylerin psikolojik
durumlarinin hizli ve giivenilir degerlendirilmesi, klinik risklerin
saptanmast ile uygun yonlendirme siirecinin es zamanl
ylriitiilmesini miimkiin kilar. Bu nedenle kisa, uygulanabilir ve
psikometrik gecerliligi yiliksek tarama araglarinin kullanimi acil
servis triyajinda dnemli bir rol oynar. Bu Olcekler; akut stres
yanitindan travma sonrasi stres belirtilerine, anksiyete ve
depresyon bulgularindan genel psikolojik sikint1 diizeyine kadar
genis bir belirti kiimesini hizli bi¢imde tarayarak klinisyenin
karar verme surecini destekler (North & Pfefferbaum, 2013).

3.3.1.Acute Stress Disorder Scale (ASDS)

ASDS, travmatik olaydan sonraki ilk glinlerde akut stres
bozukluguna  isaret  edebilecek  erken  semptomlari
degerlendirmek icin gelistirilmis kisa ve yapilandirilmig bir
Olcektir. Dissosiyatif belirtiler, yeniden yasantilama, kacinma ve



artmis uyarilmishk gibi semptom gruplarimi sistematik bir
bicimde degerlendirerek bireyin olay sonrasi akut psikolojik
tepkisini ortaya koyar. Bu yonlyle deprem, sel veya patlama gibi
ani ve yuksek etkili travmatik olaylardan hemen sonra yapilan
psikolojik taramalarda sikga tercih edilir. Acil servis baglaminda
ASDS’nin en gii¢lii yonti, belirtilerin siddetini hizlica saptayarak
ileri psikiyatrik miidahale gerektiren bireylerin erken taninmasini
saglamasidir. Ayrica ASDS ile yiiksek puan alan kisilerin
ilerleyen haftalarda travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB)
gelistirme riski daha yiiksektir; bu nedenle dl¢cek ayni zamanda
gelecekteki ruhsal morbidite i¢in bir 6ngorii araci olarak da islev
gorur (Bryant et al., 2000).

3.3.2.Primary Care PTSD Screen for DSM-5 (PC-
PTSD-5)

PC-PTSD-5, travma sonrasi stres bozuklugunun hizh
bicimde taranmasi amaciyla gelistirilmis bes maddelik bir
Olcektir. Yeniden yasantilama, kaginma, artmis uyarilmislik ve
olumsuz duygu-bilis degisikliklerini kisa sorular halinde
degerlendirdigi i¢in 6zellikle zamanin kritik oldugu acil servis ve
saha kosullarinda etkili bir tarama aracidir. Afet sonrasi ilk
haftalarda TSSB riskini belirlemede yiiksek duyarlilik ve
ozgilliik degerleri sunar. Bu 6lgegin en dnemli klinik avantaji,
pozitif tarama sonucunun hizli bir sekilde ileri degerlendirmeye
yonlendirilmesinin miimkiin olmasidir. Afet gibi yiiksek riskli
ortamlarda genis popiilasyonun kisa siirede taranabilmesine izin
verdigi icin hem ruh sagligi ekiplerine hem de acil saglik
calisanlarina 6nemli bir operasyonel kolaylik saglar (Prins et al.,
2016).

3.3.3.Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7) ve
Generalized Anxiety Disorder-2 (GAD-2)

GAD-7, yaygin anksiyete bozukluguna iliskin belirtileri
degerlendiren kisa bir 0z-bildirim Olcegidir. Afet sonrasi



bireylerde sik goriilen huzursuzluk, yogun kaygi, konsantrasyon
giicliigii ve kontrol edilemeyen endise gibi semptomlarin
taranmasinda oldukga etkilidir. Olgegin giiclii psikometrik yapisi
ve genis capli dogrulama c¢alismalari, farkli kiiltiirel ve klinik
gruplarda giivenilirligi ve gegerliligi desteklemektedir. Acil
servislerde zaman kisit1 daha belirgin oldugunda ise GAD-2 adi
verilen iki maddelik kisa formu tercih edilebilir. GAD-2nin ilk
basamak triyajda; GAD-7’nin ise daha kapsamli psikolojik
taramalarda kullanilmasi, afet sonrasi ¢ok asamali psikiyatrik
degerlendirme modelleri i¢in ideal bir yap1 sunar (Lowe et al.,
2008).

3.3.4.Patient Health Questionnaire-4 (PHQ-4)

PHQ-4, yalnizca dort maddeden olusan ultra-kisa bir
tarama aracidir. Anksiyete ve depresyon belirtilerinin es zamanl
degerlendirilmesine imkan tanir. Afet sonrasi bireylerde sik
goriilen ¢cokkiinliik, i¢sel gerginlik, ilgi kaybi, caresizlik hissi gibi
duygu durum degisikliklerinin hizlica belirlenmesine olanak
saglar. Bu 6zellikleri sayesinde PHQ-4, 6zellikle yiiksek basvuru
yogunluguna sahip acil servislerde klinisyenler i¢in 6énemli bir
pratiklik sunar. Ayrica PHQ-4’iin toplam puani psikolojik
sikintinin genel diizeyini yansitirken, Olcegin alt boyutlari
depresif ve anksiyoz belirtileri ayr1 ayr1 degerlendirmeye de
olanak tanir. Afet sonrast ruhsal destek hizmetlerinin
planlanmasinda kisa, giivenilir ve ¢ok yonlii bir ara¢ olarak 6ne
cikar (Kroenke et al., 2009).

3.3.5.Kessler Psychological Distress Scale (K6)

K6, genel psikolojik sikint1 diizeyini dlgen altt maddelik
bir 6l¢ek olup, afet sonrasi toplum ruh sagligin1 degerlendirmede
en yaygin kullanilan araglardan biridir. Genis popiilasyonlarda
kullanim kolaylig1, hizli uygulanabilirligi ve yiliksek psikometrik
gecerliligi sayesinde acil durumlarda ruhsal etkilenmenin
toplumsal boyutunu anlamaya yardimci olur. Acil servis



baglaminda K6, bireylerin genel psikolojik yiiklenme diizeylerini
belirlemede degerli bilgiler sunar. Olgegin diisiik puan esigi,
ozellikle afet gibi genis Olcekli travmatik olaylarda daha fazla
sayida bireyin erken donemde ruh sagligi taramasina dahil
edilmesini saglar (Kessler et al., 2002).

3.3.6.Impact of Event Scale-Revised (IES-R)

IES-R, travmatik olaylarin  duygusal etkilerini
degerlendiren, yeniden yasantilama, kag¢mmma ve hiper-
uyarilmighik gibi TSSB ile iliskili semptomlar1 6l¢en kapsamli
fakat uygulanmasi kolay bir aragtir. Deprem, terér saldirisi, sel
veya patlama gibi kitlesel travmalardan sonra travmatik stres
yanitinin  siddetini  6lgmede literatiirde en sik kullanilan
Olceklerden biridir. Acil servis ortaminda IES-R, 0Ozellikle
travmadan  birka¢  hafta sonra  basvuran  hastalarda
semptomatolojinin evrimini belirlemek ve TSSB riskini saptamak
i¢in degerli bilgiler saglar. Olgegin giiclii psikometrik yapis1 ve
cok sayidaki kiiltiirler aras1 dogrulama ¢alismasi, afet sonrasi ruh
saghigr  degerlendirmelerinde  standart bir ara¢ olarak
kullanilmasini destekler (Weiss & Marmar, 1997). Bu bdliimde
deginilen kisa psikolojik degerlendirme araglarinin klinik
kullannm  diizeyleri ve temel Ozellikleri Tablo 1°de
gosterilmektedir.



Tablo 1. Afet Sonras1 Acil Serviste Kullanilan Kisa Psikolojik
Tarama Olcekleri

- Degerlendirdigi Madde | Klinik Kullanim .
Olcek Alan S Diizeyi Risk Yorumlamasi
i1k basvuru ve Yiiksek puan TSSB
Akut stres / akut stres svun gelisme riskinin
ASDS - R 19 erken klinik o
bozuklugu belirtileri - . artabilecegini
degerlendirme g
gosterir.
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5 bozuklugu riski taramast degerlendirme
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anksiyete taramasi o L
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IES-R Y yas > |22 semptom yukunin klinik
kaginma, < . . - -
degerlendirmesi diizeye ulastigini

uyarilmislik)

YONETIM

4. ACIL SERVISTE

diistinddiriir.

ILK YAKLASIM VE

Acil servise afet sonrasi1 bagvuran bireylerde ilk yaklagim,
fiziksel stabilitenin hizla degerlendirilmesi ile psikolojik
yiiklenmenin erken taninmasini ayn1 anda gerektiren biitlinciil bir
siireci ifade eder. Diinya Saglik Orgiitii, afet magdurlarinin ilk
karsilagsmasinda giivenli bir ¢evrenin olusturulmasi, temel yagam
bulgularimin hizla degerlendirilmesi ve acil tibbi durumlarin
onceliklendirilmesi gerektigini belirtmektedir (World Health
Organization, 2011). Bagvurunun aciliyetini belirleyen organik
etiyolojiler dislandiktan sonra, bireyin psikolojik durumunun,
davranis Orlintlilerinin ve uyarilmiglik dilizeyinin sistematik
bicimde degerlendirilmesi gereklidir. Bu asamada yalnizca tibbi
degerlendirme degil, bireyin duygulanimi, bilissel tutarliligi ve



cevresel stresorlere verdigi tepkiler de dnemli bir bilgi kaynagidir
(North & Pfefferbaum, 2013). Acil servis ortaminda giiriilti,
kalabalik, siren sesi, parlak 1sik ve hizli uyaran akisinin
azaltilmasi; bireyin tehdit algisim diisiirerek ajitasyonun
ilerlemesini engeller, degerlendirmenin saglikli yapilmasina
olanak tanir.

[k temasin niteligi, bireyin kriz sirasinda algiladig tehdit
diizeyinin azalmasi ve duygusal diizeninin desteklenmesi
acisindan belirleyicidir. Bu nedenle saglik ¢alisanlarinin sakin,
yonlendirici ve giiven veren bir yaklagim sergilemesi dnem tagir.
Erken donemde kullanilan bu destekleyici iletisim, bireyin
kontrol duygusunu giiclendirmeye ve degerlendirme siirecine
katilimini kolaylastirmaya yardimer olur. Literatiirde afet sonrasi
ilk temasta kullanilan acik, sade ve giiven verici bilgilendirmenin
bireyin psikolojik yiikiinii azalttig1 vurgulanmaktadir (te Brake,
2009).

Acil serviste psikososyal yonetimin temel
basamaklarindan biri de psikolojik ilk yardim (PFA)
yaklagimidir. PFA, giivenligin saglanmasi, sakinlestirme, kigisel
ihtiyaclarin  degerlendirilmesi, sosyal destek kaynaklarina
erisimin kolaylastirilmas1 ve bireyin bas etme kapasitesinin
desteklenmesi gibi 6ncelikleri icerir. IFRC’nin psikososyal
destek kilavuzu, afet sonrasi ilk dakikalarda bireyin temel
ihtiyaclarima yonelik bu yapilandirilmis yaklagimin iyilesme
stirecini giiclendirdigini belirtmektedir (International Federation
of Red Cross and Red Crescent Societies, 2021). Benzer sekilde
SAMHSA’nin ilgili rehberi, bu ilkelerin acil servislerde kriz
azaltma ve islevselligin yeniden kazanilmasi agisindan etkili
oldugunu ifade eder (Substance Abuse and Mental Health
Services Administration, 2020). PFA’nin uygulanabilirligi ve
kisa vadeli etkileri, giincel arastirmalarda da desteklenmektedir;
tek oturumluk miidahalelerin dahi travma sonras1 belirti



diizeylerini azaltabildigi gosterilmistir (Figueroa, 2024; Shultz &
Forbes, 2014).

Acil serviste ilk yaklasimin bir diger onemli bilegeni,
psikolojik triyajin hizli ve sistematik sekilde yapilmasidir.
Ajitasyon, yogun panik, kontrolsiiz motor davranislar,
dissosiyatif tepkiler veya kendine zarar verme diisiinceleri erken
degerlendirme sirasinda dikkate alinmasi gereken kritik
gostergelerdir. Bu tiir belirtiler hem klinik yonetimi zorlastirabilir
hem de giivenlik agisindan risk olusturabilir (North &
Pfefferbaum, 2013). The European Network for Traumatic Stress
(TENTYS) rehberi, psikososyal bakimin erken agamasinda bireyin
ihtiyac diizeyine uygun yonlendirme yapilmasinin miidahalenin
etkinligini artirdigini1 vurgular (Bisson, 2010). Hafif ve orta diizey
stres tepkilerinde kisa psikolojik tarama araglar1 kullanilabilir;
ancak bu araglarin klinik gézlemin yerini almadigi, yalnizca karar
stirecine destek sagladig1 unutulmamalidir.

Tim girisimlere ragmen bireyde siddetli ajitasyon,
kendine ya da cevreye zarar verme riski, gergeklik algisinda
belirgin bozulma veya komutlara tamamen yanitsizlik siiriiyorsa
farmakolojik sedasyon klinik gereklilik haline gelebilir. Ancak
farmakolojik midahale, yalnizca sozel de-eskalasyon ve cevresel
uyar1 azaltma girisimlerinin yetersiz kaldigi, giivenlik riskinin
stirdiigli klinik senaryolarda uygulanmalidir. Fiziksel kisitlama
(restriksiyon) ise acil tip pratiginde etik ve yasal agidan “son gare”
mudahale olarak degerlendirilmelidir. Bu uygulama yalnizca
yasam veya c¢evre giivenligi tehdidi agikca mevcutsa, hekim
karariyla, kayit altina alinarak ve en kisa siireyle sinirli kalacak
sekilde uygulanmalidir. Uygulama siiresince solunum, dolasim,
pozisyonel asfiksi riski ve sedatif etkilesimler yakindan
izlenmelidir. Miidahale siiresince hastanin onuru ve mahremiyeti
gbzetilmeli, amag higbir kosulda cezalandirma ya da kontrol degil
giivenlik stabilizasyonu olmalidir (Roppolo et al., 2020).



YoOnetimin son agamasinda bireyin takip ve yonlendirme
gereksinimleri belirlenir. Fiziksel olarak stabil olan ancak
duygusal acidan belirgin sikint1 yasayan bireyler, sosyal hizmet
birimlerine, psikososyal destek ekiplerine veya uygun ruh sagligi
hizmetlerine ydnlendirilebilir (IFRC, 2021; SAMHSA, 2020).
Buna karsilik agir psikolojik belirtiler, tekrarlayan dissosiyatif
epizodlar, belirgin islevsellik kaybi, saldirganlik ya da kendine
zarar riski olan durumlarda acil psikiyatri degerlendirmesi gerekli
kabul edilir. Boylece acil serviste ilk yaklasim; giivenligin
saglanmasi, biitiinclil degerlendirmenin yapilmasi, kriz azaltma
tekniklerinin ~ uygulanmast ve bireyin uygun destek
mekanizmalarina yonlendirilmesiyle tamamlanan ¢ok boyutlu bir
bakim modeline doniisiir.

5. AFET SONRASI ACiL CALISANLARININ
PSIKOLOJIK YUKU

Afet sonrasinda saglik ¢alisanlar1 yogun fiziksel taleplerin
ve duygusal agidan yipratict durumlarin eszamanl baskisi altinda
calisir. Uzun ¢aligma saatleri, artan is ytiki, kaynak yetersizligi,
hizli karar verme zorunlulugu ve hayati risk tasiyan klinik
durumlarin = stirekliligi, calisanlarin stres diizeyini belirgin
bicimde yiikseltir. Bunun yani sira, afet bolgesinde karsilasilan
agir yaralanmalar, kayip Oykiileri, keder ve panik icindeki
bireylerle kurulan stirekli temas, duygusal tiikenmeyi hizlandiran
6nemli faktorler olarak degerlendirilmektedir.

Literatiirde saglik calisanlarinin afet sonrasi siirecte
yasadig1r psikolojik yikiin, genel popiilasyona kiyasla daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir. Ozellikle travmatik sahnelere
devamli maruz kalma, belirsizlik ve kontrol kaybi hissi, stres
yanitlarin1 giiclendiren 6nemli degiskenler olarak 6ne ¢ikar
(North & Pfefferbaum, 2013). Bu durum yalnizca akut stres
belirtileriyle smirli degildir; tiikenmislik, uyku bozukluklari,



irritabilite, yogun kaygi, performans diisiikliigli ve zaman zaman
ikincil travmatizasyon da g0zlenebilmektedir. Tum bu
nedenlerden dolay1 saglik calisanlarinda afet sonrasi kaygi,
depresif semptomlar ve travma sonrasit stres belirtilerinin
beklenenden daha yiksek oranlarda ortaya ¢iktigi bilinmektedir
(Naushad et al., 2019).

Afet ortaminda gorev yapan ekiplerin Onemli bir
boliimiinde, karar verme yiikiiniin agirlig1 da psikolojik baskiy1
artiran bir unsurdur. Saglik ¢alisanlarinin ayni anda hem kendi
giivenlikleri hem de hastalarin durumu i¢in sorumluluk
tagimalart; belirsiz, hizla degisen klinik kosullar; yogun kalabalik
ve kaynak kithgr gibi faktorler, bilissel ve duygusal tiikenmeye
zemin hazirlar. Bu siirecte ¢alisanlar cogu zaman uyku, beslenme,
dinlenme  gibi temel ihtiyaclarina  yeterince = zaman
ayiramadiklarindan, stres tepkileri daha yogun ve daha uzun
sureli seyredebilmektedir (te Brake, 2009).

Afet sonrasi saglik calisanlarinin psikolojik yiikiiniin
azaltilmasinda destekleyici liderlik, diizenli bilgilendirme, ekip
ici iletisim ve erisilebilir psikososyal destek mekanizmalari
onemli rol oynar. Psikolojik ilk yardim ilkelerinin yalnizca
afetzedelere degil, saglik ¢alisanlarina da uygulanmasi; kisa mola
alanlar1 olusturulmasi, ekip rotasyonu; miimkiinse gorev
siirelerinin ~ sinirlandirilmast ve  ¢alisanlarin duygusal
ithtiyaclarmin goriiniir kilinmasi, literatiirde koruyucu faktorler
arasinda sayilmaktadir (IFRC, 2021; SAMHSA, 2020). Bu
Onlemler, calisanlarin tiikenmislik riskini azaltmanin yani sira,
afet miidahalesinin genel etkinligini ve siirdiiriilebilirligini de
artirir.

Sonug olarak, saglik calisanlarinin afet sonrasi siiregte
maruz kaldig1 psikolojik yiik, sistemli olarak ele alinmasi1 gereken
cok boyutlu bir sorundur. Bu nedenle afet yonetim planlarinda
yalmizca  klinik miidahalelerin  degil, c¢alisan refahim



giiclendirmeye yonelik politikalarin da yer almasi kritik 6nem
tasir. Bu anlayis personelin sagligimi  korurken, afet
miidahalesinin de biitilinciil ve etkili sekilde yiiriitiilmesini saglar.

6. SONUC

Afet sonrast acil serviste uygulanan psikolojik
degerlendirme, akut belirtilerin yonetimi kadar uzun donem
ruhsal iyilik halinin korunmasi agisindan da belirleyici bir islev
tasir. Dogru zamanda yapilan biitiinclil bir yaklasim; panigi
yatistirir, kaygiyr c¢ozer, islevselligi yeniden kazandirir ve
iyilesmenin kapisin1 aralar. Bu siiregte kisa tarama araglari,
psikolojik ilk yardim ve giiven temelli iletisim, klinik kararin
omurgasint  olusturur. Ancak unutulmamalidir ki, afetin
gbrliinmeyen yiikiinii tasiyan saglik ¢alisanlarinin korunmasi da
ayni derecede yasamsaldir. Hem afetzedenin hem de miidahale
edenin giiclendirildigi bir sistem, afet sonrasi saglik hizmetlerinin
gercek anlamda iyilestirici ve siirdiiriilebilir olmasini saglar.
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ADOLESANLARDA YEME BOZUKLUKLARI

Hicran ALTIN
1. GIRIS

Adolesan donem, cocukluk ile eriskinlik arasinda yer alan; hizli fiziksel biiylimenin,
hormonal degisimlerin, bilissel olgunlasmanin ve psikososyal doniisiimlerin ayni1 anda
yasandigi karmasik bir gelisim siireci olarak tanimlanmaktadir. Bu donemde bireyin benlik
algisi, kimlik olusumu ve toplumsal rollerle iliskisi yeniden sekillenmekte; beden imajina
yonelik farkindalik ve duyarlilik belirgin bigimde artmaktadir.

Yeme bozukluklari, bireyin besin alimi, beden agirligi ve sekline iliskin algi ve
davraniglarinda bozulmaya yol acan, ¢ok faktorlii bir etiyolojiye sahip, ciddi sonuglar
dogurabilen ruhsal bozukluklar grubunu olusturmaktadir. Anoreksiya nervosa, bulimia nervosa
ve tikinircasina yeme bozuklugu bu grupta en sik tanimlanan tablolardir. Bunun yani1 sira tani
Olciitlerini tam olarak karsilamayan ancak fiziksel ve psikolojik islevsellik lizerinde olumsuz
etkiler yaratan diger belirlenmis ya da belirlenmemis yeme bozukluklar1 da énemli klinik
sorunlar arasinda yer almaktadir.

Ergenlik doneminde bu bozukluklarin ortaya ¢ikma olasiliginin artmasinda biyolojik,
psikolojik ve sosyal siireclerin bir arada etkili oldugu bilinmektedir. Hizl1 beden degisiklikleri,
pubertal gelisimle birlikte olugan kilo ve goriiniim kaygilari, milkemmeliyet¢i kisilik 6zellikleri,
diisiik benlik saygisi ve toplumsal giizellik standartlarina uyum baskist bu siirecte rol
oynamaktadir. Ozellikle sosyal medya ve dijital platformlar araciligiyla ideal beden imgelerinin
sikca vurgulanmasi, adolesanlarin yeme davraniglar1 iizerinde giiclii bir psikososyal etki
yaratmaktadir.

Yeme bozukluklar1 yalnizca bireyin fiziksel sagligin1 degil, ayn1 zamanda psikolojik
iyilik halini, akademik basarisini ve sosyal iliskilerini de olumsuz yonde etkileyebilen 6nemli
bir halk saglig1 sorunu olarak degerlendirilmektedir. Erken yasta baslayan olgularin yasam boyu
stirebilen komplikasyonlara, kalic1 bliylime ve gelisme sorunlarina, hormonal dengesizliklere
ve psikiyatrik es tanilara neden olabilecegi bildirilmektedir. Bu nedenle adolesan donemde
erken tani, risk faktorlerinin belirlenmesi ve biitiinciil yaklasimla miidahale edilmesi biiyiik
Onem tasimaktadir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, adolesanlarda yeme bozukluklarinin gériilme sikliginda
artls egilimi oldugunu gostermektedir. Ozellikle ergen kizlarda risk daha yiiksek olmakla
birlikte, erkeklerde de kas kiitlesine odakli yeme davranislar1 ve beden memnuniyetsizliginin
giderek arttig1 bildirilmektedir. Tiirkiye’de gerceklestirilen arastirmalarda, yeme bozuklugu
riskinin medya kullanimi, aile iliskileri, sosyoekonomik diizey ve okul ortami gibi faktorlerle
iligkili oldugu saptanmastir.



Bu boéliimde, adolesanlarda yeme bozukluklariin epidemiyolojik 6zellikleri, etiyolojik
faktorleri, klinik seyirleri, tan1 yontemleri ve giincel tedavi yaklasimlart kapsamli bigimde
incelenecek; erken tani ve koruyucu saglik hizmetlerinin 6nemi, sosyal pediatri bakis acisiyla
degerlendirilecektir.

2. TARTHCE VE KAVRAMSAL CERCEVE

Yeme bozukluklarina iligkin ilk bilimsel tanimlamalarin 19. yilizyilin sonlarinda
yapildigi, “anorexia nervosa” teriminin ise ilk kez Sir William Gull ve Ernest-Charles Laségue
tarafindan 1873 yilinda kullanildig1 bildirilmektedir (Gull, 1873; Laségue, 1873; Valente,
2016). Bu donemde bozukluk, genellikle kadinlarda goriilen bir irade zayiflig1 ya da melankolik
durum olarak degerlendirilmistir. 20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren ise yeme
bozukluklarinin yalnizca davranissal bir sapma olarak degil, bagimsiz psikiyatrik bozukluklar
grubuna dahil edilmesi gerektigi yoniinde bir anlayis gelismistir.

Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan hazirlanan ilk tani sistemlerinde, yani Mental
Bozukluklarin Tamisal ve Istatistiksel El Kitabr’mn birinci ve ikinci baskilarinda [Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1, 1952) ve (DSM-II, 1968)] siiriimlerinde
yeme bozukluklarina ayri bir baglik altinda yer verilmemis, bu durumlar “psikonevrotik
bozukluklar” veya “psikosomatik reaksiyonlar” kapsaminda degerlendirilmistir (American
Psychiatric Association, 1952, 1968).Yeme bozukluklari, ilk kez DSM-III (1980) ile bagimsiz
bir tan1 kategorisi haline getirilmis; bu siirlimde anoreksiya nervosa ve bulimia nervosa ayri
bozukluklar olarak tanimlanmistir (American Psychiatric Association, 1980). DSM-IV
stirimiinde ise tikinircasina yeme bozuklugu (BED: Binge Eating Disorder) kavrami ilk kez
tanimlanmis, ancak o donemde “daha fazla arastirma gerektiren bozukluk™ kategorisi i¢cinde yer
almistir (American Psychiatric Association, 1994).

Yeme bozukluklarinin giincel tani 6l¢iitleri DSM-5 (2013) ile yeniden diizenlenmistir.
Bu siniflamada tikinircasina yeme bozuklugu resmi tani kategorisine dahil edilmis, ayrica tani
kriterlerini tam olarak karsilamayan ancak klinik agidan 6nem tasiyan olgular i¢in Diger
Belirlenmis Yeme ve Yeme Davranisi Bozuklugu (OSFED) ile Belirlenmemis Yeme ve Yeme
Davranisi Bozuklugu (UFED) basliklar1 eklenmistir (American Psychiatric Association,
2013a).

Benzer bigimde, Diinya Saglik Orgiitii’niin Uluslararas1 Hastalik Smiflandirmas1 (ICD-
11) sisteminde de yeme bozukluklari, “Feeding or Eating Disorders” bashgi altinda
tanimlanmistir (World Health Organization, 2022). Bu siniflamada anoreksiya nervosa, bulimia
nervosa ve tikinircasina yeme bozuklugu ayri kodlarla yer almis; pika ve ruminasyon bozuklugu
ise daha ¢ok cocukluk cagiyla iliskilendirilmistir. ICD-11 ile DSM-5 arasinda temel yaklagim
benzerligi bulunmakta, ancak ICD-11’de tanimlarin klinik uygulamaya yonelik olarak daha kisa
ve pratik tutuldugu goriilmektedir.

Yeme bozukluklarinin agiklanmasinda son yillarda biyopsikososyal model giderek daha
fazla dnem kazanmistir. Bu model, genetik yatkinlik, nérobiyolojik siirecler, kisilik 6zellikleri,
aile iliskileri ve Kkiiltiirel faktorlerin etkilesimi sonucu bozuklugun ortaya ciktigini one



stirmektedir (Strober & Johnson, 2012). Adolesan dénem, s6z konusu risk faktorlerinin yogun
bicimde bir arada bulundugu gelisimsel bir evre olarak tanimlanabilir. Bu donemde beden
algisinin yeni bi¢imlenmesi, sosyal onay arayiginin artmasi ve duygusal dalgalanmalarin
siklasmasi, yeme davraniglarinin bozulmasina zemin hazirlayabilmektedir (Ricciardelli &
McCabe, 2001).

Arastirmalarda, yeme bozukluklarinin genellikle 12 ile 18 yas arasinda basladigi, kiz
ergenlerde goriilme sikliginin erkeklere gore yaklasik 10 kat fazla oldugu bildirilmektedir
(Zipfel et al.,, 2020). Bununla birlikte, son yillarda erkek adolesanlarda da beden
memnuniyetsizligi ve kas kiitlesine odakli yeme davranislarinda artis gozlenmektedir. Bu
durum, yeme bozukluklarinin yalnizca kadinlarda ortaya c¢ikan klinik tablolar olarak
degerlendirilmesinin artik yetersiz kaldigin1 gostermektedir (Murray et al., 2017).

3. YEME BOZUKLUKLARININ TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Yeme bozukluklari; ince beden idealine asir1 6nem atfedilmesi sonucunda gelisen beden
memnuniyetsizligi ile iliskili, islevsiz biligsel oriintiiler ve anormal kilo kontrol davranislariyla
seyreden, bireyin fiziksel ve psikiyatrik islevselligini olumsuz etkileyen ciddi psikiyatrik
bozukluklar olarak tanimlanmaktadir (Weiselberg EC & Gonzalez M, 2011).

Yeme ve beslenme bozukluklarinin DSM-5 Siniflamasi Cizelge 1°de gosterilmistir (D.
American Psychiatric Association & American Psychiatric Association, 2013).

Cizelge 1. Beslenme ve yeme bozukluklar1 DSM-5 Siniflamasi

Anoreksiya Nervoza (AN)

Bulimiya nervoza (BN)

Tikinircasina yeme bozuklugu

Kacingan/kisith yiyecek alimi bozuklugu

Ruminasyon Bozuklugu
Pika
Tanimlanmis diger beslenme ve yeme bozukluklari

Tanimlanmamis beslenme ve yeme bozuklugu: Yeme bozukluklarinin net bir kategoriye
girmedigi durumlar

3.1. Tammmlar
3.1.1. Anoreksiya nervoza

Anoreksiya nervoza, bedenin boyut ve seklinin belirgin bi¢imde c¢arpitilarak algilandigi
ve asir1 zayifligin siirekli olarak hedeflendigi bir psikiyatrik bozukluk olarak tanimlanmaktadir.
AN’nin kisitlayici alttipinde asir1 diyet uygulamalar1 ve kompulsif egzersiz davraniglarinin



yaygin oldugu, bireylerin kilo alimmi oOnlemek amaciyla siirekli c¢aba gosterdikleri
bildirilmektedir. Tikinircasina yeme-kusma alttipinde ise donemsel olarak asir1 yeme
ataklarinin goriildiigli ve bunu takiben kusma ya da laksatif kullanimi yoluyla kilo aliminin
engellenmeye ¢alisildigr belirtilmektedir. Her iki alt tipte de zayif olma diirtiisiiniin son derece
giiclii oldugu vurgulanmaktadir (Treasure, Duarte, & Schmidt, 2020).

Anoreksiya, istahsizlik ya da yetersiz besin alimi ile karakterize edilen bir durum olarak
tanimlanmakta olup, cogunlukla depresyon, enfeksiyonlar, maligniteler veya ilaglarin yan
etkileri gibi c¢esitli tibbi ya da psikiyatrik durumlara ikincil bir belirti olarak ortaya
cikabilmektedir (Ranalli & Studen-Pavlovich, 2021).

Buna karsilik AN, yasamui tehdit edebilecek potansiyele sahip, cok boyutlu ve karmagik
bir psikiyatrik bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Bu bozuklukta, bireylerin yogun kilo alma
korkusu ve bozulmus beden algis1 nedeniyle ciddi besin kisitlamalarina bagvurduklari ya da
asir1 kilo kaybina yonelik davranislar sergiledikleri bildirilmektedir.

AN, kilo ve beden algisina yonelik belirgin kaygilar esliginde besin aliminin ileri
diizeyde sinirlandirilmasi ile diger yeme bozukluklarindan ayrilmaktadir. Bu siirecte biligsel ve
duygusal islevlerde anlamli bozulmalarin ortaya ¢ikabildigi, malniitrisyon, belirgin kilo kaybi
ve bosaltim davraniglarina bagh olarak ¢ok sayida organ sisteminde tibbi komplikasyonlarin
gelisebildigi belirtilmektedir. Ozellikle gastrointestinal sistem basta olmak iizere cesitli
sistemlerde yaygin ve rahatsiz edici semptomlarin gézlenebildigi vurgulanmaktadir (Treasure
et al., 2020).

DSM-5 tan1 6l¢iitlerine gore AN tanisinin konulabilmesi i¢in bireyin viicut agirliginin
minimal normal diizeyin altinda olmasi1 ve beden agirlig1 ya da beden sekline iliskin belirgin bir
algi bozuklugunun bulunmasi gerekmektedir. Diisilk viicut agirhina ragmen kilo alma
korkusunun varligi ve besin alimmin ileri diizeyde kisitlanmasi tani kapsaminda
degerlendirilmektedir. DSM-5 ile yapilan giincellemeler dogrultusunda, diisiik viicut agirhig
icin belirli bir ylizdelik sinir tanimlanmamis ve kilo alma korkusunun agik bi¢imde ifade
edilmesi zorunlu olmaktan ¢ikarilmistir. Ayrica postmenarsal kadinlar i¢in daha 6nce yer alan
amenore Ol¢iitii tan1 kriterlerinden kaldirilarak, diizenli adet goren kadinlarin da AN tanist
alabilmesinin 6nii agilmistir (Call, Walsh, & Attia, 2013).

AN’ye iliskin DSM-5 tani 6l¢iitleri Cizelge 2’de sunulmustur. Bu dlgiitler, AN tanisinin
konulmasinda klinik bir ¢er¢eve olusturmakta olup, tani ve tedavi stireglerinde bireyin fiziksel
ve psikolojik saglik durumunun biitiinciil bir yaklagimla degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (American Psychiatric Association, 2013b)



Cizelge 2. Anoreksiya nervozanin tani dlgiitleri

A. Yas, cinsiyet, gelisim diizeyi ve fiziksel saglik durumu goz 6niinde bulundurularak bireyin almasi gereken
enerjinin siirekli bigimde kisitlanmasi sonucunda, minimum kabul edilen viicut agirliginin altina diismesi.
Cocuk ve ergenlerde bu durum, yas ve boy uzunluguna gére beklenen en diisiik agirligin altinda olma durumu
ile tanimlanir.

B. Kilo alimi ya da sismanlama olasiligina yonelik yogun bir endise bulunmas: ve bu durumu engellemeye
yonelik siirekli davraniglar sergilenmesi, kisinin zaten diisiik kiloda olmasina ragmen bu davranislarin
stirdiiriilmesine yol agmaktadir

C. Beden agirlig1 ya da sekliyle ilgili alginin bozulmasi; bireyin 6z degerini asir1 derecede viicut sekli veya
kilosuna dayandirmasi ya da mevcut diisiik kilosunun ciddiyetini kavramakta zorlanmasi

Alt tiplerinin belirlenmesi

Kisitlayici Tip (ICD-10-CM: F50.01): Son ii¢ ay icinde, bireyde tikinircasina yeme veya telafi edici bogaltim
davranislar (6rnegin, kendini kusturma, laksatif veya ditiretik kullanimi gibi) gozlemlenmemektedir. Bu alt
tipte kilo kaybi genellikle siki diyet uygulamalari, uzun siireli aglik veya asini fiziksel aktivite yoluyla
saglanmaktadir.

Tikinircasina yeme/Bosaltict tip (ICD-10-CM kodu F50.02): Son ii¢ ay igerisinde kiside tekrarlayici
tikinircasina yeme epizodlari veya kusma, laksatif ya da diiiretik gibi bosaltim davranislar1 gézlemlenmektedir.

Son ii¢ ay iginde birey, tikinircasina yeme veya bosaltici davranislar sergilemistir.

Siddet Derecesi:

Anoreksiya nervozanin siddet diizeyi, yetiskin bireylerde mevcut Viicut Kitle indeksi (VKI), gocuk ve
ergenlerde ise yas ve cinsiyete gore hesaplanan VKI yiizdelikleri temel alinarak belirlenmektedir. Bu
smiflandirma, Diinya Saglik Orgiitii'niin zayiflik diizeylerine iliskin tanimlamalar1 dogrultusunda
yapilmaktadir. Bununla birlikte, klinik belirtilerin agirligs, islevsellikteki azalma ve bireyin profesyonel destege
olan gereksinimi gibi faktorlere bagl olarak siddet derecesi yukar1 yonlii yeniden degerlendirilebilir.

Hafif: VKi >17 kg/m?

Orta: VKI 16-16,99 kg/m?2

Agir: VKI 15-15,99 kg/m?

Asiri: VKI <15 kg/m?

3.1.2. Bulimia nervoza

Bulimia nervoza, kisa zaman dilimleri i¢inde kontrolsiiz bi¢imde asir1 miktarda besin
aliminin gergeklestigi ataklarla seyreden ve bu ataklari takiben kilo alimin1 6nlemeye yonelik
telafi edici davraniglarin ortaya c¢iktigi bir yeme bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Bu
kapsamda kusma, laksatif kullanimi, asir1 egzersiz yapma veya uzun siireli a¢ kalma gibi
davraniglarin siklikla goriildiigii bildirilmektedir. Bozuklukta, bireylerde belirgin kilo alma
korkusunun eslik ettigi vurgulanmaktadir.

DSM-5’e gore BN’ye iligkin tani olgiitleri Cizelge 3’te sunulmustur. S6z konusu
Olciitlerin, BN tanisinin dogru bi¢imde konulmasina katki sagladigi ve tedavi siirecinde



bireylerin klinik durumlarinin izlenmesi ve degerlendirilmesinde yol gosterici nitelik tasidigi
belirtilmektedir (American Psychiatric Association, 2013c).

Cizelge 3. Bulimiya nervozanin tanm 6lgiitleri

A. Bireyin yineleyici sekilde tikinircasina yeme ataklar1 yasamasi. Bu ataklar asagidaki iki temel 6zellikle
tanimlanir:

1. Belirli bir zaman araliginda (Srnegin yaklasik iki saat iginde), benzer kosullarda bulunan ¢ogu
kisinin yiyeceginden agik bicimde daha fazla miktarda besin tiikketme.

2. Yeme siirecinde kontroliin kaybedildigine dair bir hissin bulunmasi (6rnegin, yemeyi durduramama
veya tliketilen miktar ve igerik {izerinde kontrol saglayamama).

B. Kilo alimini 6nlemek amaciyla, tekrar eden ve uygun olmayan telafi edici davraniglarin ortaya ¢ikmasi.
Bu davranislar arasinda kendi kendini kusturma, laksatif ya da ditiretik gibi ilaglarin koétiiye kullanimi, uzun
stireli a¢ kalma veya asir1 diizeyde fiziksel egzersiz yapma yer alabilir.

C. Tikinircasina yeme davranisi ve buna eslik eden telafi edici eylemler, en az ii¢ ay siireyle haftada bir
veya daha sik olacak sekilde goriiliir.

D. Bireyin kendilik degerlendirmesi, viicut sekli ve kilosuna asir1 derecede baglidir.

E. Bu durum, anoreksiya nervoza dénemlerinde ortaya ¢ikan bir davranis oriintiisii degildir.

Siddet Dereceleri

Bozuklugun siddeti, uygunsuz telafi edici davranislarin haftalik sikligina gore siniflandirilmaktadir:
Hafif: Haftada ortalama 1-3 kez

Orta: Haftada ortalama 4-7 kez

Agir: Haftada ortalama 8-13 kez

Asiri: Haftada 14 ya da daha fazla kez telafi davranisi gosterilmesi

3.1.3. Tikimircasina yeme bozuklugu

Asirt yeme ataklarinin diizenli olarak telafi edici davraniglar (kusma, laksatif kullanimi
gibi) ile izlenmemesiyle karakterize edilen bu bozukluk, DSM-5’te ayr1 bir tan1 kategorisi
altinda simiflandirilmistir. Obezite ile ¢esitli ortak 6zellikler tasidigi belirtilen bu klinik tablo,
ozellikle ¢cocukluk ve ergenlik donemlerinde ortaya c¢iktiginda hastaligin seyrinin olumsuz
yonde ilerlemesini 6nlemek amaciyla erken tani ve uygun miidahale gerektiren ciddi bir durum
olarak degerlendirilmektedir (Treasure et al., 2020).

3.1.4. Kagingan/kisith yiyecek alimi bozuklugu (KKYAB-ARFID)

Kacingan/Kisitlayic1 Yiyecek Alim Bozuklugu, bireylerin besin tiiketimini goriiniim,
renk, koku, tat ve doku gibi 6znel 6zelliklere gore sinirlandirmalartyla karakterize edilen bir
bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Ayrica yeme davranisinin bogulma, 6glirme veya kusma
gibi olumsuz sonuglarla iligkilendirildigi korkularin ya da beslenmeye yonelik belirgin bir ilgi



azalmasinin eslik edebildigi bildirilmektedir. Bu bozuklukta, beden imgesi, kilo ya da viicut
sekline iliskin kaygi bulunmamasia ragmen, klinik agidan anlamli kilo kaybi, beslenme
yetersizlikleri ve sosyal etkilesimlerde belirgin giicliiklerin ortaya ¢ikabildigi belirtilmektedir.
DSM-5’e gore Kagingan/Kisitlayict Yiyecek Alim Bozukluguna iligskin tani olgiitleri Cizelge
4’te sunulmustur (Treasure et al., 2020).

Cizelge 4. Kacingan/kisith yiyecek alimi bozuklugunun tan 6lgiitleri

A. Bireyin uygun diizeyde enerji ve/veya besin alimini siirdiirememesiyle karakterize olan bir yeme veya
beslenme bozuklugunun varligi s6z konusudur. Bu durum, asagidaki belirtilerden biri ya da daha fazlasi ile
kendini gosterebilir:

1. Yasa ve gelisim diizeyine gore beklenen kilo aliminin gergeklesmemesi veya mevcut kilo kaybi;
cocuklarda biiyiime hizinda gerileme.
2. Klinik olarak anlamli diizeyde beslenme eksikligi.
Enteral beslenmeye ya da oral takviye {irinlerine bagimlilik durumu.
4. Giinlik yasamda ve sosyal islevsellikte belirgin diizeyde bozulma.

w

B. Bu yeme davranisi bozuklugu, gidaya erisimin sinirli olmasindan ya da kiiltiirel agidan kabul goéren bir
aligkanliktan kaynaklaniyor olarak degerlendirilemez

C. Ortaya ¢ikan bu yeme davranisinin yalnizca anoreksiya nervoza veya bulimia nervoza gibi baska bir
yeme bozuklugu sirasinda gézlenmemesi ve bireyin viicut agirhig ya da sekliyle ilgili ¢arpitilmis bir algiya
sahip olmamasi beklenir.

Ayrica bu davranig oriintiisiiniin, dogrudan bir tibbi hastali§in sonucu ya da baska bir ruhsal bozuklugun bir
pargasi olarak degerlendirilmemesi 6nemlidir. Eger bu belirtiler bagka bir klinik durumla iligkili sekilde ortaya
c¢ikiyorsa, bozukluk klinik anlamda belirgin bir miidahale gerektirecek diizeyde olmalidir.

Durum Belirtilmesi — Remisyon:
Birey daha 6nce kagingan/kisitlayici yiyecek alim bozuklugu tani kriterlerini karsilamigsa ancak bu kriterler
belirli bir siire boyunca artik gdzlenmiyorsa, bozuklugun remisyon déneminde oldugu

3.1.5. Pika

Besleyici degeri bulunmayan ya da gida niteligi tasimayan maddelerin, en az bir ay
stireyle yineleyici bigimde agiz yoluyla alinmasiyla karakterize edilen bir yeme bozuklugu
olarak tanimlanmaktadir. Bu davranisin ortaya ¢ikisinda, cogunlukla maddenin tadina yonelik
ilgi, merak duygusu, can sikintis1 ya da psikolojik stres gibi ¢esitli etmenlerin etkili oldugu
belirtilmektedir (Treasure et al., 2020).

3.1.6. Ruminasyon bozuklugu

Yemek alimini takiben bulanti, istemsiz 6giirme ya da tiksinme eslik etmeksizin
besinlerin tekrar agiza getirilmesiyle karakterize edilen bir yeme bozuklugu olarak
tanimlanmaktadir.



4. EPIDEMIiYOLOJi

Yeme bozukluklarinin epidemiyolojisine iliskin yapilan arastirmalar, prevalans
oranlarinin incelenen 6rneklem ve kullanilan tani dlgiitlerine gore farklilik gésterdigini ortaya
koymaktadir. 1994-2013 yillar1 arasinda yayimlanan ¢aligmalarin sistematik bir derlemesinde,
yasam boyu yeme bozuklugu prevalansinin kadinlarda %1-22.,7, erkeklerde ise %0,3-0,6
arasinda degistigi bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 13—18 yas araliginda yer alan
10.000’den fazla ergenin dahil edildigi genis 6l¢ekli bir caligmada, anoreksiya nervoza, bulimia
nervoza ve tikinircasina yeme bozuklugu prevalanslari sirasiyla %0,3, %0,9 ve %]1,6 olarak
saptanmistir. Tan1 kriterlerini tam olarak karsilamayan olgularda ise anoreksiya benzeri
davraniglarin  %0,8, tikinircasina yeme davraniglarinin ise %2,5 oraninda goriildiigii
belirtilmistir. Bu bozukluklarin ortalama baslangic yasinin 12,5 oldugu rapor edilmistir. Bu
bulgular, yeme bozukluklarinin erken yaslarda baslayabildigini ve ergenlik doneminde 6nemli
bir saglik sorunu olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (Hornberger, Lane, &
Committee On, 2021).

Yeme bozukluklari, 6zellikle ergenlik ve geng yetiskinlik donemlerinde 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olarak ortaya ¢ikmaktadir. DSM-5 siniflandirmasi temel alinarak yapilan toplum
temelli calismalar, bu bozukluklarin kiiresel Olcekte yiiksek prevalansa sahip oldugunu
gostermektedir. Literatlirde geng kadinlarda yagam boyu herhangi bir yeme bozuklugu goériilme
orani %5,5 ile %17,9 arasinda degisirken, geng¢ erkeklerde bu oran %0,6 ile %2,4 arasinda
bildirilmistir. Kadinlarda anoreksiya nervozanin yasam boyu prevalanst %0,8—-6,3, bulimia
nervozanin %0,8-2,6, tikinircasina yeme bozuklugunun ise %0,6-6,1 arasinda degigsmektedir.
Erkeklerde bu oranlar sirasiyla %0,1-0.3, %0.1,0.2 ve %0,3-0,7 diizeyindedir. Ayrica, DSM-
5’te tanimlanan “diger belirtilmis beslenme veya yeme bozukluklari’nin (OSFED) kadinlarda
%0,6-11.5, erkeklerde ise %0,2—-0,3 oraninda goriildiigii bildirilmektedir. Ozellikle cinsiyet ve
cinsel kimlik ¢esitliligi gosteren bireylerde yeme bozukluklarinin goriilme sikliginin anlaml
bicimde yiiksek oldugu saptanmistir. Giincel bulgular, yeme bozukluklarinin yalnizca Bati
toplumlariyla sinirli olmadigini, Dogu Avrupa, Asya ve Latin Amerika gibi farkli cografyalarda
da &nemli diizeyde goriildiigiinii gostermektedir. Ornegin, Dogu Avrupa’da yapilan ¢ok
merkezli bir calismada yeme bozuklugu prevalansi Ukrayna’da %37, Macaristan’da %22 ve
Polonya’da %20 olarak rapor edilmistir. Benzer sekilde, Malezya’da katilimecilarin yarisindan
fazlasi, Singapur’da ise %43’ yeme bozuklugu agisindan riskli grupta yer almistir. COVID-19
pandemisi sonrasinda yeme bozuklugu sikliginda anlamli bir artis gézlenmis; 6zellikle ergen
kizlarda anoreksiya nervoza tanilarinda ve hastaneye yatis oranlarinda belirgin yiikselmeler
bildirilmistir. Bu veriler, yeme bozukluklarinin diinya genelinde sanilandan daha yaygin
oldugunu, pandeminin bu egilimi hizlandirdigin1 ve erken tani, izlem ile 6nleyici stratejilere
olan gereksinimin arttigini ortaya koymaktadir (Silén et al., 2020).

Jaruga-Sc¢kowska ve arkadaslarinin Polonya’da yiiriittiigii 2025 tarihli ¢calismada, 16—
25 yas araligindaki bireylerde yeme bozuklugu prevalansi yaklasik %47 olarak bildirilmistir.
En yiiksek risk orani lise 6grencilerinde saptanmis (%56,6) ve erkek lise 6grencilerinde bu oran
%64’e kadar yiikselmistir. Bulgular, yeme bozukluklarinin yalnizca kadinlarla sinirh



olmadigini, erkeklerde de artan bir egilim gosterdigini ortaya koymaktadir (Jaruga-Sekowska,
Staskiewicz-Bartecka, & Wozniak-Holecka, 2025).

Yapilan sistematik derleme ve meta-analiz sonuglarina gore, liniversite 0grencileri
arasinda ekran temelli yeme bozuklugu belirtilerinin yaygin oldugu bildirilmistir. Toplam 105
calisma ve 145.629 katilimci verilerinin degerlendirildigi analizde, SBDE prevalansi yaklasik
%19,7 olarak saptanmistir. Bayesyen meta-analiz bulgular1 bu sonucu desteklemis ve
prevalansin yaklasik %24-25 diizeyinde oldugu belirtilmistir. Bu oran, iiniversite 6grencilerinin
yaklagik dortte birinde yeme bozuklugu belirtilerinin  bulundugunu gostermektedir.
Ogrencilerin 6grenim gordiigii iilkenin Bat1 ya da Bat1 dig1 olmasi prevalans iizerinde anlamli
bir farklilik yaratmazken, beden kitle indeksinin ve kadin oraninin artmasiyla yeme bozuklugu
belirtilerinin de daha sik gorildigi bildirilmistir (Alhaj et al., 2022).

Yeme bozukluklarinin yalnizca beyaz, varlikli ve kadin ergenlerle sinirli oldugu
yoniindeki yanlis inanis zamanla degismistir. Giincel veriler, bu bozukluklarin tiim etnik ve
sosyoekonomik gruplarda, erkeklerde ve hatta preadolesan ¢ocuklarda da goriildiigiinii ortaya
koymaktadir (Hornberger et al., 2021).

Cinsiyet farkliliklarinin yeme bozukluklarinin epidemiyolojisinde ve klinik seyrinde
belirleyici bir rol oynadig: bildirilmektedir. Yeme bozukluklarinin yalmizca kadinlarda degil,
erkeklerde de goriildiigii bilinmekle birlikte, kadin ve erkekler arasindaki fenotipik farkliliklarin
tan1 Ol¢iitlerinde yeterince dikkate alinmamasi erkek olgularda erken tani konulmasini ve uygun
tedaviye ulagimi gili¢lestirmektedir. Bu durum, erkeklerde hastaligin taninma oraninin diistik
kalmasina ve genellikle ileri evrelerde saglik hizmetine bagvuruya neden olmaktadir. Erkekler
genellikle kati diyet uygulamalari, asir1 egzersiz yapma egilimi ve kas kiitlesini artirmaya
yonelik davranislarla hastaligi gizleme egilimindedir. Kasli viicut idealine yonelik toplumsal
baskilar, “kas dismorfisi” veya “bigoreksi” gibi bozukluklarla birlikte seyreden klinik tablolarin
olusmasina neden olmaktadir. Kadinlara kiyasla erkeklerde kusma, diliretik veya laksatif
kullaniminin daha az, telafi edici davranig olarak egzersiz veya aglik uygulamalarinin ise daha
yaygin oldugu bildirilmistir. Bu farkli davranig big¢imleri, erkeklerde yeme bozukluklarinin
ciddiyetinin klinisyenler tarafindan gozden kagmasina ve taninin gecikmesine neden
olabilmektedir. Ayrica, yeme bozukluklarinin ¢ogunlukla kadinlara 6zgii bir hastalik olarak
goriilmesi, erkeklerde hem hastalikla iligskili damgalanmayr hem de yardim arayisindaki
gecikmeyi artirmaktadir. Cinsiyete 6zgli genetik ve hormonal faktorlerin de bu siiregte rol
oynadigi, 6zellikle ergenlik sonras1 donemde kadinlarda riskin belirginlestigi, erkeklerde ise
kas yapisina ve viicut goriiniimiine iliskin toplumsal beklentilerin yeme davraniglarini
sekillendirdigi bildirilmektedir. Bu bulgular, yeme bozukluklarmin cinsiyete 6zgii klinik
ozelliklerinin taninmasinin ve erkek olgulara yonelik erken tani ve tedavi yaklagimlarinin
giiclendirilmesinin gerekliligine isaret etmektedir (Capuano et al., 2025).

Tiirkiye’de genis Olg¢ekli epidemiyolojik ¢aligmalar sinirli olmakla birlikte, farkli yas
gruplarinda yiiriitiillen arastirmalar 6nemli ipuglar1 vermektedir. Universite grencileri iizerinde
gerceklestirilen bir calismada, yeme bozuklugu riskinin cinsiyet acisindan anlamli farklilik
gosterdigi bildirilmistir. Arastirmaya %56,5’1 kadin olmak iizere toplam 331 goniillii iniversite
ogrencisi dahil edilmistir. Bulgular, erkek 6grencilerde yeme bozuklugu riskinin %33,3, kadin
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ogrencilerde %47,6 ve genel olarak %41,4 diizeyinde oldugunu ortaya koymustur. Kadin
ogrencilerde yeme bozuklugu goriilme olasiliginin erkeklere kiyasla yaklasik 3,3 kat daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Elde edilen bulgular, Tiirkiye’de iiniversite 6grencileri arasinda
yeme bozuklugu riskinin dikkate deger diizeyde oldugunu tespit edilmistir (Kabakus Aykut &
Bilici, 2022).

5. ETIiYOLOJI

Yeme bozukluklarmin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
biyolojik, psikolojik, davranissal ve sosyo-cevresel etmenlerin karmasik bir etkilesim i¢inde bu
stirece katkida bulundugu belirtilmektedir (Bakalar, Shank, Vannucci, Radin, & Tanofsky-
Kraff, 2015; Barakat et al., 2023).

Bu bozukluklarin, yatkinlik olusturan etmenlerin risk artirict etkisi ile ergenlik
donemine 6zgii gelisimsel siireglerin tetikleyici roliiniin birlesmesi sonucunda, karmasik bir
stirec i¢inde kalict hale gelebilecegi 6ne siiriilmektedir (Taylor B. Starr & Kreipe, 2023).

Biyolojik etmenler arasinda genetik, fizyolojik ve nérobiyolojik unsurlarin yer aldigi
bildirilmektedir. Yeme bozuklugu Oykiisii bulunan ebeveynlere sahip bireylerde, bdyle bir
oykiisli olmayan ebeveynlere sahip bireylere kiyasla yeme bozuklugu insidansinin yaklagik iki
kat daha yiiksek oldugu saptanmistir (Barakat et al., 2023).

Aile oykiisii bulunan bireylerde, aile Oykiisii olmayan bireylere kiyasla anoreksiya
nervoza gelistirme olasiliginin yaklasik 11 kat daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Bould et
al., 2015).

Yeme bozukluklar1 ile diger psikiyatrik bozukluklar arasinda genetik iliskilerin
bulundugu ve bu iliskilerin tani tiiriine gore farklilik gosterdigi bildirilmektedir. Bu kapsamda,
bulimia nervoza ve tikinircasina yeme bozuklugunun dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) ile giiclii genetik korelasyonlar gdsterdigi, anoreksiya nervozanin ise obsesif-
kompulsif bozukluk, depresyon ve sizofreni gibi psikiyatrik bozukluklarla iliskili oldugu
belirtilmektedir (Barakat et al., 2023; Yao et al., 2019; Zhang, Wang, Li, & Wu, 2021).

Ebeveynlerde gozlenen miikemmeliyetgilik ve diisik 6zsaygi gibi psikopatolojik
egilimlerin, ¢cocuklarda yeme bozuklugu gelisme riskini artiran etmenler arasinda yer aldigi
bildirilmektedir. Ozellikle annelerinde yeme bozuklugu &ykiisii bulunan c¢ocuklarda, erken
yaslardan itibaren duygusal yeme davranislarinin daha sik goriildiigii ve bilissel islevlerde
glicliikler yasanabildigi saptanmistir (de Barse et al., 2015).

Annenin yiiksek viicut kitle indeksine sahip olmasi ve ebeveyn ilgisinin diisiik diizeyde
bulunmasinin, o6zellikle tikinircasina yeme bozuklugu ve bulimia nervoza gibi yeme
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bozukluklari agisindan risk artirict faktorler arasinda yer aldigi bildirilmektedir (Barakat et al.,
2023; Larsen et al., 2017).

Ebeveynlerin yeme davranislar1 ve besinlere yonelik tutumlarinin, ¢ocuklarda yeme
bozuklugu gelisme riskini artiran etmenler arasinda yer aldigi bildirilmektedir (Watson et al.,
2019).

Bu risklerin, ebeveynlerin ¢cocuklarla besin tiikketimi ve viicut agirhigina iliskin olumsuz
iletisim kurmalar1 durumunda arttig1; buna karsilik diizenli aile 6giinlerinin ve saglikl
beslenmeye yonelik destekleyici iletisimin koruyucu bir etki gosterdigi bildirilmektedir
(Barakat et al., 2023; Berge et al., 2013).

Cocukluk doneminde yasanan olumsuz deneyimler, aile i¢i islev bozukluklari ve
travmatik yasantilarin (ihmal, duygusal ya da cinsel istismar gibi), yeme bozukluklarinin
ozellikle tikinircasina yeme/¢ikarma tipi bozukluklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi
bildirilmektedir. Arastirmalarda, birden fazla stresli yasam olayina maruziyetin ve dis goriiniise
yonelik elestirilerin bulimia nervozanin baglangicinda etkili oldugu ortaya konmustur
(Gongalves, Machado, Martins, & Machado, 2014):

Yeme bozukluklart ile kisilik bozukluklarinin birlikte goriilmesinin sik oldugu, en
yaygin komorbiditelerin ise duygudurum ve anksiyete bozukluklari oldugu bildirilmektedir.
Cocukluk doneminde tani alan anksiyete bozukluklarinin, ileri yaslarda yeme bozuklugu
gelisimini tetikleyebildigi ve bu iligkinin giliglii kanitlarla desteklendigi belirtilmektedir
(Degortes, Zanetti, Tenconi, Santonastaso, & Favaro, 2014).

Ayrica travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) ve otizm spektrum bozuklugu (OSB) gibi diger psikiyatrik bozukluklarin da yeme
bozuklugu gelisme riskini artirdigi bildirilmektedir (Nazar et al., 2016)

Asirt fiziksel aktivitenin yeme bozuklugu gelisme riskini artirdigi, yogun egzersiz yapan
bireylerde yeme bozuklugu tanisi alma olasiligmmin yaklasik 2,5 kat daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Ayrica balerinler gibi estetik ve kilo odakli performans gerektiren dans
disiplinleriyle ugrasan bireylerde anoreksiya nervoza riskinin genel popiilasyona kiyasla
yaklagik li¢ kat arttigi saptanmistir (Arcelus, Witcomb, & Mitchell, 2014; Kostrzewa,
Eijkemans, & Kas, 2013).

6. KLINIK BULGULAR VE KOMPLIKASYONLAR

Kagingan/kisitlayict yiyecek alim bozuklugu disindaki yeme bozukluklarinda, viicut
boyutu, sekli ya da belirli beden bolgelerinin (6rnegin karin, uyluklar) oldugundan daha biiyiik
algilanmasinin temel bir 6zellik oldugu bildirilmektedir. Bu algisal ¢arpitmanin, kilo kaybini
saglama amaciyla (anoreksiya nervoza) ya da kilo alimini engellemeye yonelik olarak (bulimia
nervoza) kasith kilo kontrol davranislarinin benimsenmesine yol actig1 belirtilmektedir. Yeme
bozukluklarinda gozlenen yeme oOriintiileri ve kilo kontrol uygulamalarinin, enerji alimi ve
harcamasi agisindan genis bir dagilima neden oldugu; bunun sonucunda anoreksiya nervozada
belirgin kilo kaybindan, bulimia nervozada ise normal ya da hafif artmis viicut agirliginda
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dalgalanmalara kadar uzanan genis bir agirlik araliginin ortaya ¢ikabildigi ifade edilmektedir.
Bu kapsamda yeme davranislar1 ve kilo kontroliine iligkin aligkanliklarin ayrintili olarak
degerlendirilmesinin, klinik yaklagimda 6nemli bir ilk adimi olusturdugu vurgulanmaktadir
(Taylor B. Starr & Kreipe, 2023).

Asir kilo kaybr ile iligkili semptomlarin (yorgunluk, iisiime, enerji azalmasi, ortostatik
hipotansiyon ve konsantrasyon gii¢liigii gibi), fizik muayenede saptanan bulgularla (hipotermi,
akrosiyanoz, yavas kapiller dolum, kas kiitlesinde azalma, bradikardi ve ortostatik
hipotansiyon) birlikte degerlendirilmesi tani siirecinde yol gosterici olmaktadir. Yeme
bozuklugu bulunan ¢ocuk ve ergenlerde gdzlenebilen fizik muayene bulgular1 Cizelge 5’te
Ozetlenmistir (Taylor B. Starr & Kreipe, 2023; Treasure et al., 2020).

Cizelge 5. Yeme bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde fizik muayene bulgulari (Rosen &
American Academy of Pediatrics Committee on, 2010)

Yetersiz Enerji Alim veya Malniitrisyon ile iliskili Ozellikler:

Bilyiime egrisinden sapma: Boy, kilo ve VKI (Viicut Kitle indeksi) grafiklerinde 6nceki biiyiime egrisinden
sapma

Diisiik dinlenme kalp hiz1 veya diisiik kan basinci

Ortostatik degisiklik: Kalp hizinda >20 atim/dakika artis veya kan basincinda >10 mmHg azalma

Hipotermi

Duygusal durum: Diiz veya kaygili goriiniim

Solgunluk, kuru sarimsi cilt; karotenemi (6zellikle avug igi ve ayak tabanlarinda)

Kaseksi: Yiizde doku kaybi, azalmis deri alt1 yag dokusu, kas kiitlesi azalmasi

Donuk, ince saglar veya lanugo (ince viicut tityleri)

Kalp iifiiriimii (6zellikle mitral kapak prolapsusu), soguk ekstremiteler, akrosiyanoz, zayif dolagim

Sol alt kadranda diski birikimi

Gecikmis veya kesintiye ugramis ergenlik gelisimi

Kicik meme dokusu, vajinal kuruluk

Kiigtiik testisler

Arindirma (Purging) ile iliskili Ozellikler:

Ortostatik degisiklik: Kalp hizinda >20 atim/dakika artis veya kan basincinda >10 mmHg azalma
Acisal stomatit, damak ¢izikleri, dis minesinde erozyon

Russell isareti (kendi kendine kusma nedeniyle parmak eklemlerinde aginma veya nasir)
Tiikiiriik bezi biiyiimesi (parotis ve submandibular bezler)

Epigastrik hassasiyet

Omurga iizerinde ¢iirtikler veya aginmalar (asir1 egzersiz veya mekik ¢gekmeye baglr)

Asir1 Enerji Alimn ile iliskili Ozellikler:

Bilylime egrisinden sapma: Boy, kilo ve VKI grafiklerinde 6nceki biiyiime egrisinden sapma
Obezite

Yiiksek kan basinci veya hipertansiyon

Acanthosis nigricans, akne, hirsutizm

Hepatomegali

Erken ergenlik

Kas-iskelet sistemi agrisi

Yeme bozukluklarina bagl komplikasyonlar Cizelge 6’da 6zetlenmistir.
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Cizelge 6. Yeme bozukluklarina bagli komplikasyonlar

Yeme kisitlamast ya da ciddi kilo kaybina bagl olarak gelisebilecek medikal komplikasyonlar, ¢oklu organ
sistemlerini etkileyen ¢esitli bozukluklar1 kapsamaktadir. En sik karsilagilan sorunlar arasinda dehidrasyon ve
elektrolit dengesizlikleri (hipokalemi, hiponatremi) yer almaktadir. Ayrica, duygudurum bozukluklar
(depresyon, anksiyete) ve obsesif-kompulsif belirtiler sik goriilmektedir. Norolojik diizeyde serebral kortikal
atrofi, bilissel fonksiyonlarda azalma ve nobet gelisimi bildirilmistir.

Kardiyovaskiiler sistem bulgular1 arasinda kalp kasi kitlesinde azalma, sag eksen sapmasi, diisiik voltaj, aritmi,
iletim bozukluklari, mitral kapak prolapsusu, perikardiyal efiizyon, kalp yetmezligi ve 6dem sayilabilir.
Gastrointestinal sistem a¢isindan mide bosalmasmin gecikmesi, intestinal motilite yavaglamasi, kabizlik,
superior mezenterik arter sendromu, pankreatit, transaminaz yiikselmeleri ve hiperkolesterolemi gibi sorunlar
gelisebilir.

Endokrin ve metabolik bozukluklar kapsaminda biiyiime geriligi, hipogonadotropik hipogonadizm, amenore,
testikiiler ~ atrofi, libido kaybi, hasta o&tiroid sendromu, glukoz regiilasyonunda bozulma
(hipoglisemi/hiperglisemi), hiperkolesterolemi ve kemik mineral yogunlugunda azalma yer almaktadir.
Hematolojik sistemde 16kopeni, anemi, trombositopeni, yiiksek ferritin ve diisiik eritrosit sedimantasyon hizi
gozlenebilir.

Kusma davranisi sonucunda gelisebilecek komplikasyonlar arasinda elektrolit bozukluklar1 (hipokalemi,
hipokloremi), metabolik alkaloz, dis minesinde erozyon, gastrodzofageal reflii, 6zofajit, Mallory-Weiss
yirtiklar1 ve nadiren 6zofagus ya da mide perforasyonu bulunmaktadir. Laksatif koétiiye kullanima,
hiperkloremik metabolik asidoz, hipokalsemi ve bagimlilik gelisimi ile iliskili olabilir. Tikinircasina yeme
davranisi, obeziteye ve buna bagli ikincil medikal sorunlara yol agabilir. Uzun siiren aglik sonrasi hizla
baslatilan beslenme ise, refeeding sendromu ile sonuglanabilir; bu durum gece terlemesi, poliiiri, noktiiri,
elektrolit bozukluklari, 6dem, ndbetler ve konjestif kalp yetmezligi gibi komplikasyonlarla seyredebilir.

7. AYIRICI TANI

Yeme bozuklugu bulunan hastalarda hedefe yonelik miidahale gerektiren semptom ve
bulgularin saptanmasinin yani sira, ayirict tanida yer alan diger klinik durumlarin
diglanabilmesi i¢in kapsamli bir anamnez ve ayrintili bir fizik muayenenin yapilmasi
gerekmektedir. Kilo kaybimin; artmigs katabolizmanin s6z konusu oldugu durumlarda
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(hipertiroidizm, maligniteler, gizli seyreden kronik enfeksiyonlar gibi), malabsorpsiyon
bozukluklarinda (6rnegin ¢olyak hastaligi) ya da Addison hastaligi, tip 1 diyabet mellitus ve
uyarict madde kotliye kullanimi gibi gesitli hastaliklarda da goriilebilecegi bildirilmektedir.
Ancak bu klinik tablolarin ¢ogunda kilo kaybinin genellikle eslik eden baska bulgularla birlikte
ortaya ¢iktig1 ve primer olarak kalorik alimin kisitlanmas ile iliskili olmadigi belirtilmektedir.
Ote yandan, inflamatuvar bagirsak hastaligi bulunan bireylerde karmn kramplarini azaltma
amaciyla besin aliminin istemli olarak siirlandirilabildigi ifade edilmektedir (Treasure et al.,
2020). Bu durumlarda taninin klinik ve laboratuvar degerlendirmeler temelinde konuldugu
belirtilmektedir. Merkezi sinir sistemi kaynakli kraniofaringiomlar ve Rathke posu
tiimorlerinin, kilo kayb1 ve biiytime geriligi gibi anoreksiya nervozaya ait bazi bulgulari taklit
edebildigi bildirilmektedir. Ancak bu klinik bulgularin ¢ogunlukla artmis intrakraniyal basing
belirtileri gibi ek norolojik bulgularla birlikte seyrettigi ifade edilmektedir (Taylor B. Starr &
Kreipe, 2023). Bununla birlikte, bireylerde hem bir yeme bozuklugunun hem de altta yatan
bagka bir tibbi ya da psikiyatrik hastaligin es zamanli olarak bulunabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle yeme bozuklugunun atipik bir klinik tablo ile seyretmesi
durumunda, kapsamli bir ayirict tani siirecinin yiiriitiilmesi ve olasi eslik eden patolojilerin
ayrintili bicimde degerlendirilmesi, tedavi siirecinin etkin ve basarili bir sekilde yonetilebilmesi
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Taylor B. Starr & Kreipe, 2023).

8. TEDAVI VE YONETIMI

Yeme bozukluklarmin tedavisinde multidisipliner bir yaklagimin benimsendigi, temel
hedefler arasinda saglikli kilo ve biiylime Oriintiilerinin saglanmasi, beslenme aligkanliklarinin
diizenlenmesi ve bireyin yiyecek, viicut agirligi ile benlik algis1 arasinda saglikli bir iliski
gelistirmesinin yer aldig1 bildirilmektedir (Adams & Hovel, 2024).

Tedavi siirecinde Oncelikli olarak beslenmenin yeniden diizenlenmesi ve psikoterapotik
miidahalelerin uygulanmas1 hedeflenmekte, psikotrop ilaclar ise yalnizca belirli klinik
durumlarda destekleyici bir tedavi unsuru olarak kullanilabilmektedir (Hornberger et al., 2021).

Yeme bozuklugu tanisinin konulmasinin ardindan, ¢ocuk hekimi tarafindan uygun
tedavi diizenlemelerinin yapilmasi gerekmektedir. Yeme bozukluklarinin tedavisinde uygun
bakim diizeyinin belirlenmesi karmasik bir siire¢ olabilmekte olup, tedavi hizmetlerinin ayaktan
izlemden yogun yatarak tedavi programlarina, yatili ve kismi hastaneye yatis seceneklerine
kadar farkli diizeyleri kapsadigi belirtilmektedir. Sunulan tedavi diizeyine bagl olarak

multidisipliner ekip iiyelerinin rol ve sorumluluklariin degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir
(Golden et al., 2022; Keepers et al., 2020).

Tibbi acidan stabil olmayan hastalarda acil hastane yatisinin gerekebilecegi
vurgulanmaktadir. Yeme bozuklugu bulunan ergenlerde hastaneye yatisi gerektiren klinik
gostergeler Cizelge 7°de sunulmustur. Ayrica ciddi intihar riski, saldirgan davraniglar ya da
psikotik belirtilerin varliginda psikiyatrik yatisin  gerekli olabilecegi belirtilmektedir
(Hornberger et al., 2021).
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Cizelge 7. Yeme bozuklugu olan bir ergenin hastaneye yatigini gerektiren gostergeler

. Yas ve cinsiyete gore ortalama viicut kitle indeksinin (VKI) %75'in altinda olmas1
. Dehidrasyon
. Elektrolit dengesizligi (hipokalemi, hiponatremi, hipofosfatemi)
. EKG anormallikleri (6rnegin, uzamis QTc veya ciddi bradikardi)
. Fizyolojik instabilite:

a. Ciddi bradikardi (giindiiz kalp hiz1 <50 atim/dakika; gece <45 atim/dakika)

b. Hipotansiyon (90/45 mmHg)

c. Hipotermi (viicut sicakligi <35,6 °C)
d. Ortostatik nabiz artis1 (>20 atum/dakika) veya kan basincinda diisiis
(>20 mmHg sistolik veya >10 mmHg diyastolik)

DN W N ==

. Biiylime ve gelismede duraklama

6
7. Ayakta tedavinin basarisiz olmasi
8. Ani yemek reddi

9. Kontrol edilemeyen tikinircasina yeme ve kusma

10. Malniitrisyonun akut tibbi komplikasyonlari (6rnegin, senkop, ndbetler, kalp yetmezligi, pankreatit)

11. Eslik eden ciddi psikiyatrik veya tibbi durumlar (6rnegin, siddetli depresyon, intihar diisiincesi, obsesif-

kompulsif bozukluk, tip 1 diyabet)

Erken donemde pediatristin onemli gorevlerinden biri, tedavi i¢in hedef kilonun
belirlenmesidir. Bireysellestirilmis tedavi hedef kilolar1 yas, boy, onceki biiylime egrisi,
ergenlik evresi ve adet dongiisii gegmisine gore formiile edilir (Golden et al., 2015; Norris,
Hiebert, & Katzman, 2018). Bir ¢alismada, AN tanis1 almis ergen kizlarda, tedavi siireci
sirasinda menstriiel dongiinliin yeniden baslamasinin, ortalama olarak hedeflenen tedavi
kilosunun %95’ine ulasildiginda gerceklestigi bildirilmistir (Faust, Goldschmidt, & Anderson).

Pediatristin 6nemli bir diger rolii, hastalara yeme konusunda rehberlik sunmak ve
hastaligin fiziksel yonlerini yonetmektir. Yeme bozukluklarinin tiim siniflandirmalarinda,
diizenli yeme aligkanliklarinin yeniden saglanmasi erken asamada temel bir adimdir. Yemekler
ve atigtirmaliklar kademeli olarak yeniden tanitilir ya da iyilestirilir ve glinde 3 ana 6giin ile sik
atistirmaliklar Onerilir. "Besin, iyilesme i¢in gerekli olan ilactir" mesajinin verilmesi ve bu
ilacin belirlenen araliklarla alinmasina tesvik edilmesi, hastalarin ve ailelerin tedavi siirecine
uyum gostermelerine yardime1 olabilir (Findlay et al., 2010).

Bir multivitamin ve mineral takviyesinin kullanilmasi, mikro besin eksikliklerinin
giderilmesine katki saglayabilmektedir. Kemik sagliginin en iist diizeye ¢ikarilmasi amaciyla
ise kalsiyum ve D vitamini takviyeleri, Onerilen giinlik alim diizeyleri dogrultusunda
diizenlenebilmektedir (elementer kalsiyum: 4-8 yas i¢cin 1000 mg, 9—18 yas i¢in 1300 mg; D
vitamini: 4-18 yas arasi i¢in 600 IU) (Hornberger et al., 2021).
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Hastalara, gecikmis mide bosalmasina bagli olarak gelisen siskinlik rahatsizliginin
diizenli beslenme ile hafifleyecegi konusunda giivence verilebilir. Kabizlik goriildiigiinde,
beslenme diizenlemeleri ve kilo restorasyonu, oOncelikli tedavi yontemleri olarak tercih
edilmektedir (Bern, Woods, & Rodriguez, 2016). Bu miidahaleler kabizligi hafifletmede
yetersiz kaldiginda, ozmotik laksatifler (6rnegin, polietilen glikol 3350) veya hacim artirict
laksatifler, uyaric1 laksatiflere tercih edilmelidir. Uyarici olmayan laksatiflerin kullanima,
elektrolit bozuklugu riskini azaltmakta ve uyarici laksatiflerin (senna, cascara, bisakodil,
fenolftalein, antrakinonlar) kotiiye kullanimina bagli olarak gelisebilecek "katartik kolon
sendromu" riskini 6nlemektedir (Sachs & Mehler, 2016).

Dis saghigii korumak ic¢in hastalarin durumlarini dis hekimlerine bildirmeleri
onerilmektedir. Kusma yasayan hastalar i¢in, dis hekimi tarafindan uygulanabilecek topikal
florlir ya da regeteli floriirlii dis macunu (5000 ppm) kullanimi 6nerilmektedir. Kusmanin
ardindan dis firgalamanin mine kaybin1 artirabilecegi i¢in, hastalara su ile durulama yapmalari
ve ardindan sodyum floriirlii gargara kullanmalari tavsiye edilmektedir (Dehghan et al., 2023).

8.1. Diyetisyenin Yeme Bozukluklar1 Tedavisindeki Rolii

Beslenme degerlendirmesi, yeme bozukluklarinin tedavisinde temel bir rol
oynamaktadir. Bu siiregte, diyetisyenler multidisipliner ekibin 6nemli bir pargasi olup,
beslenme rehabilitasyonu hedefine yonelik degerlendirmeleri yiiritmektedir. Yeme
bozukluklarinin tedavisinde uzmanlasmis diyetisyenler, antropometrik ol¢iimler (boy, kilo,
BKI, deri kivrimi) yaparak hastanin beslenme durumunu degerlendirirler. Ayrica, asir1 yeme,
kusma ve laksatif kotiiye kullanimi gibi bozuk yeme davraniglarini tespit etmek igin hastadan
ayrintili bir beslenme Oykiisii alirlar. Diyetisyenler, yemek planlarinin hazirlanmasi, beslenme
tedavisinin uygulanmasi ve hedef kilo araliklarinin belirlenmesinden sorumlu olup, bu planlari
hastanin enerji ihtiyaclarin1 karsilayacak ve korkulan yiyeceklerin yeniden tanitilmasini
saglayacak sekilde diizenlemektedirler (Adams & Hovel, 2024; Mehler & Andersen, 2022).

8.2. Psikiyatristlerin Yeme Bozukluklar1 Tedavisindeki Rolii

Psikiyatristler genellikle eslik eden psikiyatrik hastaliklarin tanisindan ve bu durumlari
tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglarin yonetiminden sorumludur (Adams & Hovel, 2024; Mehler
& Andersen, 2022). Yeme bozukluklarinin tedavisinde psikiyatrik ila¢ kullanimini destekleyen
kanit temelli ¢aligmalarin sinirlt oldugu bildirilmektedir. Buna karsin, yeme bozuklugu tanisi
almis bireylerde intihar oranlarmin yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle AN ve BN
tanil1 hastalarin yaklagik dortte biri ile ligte biri arasinda intihar girisiminde bulundugu, AN
olgularinda ise intiharin baslica 6liim nedenlerinden biri oldugu rapor edilmistir (Smith,
Zuromski, & Dodd, 2018).

Psikiyatrik ilaglar, siklikla eslik eden depresyon, anksiyete ve obsesif-kompulsif
bozuklugu tedavi etmek amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica, travma sonrasi stres bozuklugu,
kendine zarar verme davranislari ve madde kullanimi bozuklugu da yeme bozukluklar ile
yiiksek oranda komorbidite gostermektedir. Psikiyatristin tedavi silirecindeki rolii, onerilen
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ilaclarin karmasikligina ve eslik eden psikiyatrik hastaligin ciddiyetine bagli olarak degisiklik
gostermektedir (Keepers et al., 2020).

8.3. Psikoterapistlerin Yeme Bozukluklari Tedavideki Rolii

Yeme bozukluklarinin tedavisinde kanit temelli yaklasimlar dncelikle psikolojik temelli
tedavilerdir. Bu yaklagimlar arasinda biligsel davranis¢1 terapi (BDT), kisileraras: terapi,
diyalektik davranis terapisi, ergen odakli terapi ve aile temelli terapi (ATT) yer almaktadir
(Mehler & Andersen, 2022). AN tedavisinde bireysel terapiler ve ATT'nin etkinligini
degerlendiren ¢aligmalar yapilmis olup, ATT'nin AN tedavisinde bireysel terapilere kiyasla en
fazla kanitla desteklenen ve istiin oldugu gosterilmistir (Keepers et al., 2020). BN igin
yliriitiilen randomize kontrollii caligmalar, ATT ile BDT karsilastirmis ve tedavi sonunda ile
tedaviden 6 ay sonra, ATT uygulanan hastalarda remisyon oranlarinin anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak tedaviden 12 ay sonra remisyon oranlari agisindan iki
tedavi yaklagimi arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Mehler & Andersen, 2022).

8.4. Aile Temelli Tedavi ve Ebeveyn Odakh Terapi

Son 20 yilda ATT’yi, pediatrik yeme bozukluklarin tedavisinde birincil yaklagim
olarak one ¢ikmis ve 6zellikle AN tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir yontem olarak kabul
edilmistir (Rienecke, 2017). ATT, yeme bozuklugunun nedenlerinden ziyade iyilesme siirecine
odaklanan ve ii¢ asamadan olusan bir yaklasimdir. Bu modelde ebeveynler hastaliktan sorumlu
tutulmamakta, tedavi siirecinde aktif ve temel bir rol tistlendikleri vurgulanmaktadir (Forsberg
& Lock, 2015; Taylor B. Starr & Kreipe, 2023).

Tedavi randevularinda tiim aile tiyeleri terapist ile birlikte goriisiir. Birinci asamada, kilo
restorasyonu birincil hedeftir. Terapistin destegiyle ebeveynler, ¢cocuklarinin yeterince yemek
yemesini saglama ve patolojik kilo kontrol davraniglarini siirlama sorumlulugunu {istlenir.
Pediatristler, ebeveynlere hastaligi erken donemde etkili bir sekilde yenmenin, saghkli bir
kiloya ulasmanin, ergenlik gelisimini yeniden baslatmanin, tibbi komplikasyonlar1 tersine
cevirmenin ve normal biligsel fonksiyonlar1 geri kazandirmanin 6nemini hatirlatarak faydali
olabilirler (Lock & Le Grange, 2015). Erken déonemde saglanan kilo artisinin ergenlerde daha
iyi sonuglar elde edilmesine katki sagladigi belirtilmektedir. Tkinci asamada, kilo toparlanmasi
gerceklesirken, ergenin yeme diizeni iizerindeki sorumlulugu artar. Ugiincii asamada ise kilo
tamamen geri kazanilir ve tedavi, ergenin psikososyal gelisimine odaklanir (Forsberg & Lock,
2015; Hornberger et al., 2021).

Ebeveyn odakli terapi, ATT'nin bir uyarlamasi1 olup, terapist, ebeveynlere cocugu
yeniden beslemeleri ve kilo kontrol davraniglarini sinirlamalart konusunda destek saglar; ancak
baslangi¢ randevusundan sonra yalnizca ebeveynlerle goriisiir. Hasta, yalnizca kilo ve akut ruh
saglig1 sorunlarinin degerlendirilmesi i¢in bir hemsire veya doktorla kisa gorligmeler yapar,
ancak dogrudan bir terapistle iletisim kurmaz (Le Grange et al., 2016).

ATT’deki pediatristin rolii, geleneksel hekim-hasta iliskisinden farklilik géstermektedir.
ATT uygulamalar1 kapsaminda hastanin tartilmasi islemi, terapist tarafindan gergeklestirilir.
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Pediatrist, yalnizca acil tibbi giivenlik sorunlari mevcut oldugunda bakim ydnlendirmesi
yapmaktadir. Acil miidahale ya da hastaneye yatig gerektiren tibbi bir durum tespit edildiginde,
pediatristin, hasta, ebeveynler ve birincil terapistle gerekli onerileri paylagsmasi zorunludur.
Tibben stabil durumda olan hastalarda ise pediatrist, ebeveynler ve birincil terapiste
danismanlik hizmeti vermektedir (Hornberger et al., 2021).

YB'nin tedavisi, ayaktan tedavi, giinliikk tedavi programlari, tam zamanl tedavi
merkezleri ve hastane temelli bakim gibi segenekleri igeren genis bir yelpazeyi kapsamaktadir.
YB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenlerin tedavisi, ideal olarak multidisipliner bir ekip tarafindan
yiriitiilmelidir. Ancak bu tiir ekiplerin yaygin olmamasi durumunda, birinci basamak saglik
hizmeti saglayicilari bu ekibi olusturabilir. Ergen tibbina dayali programlar, ergenlerin tedaviye
erken katilimini saglamak ve damgalanmay1 azaltmak suretiyle olumlu sonuglar bildirmektedir
(Hornberger et al., 2021).

9. SONUC

Adolesan donemde goriilen yeme bozukluklari, ¢ok boyutlu etiyolojileri, karmasik
klinik seyirleri ve ciddi tibbi psikososyal sonuglar1 nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu olarak
degerlendirilmektedir. Bu bozukluklarin erken yaslarda baglamasi, biiylime ve gelisme
stireglerini olumsuz etkileyebilmekte ve uzun donemli morbidite riskini artirabilmektedir. Bu
nedenle erken tani, diizenli izlem ve biitiinciil tedavi yaklagimlarinin uygulanmasi temel bir
gereklilik olarak One c¢ikmaktadir. Tedavi siirecinde multidisipliner bir yaklasgimin
benimsenmesi, saglikli kilo ve biiylime Oriintiilerinin yeniden kazanilmasinin saglanmasi,
beslenme davranislarinin normallestirilmesi ve psikososyal islevselligin desteklenmesi
agisindan kritik dnem tagimaktadir. Ozellikle ergenlerde aile temelli tedavi yaklasimlarmimn
etkinligi giiclii kanitlarla desteklenmekte olup, ebeveynlerin tedavi siirecine aktif katiliminin
olumlu klinik sonuglarla iliskili oldugu bildirilmektedir.

Sonug olarak, adolesanlarda yeme bozukluklarinin yonetiminde biyopsikososyal bakis
acisinin esas alinmasi, koruyucu ve oOnleyici saglik hizmetlerinin gii¢clendirilmesi ve kanit
temelli tedavi modellerinin yayginlastirilmas1 gerekmektedir. Bu yaklagimin, hastaligin
seyrinin iyilestirilmesine ve uzun donem sonuclarin olumlu yonde sekillendirilmesine katki
saglayacagi diisiniilmektedir.
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POSTPARTUM KANAMA YONETIMI:
TANIDAN TEDAVIYE

Arif Caner ERDOGAN!

1. GIRIS

Postpartum kanama (PPK), diinya capinda Onemli
morbidite ve mortaliteye neden olmaya devam eden obstetrik bir
acil durumdur. Zamaninda tani, nedenin bulunmasi ve uygun
mudahale, anne 6limlerini 6nlemek igin kritik 6neme sahiptir.
Uygun bir miidahalenin saglanmasi i¢in saglik hizmeti saglayicisi
ve kurumsal planlama ve hazirlik esastir (Belfort, 2025). Kanama
genellikle resiisitasyon ve koagiilopati tedavisine es zamanl
yapilan obstetrik 6nlemlerle kontrol altina alinir (Hofer et al.,
2023).

2. EPIDEMIYOLOJi

PPK'nin genellikle dogumlarin %] ila %3'iinde meydana
geldigi bildirilmektedir (Corbetta-Rastelli et al., 2023). Bazi
irklarda daha yiiksek PPK oranlar1 bildirilmistir (Okunlola et al.,
2022), ancak 1k biyolojik bir yap1 degildir ve bir bireyi fizyolojik
olarak kanama ag¢isindan daha yiiksek riskli yapmaz (Lagrew et
al., 2022). Baz1 wklarda goriilen daha yiiksek oran, bakim
kalitesindeki esitsizliklere baglanmistir.

1 Operatdr Doktor, Dr Ali Kemal Belviranli Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi,

ORCID: 0000-0001-5749-4134



3. RiSK FAKTORLERI

PPK i¢in bir¢ok risk faktorii bildirilmis olup bunlar
genellikle birbiriyle iligkilidir. PPK riski yiiksek olan kadinlarin
onceden belirlenmesi, profilaksi ve tedavi stratejilerinden etkili
bicimde yararlanmalarini saglayabilir. Bu risk faktorleri; maternal
anemi, gecirilmis PPK 6ykiisii, indiiklenmis dogum, enstriimantal
veya sezaryen dogum, cogul gebelik, koryoamniyonit, fetal
makrozomi, polihidramnios, herediter hemostatik bozukluklar,
maternal obezite, preeklampsi, uzamis dogum, antepartum
kanama, plasentasyon anormallikleri ve ileri yas bulunur. Ancak
PPK vakalarmin yaklasik %40'min herhangi bir risk faktoru
olmayan hastalarda meydana geldigi tahmin edilmektedir; bu
durum, PPK acisindan yalnizca risk faktorlerine dayali bir
Ongoriiniin yetersiz kaldigini gostermektedir (Hofer et al., 2023;
Yunas et al., 2025).

4. NEDENLERI

PPK'nin en yaygin nedenleri dort T animsaticisi
kullanilarak degerlendirilebilir (Evensen et al., 2017). PPK’l
hastalarin yaklasik %8'inde birden fazla neden vardir (Yunas et
al., 2025).



Tablo 1. PPK’min Nedenleri (Dernegi, 2025)

Patoloji Spesifik neden Insidans
(%)
Tonus Uterin distansiyon (multiparite, polihidramnios, | 70
(Uterin atoni) fetal makrozomi)
Tokolitikler

Hizli dogum veya uzun siireli eylem
Oksitosin indiiksiyonu
Koryoamniyonit

Uterin miyomlar

Travma Laserasyon 19
Hematom
Epizyotomi
Uterin inversiyon
Uterin riiptiir

Doku (Tissue- | Plasenta retansiyonu 10
plasenta) Plasenta akreata sendromu

Plasenta kalintilar
Trombin Gebelik  kaynakli:  Trombositopeni (HELLP | 1
(Koagiilopati) sendromu, disemine intravaskiiler koagiilasyon)

(6rn. preeklampsi, intrauterin fetal 6liim, plasenta
dekolmani, amniyon s1visi embolisi)

Diger: von Willebrand hastaligi, plazma
koagiilopatileri, trombopati, koagiilasyon faktorii
eksiklikleri (kayip, tiiketim, dilusyon)

5. TANI

PPK’nin tanis1i icin diinya c¢apinda c¢esitli kriterler
kullanilmaktadir. Bazi kilavuzlar PPK’y1 klasik olarak vajinal
dogumdan sonra tahmini kan kaybi >500 mL veya sezaryen
dogumdan sonra >1000 mL olarak tanimlar ancak bu yaniltici
olabilir. Ciinkii kanamanin klinik olarak her zaman gozle
secilememesi, Ol¢lilen kanin amniyotik siviyla kontamine
olabilmesi ve 500-999 mL kayipla iliskili morbiditenin minimal
diizeyde olmasi bu yaklasimin giivenilirligini azaltmaktadir
(Anger et al., 2019). Bu sinirlamalar nedeniyle, Amerikan Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlar1 Koleji, 2017 yilinda PPK’nin
tanimin1 asagidaki sekilde revize etmistir ("Practice Bulletin No.
183: Postpartum Hemorrhage," 2017):



e Toplam kan kayb1 >1000 mL veya

e Dogum siirecinden sonraki 24 saat icinde hipovolemi
belirtileri/semptomlartyla iligkili kanama

PPK’nin klinik tanimi, sadece kan kaybinin hacmini degil
ayni zamanda vital bulgulari, klinik semptomlari, koagiilasyon ve
hemodinamik degisiklikleri de dikkate alarak yapilmalidir.
Boylece PPK’nin taninmasi kolaylastirilabilir ayni zamanda
uygun ve yeterli yogunlukta tedavi olanaklari saglanabilir (Yunas
et al., 2025).

6. ONLENMESI

Dogum sonrasi kanamanin Onlenmesi i¢in dogumun
liclincii evresinde aktif yonetim uygulanmalidir. Aktif yonetimin,
dogum aninda siddetli PPK riskini azalttigi goriilmistiir
("Practice Bulletin No. 183: Postpartum Hemorrhage," 2017).
Dogumun iiciincii evresinin aktif yonetiminde profilaktik
uterotoniklerin rutin kullanimi1 PPK riskini azaltmak amacryla
Onerilmektedir (Davey et al., 2020). Oksitosinin bulunmadigi
durumlarda, PPK’nin Onlenmesi amaciyla
ergometrin/metilergometrin veya misoprostol gibi diger uygun
uterotonik ajanlar kullanilabilir ("WHO Guidelines Approved by
the Guidelines Review Committee,” 2012). Ancak, ¢ogu ¢alisma
oksitosinin misoprostolden daha iistiin oldugunu gostermistir ve
misoprostol oksitosine gore daha fazla yan etki icerir (Evensen et
al.,, 2017). Kontrollii kordon traksiyonunun dogum sonrasi
kanamay1 azaltmadaki etkisi acik degildir. Baz1 ¢alismalarda
(Schlembach et al., 2018) etkisi olmadigindan uygulanmasi
onerilmezken, bazilarinda (Hofmeyr et al., 2015) yardimci
olabileceginden onerilmektedir. Kontrollii kordon traksiyonu,
siddetli dogum sonras1 kanamayi onlemese de, 500-1000 mL
arasindaki daha hafif kan kayiplarinin sikligini ve plasentanin elle
¢ikarilma gereksinimini azaltmaktadir (Hofmeyr et al., 2015).



7. iZLEM VE YONETIM

PPK’nin  zamaninda taninmasi, nedeninin hizla
belirlenmesi ve uygun tedavinin baslatilmasi, mortaliteyi
onlemek icin kritik ©neme sahiptir; c¢cinkii PPK’ya bagh
oliimlerin neredeyse %901 dogumdan sonraki dort saat i¢inde
meydana gelir (Belfort, 2025). Kanama, vital bulgular, klinik ve
laboratuvar sonuglart ile birlikte izlenmelidir. Kan basincindaki
belirgin diisiis, genellikle ciddi miktarda kan kaybi olduktan sonra
ortaya ¢iktigi i¢in siddetli PPK’nin ge¢ gorilen bir belirtisidir. Bir
kadin, kan hacminin yaklasik %25’ini (gebelikte bu miktar en az
1500 mL’dir) kaybedene kadar sistolik tansiyon 90 mmHg’nin
altina diismeyebilir (Bonnar, 2000). Bu nedenle, vajinal dogumda
devam eden >500 mL, sezaryen dogumda ise >1000 mL’lik
kanama “alarm smir1” olarak kabul edilir ve acil miidahale
gerektirir (Lagrew et al., 2022). Asirt vajinal kanamanin
olmamas1 PPK’y1 dislamaz; ¢iinkii gizli kanama her zaman
mimkiindiir. Tedaviye yanit vermeyen agr1 ve tagikardi gizli
kanamay1 disiindiirebilir (Belfort, 2025).

Dogumdan sonraki 24 saat iginde baslayan veya tespit
edilemeyen PPK’y1 gosterebilecek klinik bulgular asagida
listelenmistir. Bu bulgular yakin ve aktif hasta takibinin
basglatilmasini gerektirir (Hofer et al., 2023).

* Tasikardi > 100/dakika

* Kristalloid uygulamasindan once
solukluk/Hemoglobinde diisiis > 2 g/dL

* Hipotansiyon (kan basinct < 85/45 mmHg veya bazal
degerde %20 diistis)

* Kan gazi analizinde kritik degerler (6rn. Baz ac¢1g1 <- 4,
pH<7,2)

* Sok indeksi > 0,9

e Laktat > 4,0 mM/I

e Oligdri (ditrez < 500 ml/24 saat)



* Asirt volim gereksinimi

» Uygunsuz korku veya huzursuzluk

» Koagilopati (klinik olarak veya viskoelastik testlerle
tespit edilmis)

Kanamanin nedenini belirlemek icin yapilan fizik
muayene, vajinal ve servikal yirtiklar ile vajinal hematomlari
aramak icin vajinal muayene, uterus tonusunu degerlendirmek ve
batin i¢i kanama belirtilerini aramak i¢in batin muayenesi ve
uterusun iki elle muayenesini icerir. Ultrason, klinisyenin kalan
plasenta parcalarindan veya gizli kanamadan sliphelenmesi
durumunda yararli olabilir.

PPK yo6netiminde neden arastirilirken diger bir yandan
dolasim destegi saglamak i¢in bir veya birden fazla intravendz yol
acilmali ve kristalloid infiizyonuna baslanmalidir. Devam eden
kanama vakalarinda, aldigi-¢ikardig: 6l¢iimleri hesaplanmali, kan
grubu tayini, tam kan sayimi, koagulasyon parametreleri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri igin acil kan tahlili
yapilmalidir. Standart bir nazal kaniil veya yliz maskesi ile
oksijen tedavisi Onerilir. Hastanin oksijen konsantrasyonundan
bagimsiz olarak yiiksek konsantrasyonda oksijen (10-15 L/dk)
verilmelidir (Dernegi, 2025).

8. MEDIKAL TEDAVIi

Proflaktik uterotonik ajanlar, PPK riskini azaltmada
etkilidir. 8961 kadini1 kapsayan kapsamli sistematik derleme ve
doz-yanit meta-analizi, vajinal dogum sonrasinda PPK
profilaksisinde kullanilan oksitosin dozlarinin 2,5 IU ile 80 U
arasinda degistigini ortaya koymustur. Calismada, 6zellikle 4-10
IU araliginin hem etkinlik hem de giivenlik agisindan en dengeli
secenek oldugu vurgulanmaktadir. Bu doz araliginin, >1000 mL
diizeyindeki ciddi kan kayb1 riskini anlamli bigimde azalttig1 ve
aynt zamanda ek uterotonik gereksinimini diisiirdigi



belirlenmistir. Elde edilen bulgular, profilaktik oksitosin
uygulamasinda orta diizey dozlarin klinik agidan en uygun fayda-
risk dengesini sagladigimi gostermektedir (Hébert et al., 2025).
Kombinasyon uterotonik uygulamalarmin istiinliigii, >500 ve
>1000 mL PPK’y1 6nlemedeki etkinliklerini ve yan etkilerini
karsilagtiran, 122 randomize kontrollii ¢alismayr (>120.000
katilimc1)  kapsayan kapsamli bir ag meta-analiziyle
desteklenmektedir. Oksitosin, ergometrin veya misoprostol ile
birlikte uygulandiginda, yalnizca oksitosin kullananlara kiyasla
ek uterotonik ila¢ ihtiyact ve kan transfiizyonu gereksinimi
azalmaktadir (Gallos et al., 2018). Fakat ciddi yan etkilerin
cesitliligi (hipertansiyon, serebral ve koroner arter hastaligi) ve
daha iyi alternatiflerin mevcut olmasit goéz Oniine alindiginda,
dogum sonrasi1 kanamay1 yonetmek icin ergometrin uygulanirken
son derece dikkatli olunmasi 6nerilir (Dernegi, 2025).

Traneksamik asit, planli veya acil sezaryen dogum yapan
yiiksek riskli kadinlarda profilaktik olarak uygulandiginda
intraoperatif kan kaybini, hemoglobin diismesini ve ek uterotonik
gereksinimini 6nemli dl¢lide azalttigr goriilmiistiir (Neumann et
al., 2024). 2024 yilinda yayimlanan Cochrane meta-analizi ise,
cogunlugu PPK riski diisiik olan alt1 caligmay1 incelemistir. Bu
calismalarda, sezaryen dogumlarda standart bakima ek olarak
profilaktik traneksamik asit uygulanmasinin, kan kaybimi
azaltmada belirli bir etkisi oldugu gorilmistiir. Ancak,
traneksamik asidin kan transfiizyonu ihtiyaci, ciddi kanama veya
PPK i¢in cerrahi miidahale gereksinimi iizerinde anlamli bir etkisi
bulunmamuistir (Rohwer et al., 2024).



Tablo 2. Medikal tedavide kullanilan ilaglarin profilaksi ve tedavi

dozlar
Profilaksi Tedavi
Oksitosin 10 IU IM ya da 10 IU IM ya da
51U yada 10 IU IV yavas bolus | 5-10 IU IV yavas bolus
Yiiksek riskli gruba (¢ogul yada
gebelik, makrozomik dogum, 1 L normal salin i¢inde
uzamis eylem, myom, obezite, 40 IU hazirlanir, 10
ileri yas vb.) 20 IU oksitosin 1 L | dakikay1 asacak sekilde
salin veya 1 L ringer laktat 500 mL infiizyon sonra
icinde 125 mL/saat gidecek 125-250 mL/saatte
sekilde inflizyona devam edilir.
Karbetosin Sezaryen olan olgularda 100 pg | Karbetosinin PPK
IV bolus 1 dakika iizerinde tedavisinde kullanimi
gidecek sekilde konusunda ¢aligmalar
devam etmektedir.
Ergometrinyada | - 0.2 mg IM, 2-4 saatte bir
metilergometrin tekrarla, maksimum 5 doz
(1 mg/24 saat)
Misoprostol, 600 pg oral 600 ya da 800 pug
prostaglandin E1 sublingual ya da oral
analogu 800 ya da 1000 pg rektal
Karboprost 0.25 mg IM 15 dakikada
bir (maksimum 2 mg)
Traneksamik asid | Profilaktik kullanim igin 1 gram 10 dakikada IV
calismalar devam etmektedir. (100 mg/mL iginde)
uygulanir. Kanama 30
dakikadan sonra devam
ederse, ikinci bir 1 g doz
uygulanabilir.

9. CERRAHI TEDAVi
9.1. Uterin Balon Tamponad

PPK’y1 kontrol etmek icin uterin balon tamponad ilk
olarak 1951 yilinda Holtz tarafindan tanimlanmistir (Holtz,
1951). Medikal tedavi ile kanama etkili bir sekilde
durdurulamadiysa dncelikle laserasyon gibi diger nedenler ekarte
edilip hemodinamik olarak stabil bir hastada atonik uterusa
yonelik mekanik tamponad denenebilir.

Bakri, BT-Cath, Ebb komplet tamponad sistemi ve
kondom kateter olmak iizere ¢esitli uterin balon tamponadlari



vardir. Intrauterin balon tamponad sistemleri kullanildiginda
invaziv prosediirlere olan ihtiya¢ azalir (Revert et al., 2018). Hem
vajinal dogum hem de sezaryen sonrasi kullanilabilir.

PPK tedavisinde uterin balon tamponad kullaniminda en
yiiksek basar1 uterin atoni (%87.1) ve plasenta previa (%86.8)
olgularinda elde edilmistir. En diisiik basar1 plasenta akreata
spektrumu (%66.7) ve rest plasenta (%76.8) olgularinda
goriilmiistiir. Uterin balon tamponad uygulamasinda basar1 orani
vajinal dogumda (%87.1) sezaryen doguma (%81.7) gore daha
yuksek bulunmustur (Suarez et al., 2020).

Diinya Saglk Orgiitiiniin PPK tedavisinde uterin balon
tamponad igin 6nerileri sunlardir (Organization, 2021):

* Birinci basamak tedavi protokolii  (uterotonik,
traneksamik asit, intravendz sivilar) uygulanmais ise

e Birinci basamak tedaviye yanit yoksa

* Acil cerrahi imkani ve ulagilabilir kan {iriinleri imkani
varsa

* Diger nedenler (plasenta retansiyonu, travma) ekarte
edilmis ise
» Egitimli ve yetenekli saglik ekibi varsa

* Anne herhangi bir bozulma belirtisi agisindan monitdrize
ise uterus balon tamponadi Onerilir.

Kanamanin devami halinde ya da hasta hemodinamik
olarak stabil degilse diger cerrahi segcenekler ele alinmalidir.

9.2. Uterin Arter Embolizasyonu

Medikal ve cerrahi olmayan tedavi yontemleriyle kontrol
altina  almamayan direncli kanamalarda uterin  arter
embolizasyonu, egitimli personel ve ekipman varsa onerilen bir
yontemdir. Hemodinamik olarak stabil bir PPK hastasinda, uterin



arter embolizasyonu bir se¢enek olarak diistiiniilebilir. PPK’s1 olan
hastalarda uterin arter embolizasyonu yapma karari, bir girisimsel
radyologla goriisiilerek verilmelidir (Dernegi, 2025).

PPK’da pelvik embolizasyonun komplikasyonlari %8,7
oraninda goriiliir. En sik goriilen komplikasyon atestir. Daha az
goriilen komplikasyonlar pelvik enfeksiyon, kasik hematomu,
iliak arter perforasyonu, gecici kalca iskemisi, gecici ayak
iskemisi ve mesane kangrenidir (Escobar et al., 2022).

9.3. Abdominal Aort Kompresyonu

Aortun manuel kompresyonu, umbilikusun hemen
tizerinde ve hafif solunda kapali bir yumrukla uygulanir.
Kompresyonun etkinligi, diger elle femoral arter nabzinin
palpasyonu ile degerlendirilir. Femoral nabiz alinmaya devam
ediyorsa kompresyon yetersizdir; kaybolmasi ise kompresyonun
etkin oldugunu gosterir. Bu manevra, kanama kontrol altina
alinana, ameliyathaneye ulasilana veya kan firtinleri replasmani
ile hemodinamik stabilite saglanana kadar stirdiiriilmelidir. A¢ik
laparotomi sirasinda da aort, kapali yumruk kullanilarak
lumbosakral omurgaya dogru sikistirilarak benzer sekilde
komprese edilebilir (Dernegi, 2025).

Sekil 1: Abdominal aort kompresyonu (Dernegi, 2025)



9.4. Uterin Arter Ligasyonu

Bilateral uterin arter ligasyonu teknigi ilk kez 1952 yilinda
Waters tarafindan tanimlanmis olup, bu islemin uterusa yonelik
kan akimini yaklasik %90 oraninda azalttigir rapor edilmistir
(Waters, 1952). O’Leary’nin 1966’da tanimladig1 teknikte, uterin
arter broad ligamentin 6n ve arka yapraklar1 arasindan, uterusun
lateral alt segmenti diizeyinde ortaya konur. Arterin asendan
dallarinin serviko-uterin bileskede myometriuma giris noktasi
belirlendikten sonra, derin myometriyal dallar1 da i¢ine alacak
sekilde uterusun alt segment myometriumu iizerinden bilateral
stitiir ligasyonu uygulanir (O'Leary & O'Leary, 1966).

Sekil 2: Uterin arter ligasyonu (Francois & Foley, 2021)
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9.5. Bilateral iliak Arter Ligasyonu

Bilateral iliak arter ligasyonu ilk olarak 1898’de
tamimlanmustir  (Shafiroff et al., 1959). Internal iliak arter
ligasyonu, pelvik vaskiiler anatominin ayrintili olarak bilinmesini
ve optimal cerrahi ekspozisyonun saglanmasint gerektiren ileri
diizey bir girisimdir. Islem sirasinda; iliak ven yaralanmasi,
tireterin veya iliak arterin yanlishkla baglanmasi, gluteal
klaudikasyo gelisimi ve gesitli periferik damar hasarlari gibi ciddi
morbiditeler ortaya ¢ikabilir (Doumouchtsis et al., 2007).



9.6. Uterin Kompresyon Siiturleri

Bu girisimlerin PPK kontroliindeki basar1 oranlar1 %75’in
tizerinde bildirilmis olup, teknik olarak hizli uygulanabilen ve
goreceli olarak basit prosediirlerdir. En 6nemli siirliliklar ise
ancak laparotomi sirasinda gerceklestirilebilmeleridir. Uterin
kompresyon siitlirlerinin amaci, uterusun anterior ve posterior
duvarlarin1  birbirine  yaklastirarak organin  plikasyonunu
saglamak, bodylece miyometriuma dogrudan basi uygulayarak
uterin kavitenin kanla dolmasini engellemektir (Dernegi, 2025).

Sekil 3. Uterin kompresyon siiturleri (Dernegi, 2025)
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9.7. Histerektomi

Tim konservatif yontemlere direncli PPK’nin kesin
tedavisi histerektomidir. 2010 tarihli genis bir sistematik derleme,
PPK nedeniyle acil histerektomi uygulanan 981 olguda
mortaliteyi %2,6 olarak bildirmis; en sik endikasyonlar plasenta
akreata spektrumu (%38) ve uterin atoni (%?29) olarak
saptanmistir. Olgularin yaklasik yarisinda subtotal histerektomi



tercih edilmistir (Rossi et al., 2010). Total histerektomi operasyon
stiresini uzatmakla birlikte genislemis serviks nedeniyle teknik
zorluklar icerebilir. Kanama serviks ¢ikarilmadan kontrol
edilebiliyorsa subtotal yontem uygulanabilir. Histerektomi tipinin
secimi, cerrahi ekibin deneyimi, hastanin hemodinamik durumu
ve  kanama  kaynagt g6z  Oniinde  bulundurularak
bireysellestirilmelidir (Bouchghoul et al., 2024).

10. SONUC

PPK, zamaninda ve uygun miidahale ile biiyiik 6lciide
yonetilebilir bir obstetrik acildir. Uterotonikler, mekanik
yontemler, endovaskiiler uygulamalar ve gerektiginde cerrahi
secenekler, merkezlerde protokoller esliginde uygulanmalidir.
Gecikmenin mortaliteyi belirgin artirdig1 géz oniine alindiginda,
hizli karar verme ve ekip koordinasyonu kritik dneme sahiptir.
Histerektomi ise diger tiim yontemler basarisiz oldugunda hayat
kurtarici bir segenek olarak gecerliligini korur.
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YENIDOGAN KEDi VE KOPEKLERDE
NEONATAL FiZYOLOJI VE SURECI
ETKILEYEN MATERNAL FAKTORLER

Selin Miiriivet ISMAN?
Ece KOLDAS URER?

1. GIRIS

Morbidite ve mortalite oranlarinin en yiiksek oldugu
yenidogan donemi tiim canlilarin hayatinda kritik bir 6neme
sahiptir. Yetersiz gozlem ve bakim eksikligi bu doénemde
goriilen mortalite oranini arttirir.

2.  YENIDOGAN SAGLIGINI ETKIiLEYEN
MATERNAL FAKTORLER

Yenidoganm sagligi anne sagligi ile iliskili oldugundan
dolay1 saglikli bir yenidogan i¢in dogum oncesinde anneye iyi
bakilmasi sarttir. Yavrunun, yenidogan siirecinin ilk
haftalarindaki sagligi gebelik siirecinin iyi yoOnetilmesi ile
baglantilidir. Dogum oOncesi donemde annenin yasi, beslenme
durumu, genel saglik durumu, genetigi, kalitsal hastaliklari,
viral, bakteriyel ve paraziter hastaliklarin varhig ve g¢esitli
cevresel etkenler yenidogan sagligini etkiler. Dogum oncesi ve
hemen sonrast donemde yavrunun saghgini etkileyen anneye
bagh faktorlerden bazilari su sekildedir;

2.1 Genetik ve Akrabah Yetistiricilik Etkisi
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Saglikli yavru elde etmek i¢in Oncelikle en uygun
ebeveynler tercih edilmelidir. Ebeveynler secilirken genetik
Ozellikleri dikkate alinmalidir. Kalitsal hastaliklar ve konjenital
malformasyonlar, dogurganlik oram1 ile dogum sirasinda
yasanan problemler tespit edilmelidir. Annelik yetenegi
gelismemis disiler ebeveyn olarak se¢ilmemelidir.

Akrabali  yetistiricilik  yetistiricinin  istedigi  Ozellikleri
korumasim1  ve gelecek nesillere aktarilmasini  saglar.
Homozigotlugu arttirarak genetik cesitliligi azaltir (Erofeeva
vd., 2022). Akrabali yetistiriciligin istenen Ozellikleri nesiller
boyu devam ettirmesi avantajiyken; dogurganlik oraninin
diismesine, yavru sayisinin ve yavrularin yasama sansinin
azalmasina sebep olmasi dezavantajlar1 olarak kabul edilir
(Casal, 2022). Brakisefalizm, distosi, dogum agirligi, bagisiklik,
biiylime hiz1 diger nesillere aktarilan 6zelliklerden bazilaridir.

2.2 As1 ve Antiparaziter Uygulama Durumu

Anne adaylarmin asilanmasi yavrular i¢in hayati 6nem
tasir. Asilanmamis disiler viriislere karst savunmasizdir. Bu
nedenle yavru kaybi, erken dogum, 6lii dogum ve neonatal
Olimler goriilebilir. Asilama kolostrum kalitesini de etkileyerek
yavrularin bagisikliginda 6nemli rol oynar. Disilerin asilar
tireme silirecinden en az 1 ay Once tamamlanmalidir. Diizenli
asilama sayesinde ¢ogu hastaligin Oniine ge¢ildigi gibi goriillme
sikligi da olduk¢a azalmigtir (Miinnich ve Kiichenmeister,
2014). Asilarin annenin bagisiklik sistemini etkileme ve fetlse
zarar verme ihtimallerinden dolay1 gebelik doneminde asilama
genellikle dnerilmemektedir (Schreiber vd., 2015).

2.2.1 Yavru Kopeklerde Sik Goriilen Baz
Hastahklar

Yavru kopeklerde sik  goriilen virlislerden  biri
herpesviriistiir. Gebeligin son doneminde yavru kayiplarina veya



0li dogumlara neden olabilir. Dogan yavrular enfekte dogabilir
veya ilk 3 haftalik silirecte bu viriise yakalanabilirler.
Herpesviriis tespit edilen yavru kopeklerde karin agrisi, aglama,
1-2 gin icinde de 6lim goralur (Krogenas vd 2014).

Kopeklerde enfeksiydz hepatitisin etkeni adenovirlstar.
Yavru kopekler adenviriis ile intrauterin donemde veya dogum
sirasinda enfekte olabilirler (Kustritz, 2012).

Kopeklerde Canine Distemper Virus’a bagli olarak
sekillenen Genglik Hastalig1 ‘nin goriilme siklig1 agilamalar ile
onemli Ol¢lide azaltilmistir. Yavru kopeklerde hastaligin
ilerleyisi hizli sekillendiginden teshisi genelde nekropsi ile
yapilmaktadir (Kustritz, 2012).

2.2.2 Yavru Kedilerde Sik Goriilen Baz1 Hastaliklar

Yavru kedilerde st solunum yolu enfeksiyonuna sebep
olan etkenler herpesvirus, calicivirts, Bordetella bronchiseptica,
Chlamydia psittaci ve bazi mantarlardir. Tasiyict annelerde
dogum esnasinda sekillenen stres, etkenlerin anneden bagisiklik
sistemleri heniiz gelismemis olan yavrulara bulasmasinda kilit
bir rol oynamaktadir (Hoskins, 1993).

Kedilerin diger 6nemli hastalifi olan panlékopeninin
etkeni parvoviristiir. Parvovirlis fetusa annenin dolagimindan
intrauterin yolla veya neonatal dénemde annenin de iginde
bulundugu ¢evreden bulasabilir (Yanmaz ve Tekelioglu, 2022).

Kedilerde retroviriislerin sebep oldugu 16semi hastaligi
dogum oOncesi donemde intrauterin bulas, emzirme sirasinda
laktojenik bulas ve her yasta yakin temas ile bulasabilir.
Intrauterin  bulasma sonucu yavrular dogmadan enfekte
olmaktadirlar ve bunun sonucunda f{Gtusun rezorbsiyonu,
abortus, neonatal 6liim ve fading kitten sendromu gelisebilir.
FeLV enfeksiyonu sonucu yavrularda gelisme geriligi
gorulebilmektedir (Skyes ve Hartmann, 2014).



Yenidogan yavrularda mortalite oranin1 oldukca
yukselten sebeplerden biri olan neonatal sepsisin yetersiz
kolostrum alan yavrularda goriilme olasilig1 ¢ok yiiksektir.
Neonatal sepsis olusturan etkenler Escherichia coli,
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp., Pasteurella spp., Enterobacter spp.,
Enterococcus spp., Clostridium spp., Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp., Brucella spp. ve Salmonella spp.’dir. Bu
etkenlerin viicuda giris noktasi genellikle umbilicustur (Kustritz,
2012).

Ciftlesmeden once disilerde varsa endoparazitler tedavi
edilmelidir. Parazitler plasental, laktojenik ve cevresel yolla
bulastigindan gebelik oncesi ve gebelik sirasinda antiparaziter
uygulamalar yapilmalidir. Gebeligin 45. giinlinde ve dogumun
gerceklestigi giinde fenbendazol ile antiparaziter uygulama
yapilmalidir (Pereira vd., 2022).

2.3 Materyal Yas

Maternal yas gebe kalma, gebelik siirecinin idamesi ve
ayrica yenidoganlarm saglhigi ve bakimi iizerinde etkilidir. Ileri
yastaki kedi ve kopeklerde Ostrus dongiisiinde diizensizlikler,
kalitesiz oositler, yetersiz embriyo gelisimi, giic dogum, giigsiiz
ve zayif yavru dogumu goriilebilir. Annenin yas1 ayrica annelik
davranislarini da etkilemektedir. ilk dogumu olan geng¢ anneler
tecriibesiz olduklarindan yavru bakiminda destege ihtiyac
duyabilirlerken daha 6nce dogum yapmis anneler desteksiz
yavrulariyla ilgilenebilirler. Benzer sekilde yavru bakiminda
genc anneler daha enerjik ve aktifken, yash anneler daha
tecriibeli ve sabirlidirlar (Rickard, 2011).

Anne yasinin 6 ve iizerinde olmasi halinde yavrularinda
neonatal O6lim oraninin yiiksek oldugu yapilan caligsmalarla
ortaya konmustur (Mugnier vd 2020). Ayrica annenin yasinin



yenidoganlarin kan sekeri tizerinde etkili oldugu gorilmiistiir.
Geng (<4 yas) disi kopeklerin yavrularinin ortalama kan glikoz
seviyesi 125 mg/dL iken, 4-6 yas araligindaki disi kopeklerin
yavrularinda 97 mg/dL’dir. 6 yasindan biiyiik disilerin
yavrularinda ortalama glikoz konsantrasyonu ise 82 mg/dL
olarak Olgiilmiistiir. Yenidoganlarda kan glikoz seviyesinin 92
mg/dL’nin altinda olmas1 yavrularin biiylik cogunlugunda 6liime
sebep oldugundan anne yast neonatal Oliim oraniyla
iligskilendirilmektedir (Mila vd., 2017).

2.4 Beslenme

Disi kedi ve kopeklerin beslenmesi hem gebelik dncesi
donemde hem de gebelik ve dogum sonrasi siirecte anne ve
yavrularin saghg icin olduk¢a dnemli bir yere sahiptir. Iyi
beslenen disinin viicut kondisyonu iyidir, bagisikligi giigliidiir,
hastaliklara karsi direnglidir. Ureme performansi beslenme ile
dogrudan iligkilidir. Dengeli ve diizenli beslenen disilerin Ostrus
siklusu daha diizenlidir, oositleri daha sagliklidir. Bdylece iyi
beslenen digilerde fertilizasyon sansi artmaktadir. Yetersiz
beslenme anovulasyon, diisiik gebelik oranlari, embriyonik ve
neonatal oliimlere neden olabilir. Bununla birlikte annenin asir1
beslemesi de o©nerilmemektedir. Obez kedi ve kopeklerde
dogurganlik oranin diisiik oldugu, giic dogum ve perinatal 6liim
oranlarinin yiliksek oldugu bildirilmistir (Rickard, 2011).

Gebelikte annenin giinliik kalori ihtiyacinda %25-50
oraninda artis gozlemlenmektedir. Bu artis gebelik sirasinda
sekillenen enerji, protein, vitamin ve minarel ihtiyaglarindan
kaynaklanmaktadir (Feldman ve Nelson, 2004). Gebelik
doneminde kedi ve kopeklerin dengeli bir diyetle beslenmesi
onem arz eder. Ozellikle yiiksek kaliteli proteinler, esansiyel yag
asitleri, vitamin ve minareller intrauterin gelisimde onemli yer
tutmaktadir (Yildiz, 2024). Yetersiz beslenme durumunda
intrauterin gelisim olumsuz etkilenerek embriyonik 6lim veya
prematiire dogum oraninin artmasina neden olmaktadir. K



vitamininin yetersizligi yenidoganlarda hemorajik sendrom ile
iligkilidir. Kedilerde taurin eksikligi embriyonun
rezorpsiyonuna, embriyonik &liime ve Olii dogumlara neden
olabilir. Gebelikte yetersiz beslenme yavrunun gelisim {izerinde
olumsuz etkilerinin yan1 sira maternal bagisikligin zayiflamasina
sebep olarak dogum sonrasi enfeksiyon riskinde artisa neden
olmaktadir. BOylece yetersiz beslenen annenin sagliginda da
olumsuz etkiler sekillenebilmektedir

Gebelikte annenin vyetersiz diyetle beslenmesinden
kaginilmasi gerektigi gibi asir1 takviye verilmesi de uygun
degildir. Asir1  beslenme durumunda sekillenen obezite
sonucunda gii¢ dogum ihtimali artmaktadir. A vitaminin fazla
alinmas1 konjenital anomalilere sebep olabilir. Bunlardan
bazilar1 fotal mumifikasyon, yavrularin zayif dogmasi, damak
yarig1 (palatosizis), kivrik kuyruk, kulak deformiteleri ve sinir
sistemi malformasyonlari olabilir (Pereira vd., 2022). D
vitamininin fazla almmas1 fetiisin kemik gelisimi ve
kardiyovaskiiler sistemde sorunlara sebep olabilir. Ornek olarak
erken bingildak kapanmasi, doku kalsinozu, mine hipoplazisi ve
supravalviler stenozu verilebilir.

Gebelik ve laktasyon sirecinde kalsiyum ve protein
tiketiminin fazla olmasi annede bobrek yiikiinii arttirarak
bobrek hasari ve hastaliklarina neden olmaktadir. Ayrica annede
paratiroid hormon yetersizligi sonucunda puerperal hipokalsemi
gorilebilir. Puerperal hipoklasemi tablosu yavruda kas liflerinin
gelisimini olumsuz etkileyerek “Yiiziicii Yavru Sendromu’na
(myofibrillar hipoplazi) neden olabilir.

Ancak dengeli ve dogru diyetle beslenen saglikli
annelerden saglikli yavrular elde edilebilmektedir (Rickard,
2011).

2.5 Davrams ve Annelik icgiidiisii

Dogustan gelen annelik icgiidiisii yavrularin sagligi ve
hayatta kalmalar1 i¢in ¢gok 6nemlidir. Yeterli annelik icgtidistine



sahip hayvanlar dogumu takiben ilk 2 giin boyunca kendi
ihtiyaglari i¢in kisa molalar disinda stirekli yavrulariyla olurlar.
Takip eden giinlerde sik ve yogun bir emzirme dongiisii
bulunmaktadir. Anne yavrular1 emzirir, temizler, {irinasyon ve
defekasyonlarmi uyarir (Ay ve Findik, 2013; Seyrek Intas ve
Emre, 2013). Bir aylik yastan sonra yavrular artik siitten
kesilmeye baslarlar. Anne eger serbest dolasimli bir hayvan ise
yavrulari i¢in avlanir. Bir stres veya tehlike durumunda
yavrulari bulunduklar1 boélgeden daha gilivenli yere tasir.
Kisacasi1 annelik icgiidiisiine sahip anneler yavrularini besler,
blyutir ve korurlar (Fayed, 2011).

[k kez dogum yapan, bulundugu cevresel kosullar uygun
olmadig1 igin stres altinda bulunan veya annelik icglddsu iyi
gelismemis olan anneler yavrularina iyi bakamayabilir, onlari
kabul etmeyebilir, hatta saldirabilirler (Veronesi ve Fusi, 2022).
Bu durumda yenidoganlarin hayati1 riske gireceginden devreye
hayvan sahibi veya yetistiriciler girmelidirler. Gézlem sonucu
olumsuz davraniglara sahip oldugu belirlenen annelerden
yeniden yavru almaktan kaginilmaar tavsiye edilmektedir
(Konde vd., 2015). Annenin yavruyu reddetmesi sonucu yeterli
kolostrum alamayan yavrularda bagisiklik sistemi yeterli
diizeyde gelisemez ve yavrular hastaliklara kars1 savunmasiz bir

hale gelirler (Mila vd., 2014).
2.6 Laktasyon

Laktasyon siireci yavrularin gelisimi ve bagisikliklar:
acisindan hayati Oonem tasimaktadir. Maternal hipofizin 6n
lobundan salgilanan prolaktin siit {retimini tesvik ederken,
hipofizin arka lobundan salgilanan oksitosin siit salinimini
saglar. Dogum sonrasi progesteron seviyesinin diigmesi
prolaktin ve oksitosin hormonlarinin etkilerini arttirarak
laktasyonu baglatmaktadir. Yavrunun emmesi ile oksitosin
saliimi uyarilir ve siit akist desteklenir. Dogumdan sonra ilk 24



saat i¢inde salgilanan kolostrum immunglobinler agisindan
zengindir. Bu, yavrunun pasif bagisikligi kazanmasini saglar.
Laktasyon siresi kedi ve kdpeklerde ortalama 6-8 haftadir. Bu
donemde anne daha fazla enerjiye ve besine ihtiyag
duydugundan yiiksek kaliteli, enerji ve protein agisindan zengin
ogiinler igerecek besinler ile beslenmelidirler (Kaya vd., 2021).

[k kez dogum yapan, sezaryenle dogum yapan veya stres
altinda bulunan kedi ve kdpeklerde gegici olarak agalaksi veya
hipogalaksi gorllebilir (Pereira vd., 2022). Bazi annelerde
meme bezindeki fizyolojik bozukluklar, hormonal bozukluklar,
bunlara eslik eden hastaliklar, yetersiz beslenme, fizyolojik
uyaranlara yanit verememe gibi durumlar sonucu kalic1 agalaksi
sekillenebilir (Koése ve Tekeli, 2013). Kolostrumdaki
immunglobulinlerin  yenidogandaki emiliminin en yiksek
oldugu zaman dogumdan sonraki ilk 8-12 saattir. Bu slirecte
annede agalaksi veya hipogalaksi gorilmesi kolostrumdaki
immunglobulinlerin  emilimini  engellemektedir (Chastant--
Maillard vd., 2012). Sonucta yavruda pasif bagisiklik yeterli
diizeyde gelisemediginden yavrular  hastaliklara  karsi
savunmasiz Kkalacak ve neonatal o6liim insidansi artacaktir.
Bunun yaninda sUtin Oretilememesi veya yetersiz Uretilmesi
sonucu Yyavrularda hipotermi, hipoglisemi, dehidrasyon ile
karakterize neonatal triad tablosu da sekilmektedir.

Agalaksi ve hipogalaksi durumlarinda laktogenezi
saglama amaciyla tedaviye baslanmali ve bu siirecte yavrunun
pasif bagisikligin1 saglamak i¢in kaynak bulunmali veya anne
siti yerine gecebilecek besin takviyelerinden faydalanilmalidir
(Keller, 2017).

3. YENIiDOGAN SURECI

Yenidogan donemi; kdpeklerde yasamin ilk iki haftasini,
kedilerde ise ortalama postpartum 10 glnlik bir sureyi ifade
eder. Bu donemde yenidoganlar hayati ihtiyaglar i¢in tamamen



anneye baglidirlar. Neonatal donemde yeni dogan yavrularin
saglik durumlari; ebeveynlerinin genetik potansiyeli, annenin
saglik durumu, gebelik siireci boyunca annenin beslenmesi ve
herhangi bir farmakolojik tedavi alip almadigi, fotal gelisimin
tipi ve doguma yardim gibi cesitli faktorlere baghdir (Marti,
2008). Yenidogan oOliim orani dogumdan sonraki ilk giin en
yiiksektir. Bu oran postpartum 3. giinden sonra azalir.
Yenidoganlarin  ilk giinlerdeki saghk durumu ilerleyen
donemdeki hayatta kalma oranlariyla dogrudan iligkilidir. Bu
donemdeki uygun bakim, besleme, gozlem ve gerektiginde
dogru miidahaleler ile yavrunun yasam kalitesi artmakta ve
neonatal mortalite oram1 azalmaktadir (Kose ve Tekeli, 2013).
Yenidoganin saglik durumunun degerlendirilmesinde kullanilan
muayeneler ve bu muayenelerde kullanilan referans degerleri
sunlardir:

3.1 Fiziksel Muayene

Yenidoganlar1 hastaliklardan korumak ve kayiplar
Oonlemek amaciyla dogumdan sonraki ilk saatlerde fiziksel
muayene yapilmali ve bulgular kaydedilmelidir. Yenidoganlarin
viicut agirliklar1 hassas terazilerde tartilmali, viicut sicakliklari
Ol¢iilmeli, mukoza renkleri degerlendirilmeli, kalp ve solunum
sayt ve hizlarn belirlenmelidir. Yavrularin palpasyon ile
abdominal organlar1 muayene edilmeli, genital ve anogenital
bolgeler dogmasal anomali olasiligmma karst kontrol edilmeli,
norolojik  refleksler  degerlendirilmeli,  ekstremitelerinin
simetrisisi, kas tonusu ve hareket yetenekleri kontrol edilmelidir
(Pereira vd., 2024).

3.2 Vital Parametreler
Dogumdan hemen sonra yenidoganin vital parametreleri

dizenli ve sistematik fiziksel muayeneler ile degerlendirilerek
kaydedilmelidir (Hibaru vd., 2022). Vital parametrelerdeki



degisikliklerin erken donemde saptanmasi yenidogan i¢in hayati
onem tasimaktadir. Ozellikle yenidogan triadi olarak
adlandirilan hipotermi, hipoglisemi ve dehidrasyon tablosunun
bu olgiimler ve takipler sonucundan erken saptanmasiyla
yenidogan Oliimleri 6nemli diizeyde azaltilabilir.

Yenidogan kedi ve kopek yavrulari viicut ylizeyinin
kitlelerine oranla fazla olmasi, yag oraninin az olmasi, sivi
tlketimleri yiiksek olmasina ragmen terlemenin yetersiz olmasi
gibi nedenlerden Otlrl viicut 1silarint sabit tutmakta zorlanirlar
(Wilborn, 2008; Gultiken ve Anadol, 2018). Viicut sicakligi
yenidoganlarda ilk hafta 35°C- 37.2°C iken 2 ve 3. haftalarda
36.1°C- 37.8°C, 4. haftada ise 37.2°C- 38.3°C’dir (Lopate ve
Seksel, 2012).

Dogumdan sonra ilk 60 saniye i¢inde spontane solunum
baslamalidir. Saglikli yenidoganlarda miikéz membranlarin
kirmizi1 veya koyu pembe renkte olmasi beklenir. Spontane
solunum gergeklesmedigi takdirde miikoz membranlar siyanotik
bir hal alir. Bu durumda suni teneffiis ile veya entlibe edilerek
yavrunun 10 saniyede bir solunum yapmast saglanmalidir.
Spontan solunum yapabildigi halde mukozalar1 siyanotik hal
alan yenidoganlara dakikada 1 litre olacak sckilde maskeyle
oksijen destegi verilmelidir (Johnson ve Casal, 2012). Solunum
say1st ilk hafta 10-18/ dakika iken 2 ve 3. haftalarda 18-36/dk, 4.
haftada ise 16-32/dakika araligindadir (Lopate ve Seksel, 2012).

Yenidoganin kalp ritmi diizenli siniis ritmi seklindedir.
Vagal refleks neonatal 2. haftada gelismeye baslayacagindan
kalp ritmi solunum degisimleri ile paralellik gdstermemektedir.
Yeni doganlarda 200-250 atim/dk olan kalp atim sayis1 degeri 2
hafta sonra 100-140 atim/dk’a diismektedir (Grundy, 2006).



Yenidogan

kedi ve

kopeklerde

baz1 yasamsal

parametreler agagida bulunan Tablo 1.’de verilmistir.

Tablo 1. Yenidogan déneminde yavru kopek ve kedilerde yasamsal
parametreler (Pereira vd., 2024).

Parametre Yavru Kopekler Yavru Kediler
Kalp Atim Hizi 200 - 260 atim/dk 200 - 280 atim/dk
Solunum Hiz1 15 - 40 solunum/dk 40 - 160 solunum/
dk

Viicut Sicakligi

1. hafta 35,0-37,2°C —

2. ve 3. Haftalar 36,0- 37,8 °C —

4. hafta 37,2-38,3°C —
Kan Basinci 50- 70 mmHg —

3.3 Yenidogan Refleksler

Yenidoganlar  gelisimlerini  saglikli  bir  sekilde
tamamlamak igin giiclii reflekslere sahip olmalilardir. Temel
norolojik refleksler emme, arama ve dogrulma refleksleridir.
Emme refleksi muayenesinde hekim parmagini yavrunun agzina
yerlestirir. Saglikli bir yavrudan beklenen kuvvetlice emmesi ve
vakum olusturmasidir (Pereira vd., 2024). Arama refleksi
hekimin elini yenidoganin yiiziine yaklastirmasiyla kontrol
edilir. Saglikl1 bir yavru el yiiziine yaklastiginda memeyi arama
refleksi gostermelidir. Isis1 ayarlanmis yumusak bir zemine
sirtlistli yatirilan yenidogan viicudunu dogrultup hizla yiiziistii
pozisyona geg¢iyorsa dogrulma refleksi iyi demektir.

Yenidoganlarin diger norolojik refleksleri yuriime,
magnum ve landau refleksleridir. Yurimeye refleksi yavrunun
tam olarak yiriyebildigi 14-16. glnden itibaren tamamen
gelismesine ragmen yenidoganda memeye ulagsmak icin gogiis
ve karin bolgesini siiriikleyerek emeklemeye calismasi refleksin
varhgm gostermektedir. Magnum refleksi muayenesinde




yenidoganin  bast yana dondiiriiliir. Bu sirada basin
dondiiriildiigi taraftaki alt ve Ust ekstremitelerde ekstansiyon,
kars1 taraftaki ekstremitelerde fleksiyon beklenir. Ayrica
yenidoganin basmi lateral pozisyondan dogal pozisyonuna
cevirme ¢abasi olmalidir. Magnum refleksi st ekstremitelerde
alt ekstremelerden daha bariz sekilde g6zlemlenir. Landau
refleksi muayenesinde yenidogan avug igine yiiziistii pozisyonda
yatirilir. Opistotonus, alt ekstremiteler ve kuyrukta ekstansiyon
gorilmesi beklenir (Casal, 2010). Magnum ve landau refleksleri
ilk 3 hafta gozlemlenir. Eger daha sonra da goézlemleniyorsa bu
yavrunun ndrolojik gelisimindeki bir gecikmeye veya sorunun
varligina isaret eder.

Yenidogan refleksleri saglikli yavruda goriilmesi gereken
yanitlardir. Bu yanitlar alinmiyorsa yenidogan detayli muayene
edilmelidir (Rickard, 2011). Yenidoganlarda muayene edilen
refleksler ve muayene sekilleri hakkinda detayl bilgiler Tablo 2
ve Tablo 3 ’de verilmistir.

Tablo 2. Yenidoganlarda Refleksler (Casal,2010).

Uygulama Beklenen Gorulme Klinik
Yontemi Yamt Zamam Onemi
Emme Parmagin Guglu Dogumdan Zayif
ucunun agiza | vakum itibaren refleks:
yerlestirilmesi | olusturarak hipoglisemi,
emme hipotermi,
hareketi dehidrasyon
riskini artirir
Arama Elin ylz Memeye Dogumdan Emme
cevresine yonelerek itibaren refleksiyle
yaklagtirilmasi | aktif arama birlikte
davranist degerlendiril
ir; beslenme
istegini
gosterir
Dogrulma Yenidoganin Vicudu Dogumdan Gelismis
sirtiistii diizlestirere | itibaren refleks:
yatirilmasi k hizla normal




yuzustl noérolojik
pozisyona gelisim
dénmesi gostergesi
Yirume Dogrudan Gogiis ve Dogumdan Zayif
g6zlem: karin itibaren refleks:
yenidoganin strunerek diistik
memeye hareket; canlilik
yonelmesi memeye gostergesi;
sirasinda yonelme 14-16 ginde
yiizme benzeri ayakta
hareketleri durma
baslar
Magnum Bagin yana Ayni Dogum-3. Refleksin
cevrilmesi taraftaki haftaya kadar | devam:
ekstremitele norolojik
rde gelisim
ekstansiyon, geriligi
kars tarafta belirtisi
fleksiyon
Landau Yenidoganin Vicutta Dogum-3. Normal
(Fok yuzustl yaylanma haftaya kadar | gelisimde
Durusu) sekilde avug (opistotonus kaybolur;
icinde ), pelvik kaliciligt
desteklenmesi | ekstremitele gelisimsel
rve bozukluk
kuyrukta isareti
ekstansiyon olabilir

Tablo 3. Yenidogan kopek ve kedi norolojik muayenede kontrol edilen
refleksler (Casal, 2010).

Refleks cesitleri | Zaman Aciklama

Baski refleksi Dogumdan hemen sonra Yavru kafasina
bastirildig1 zaman, ele
dogru kafasini iter

Donme refleksi Dogumdan hemen sonra Yavru arkasina
dondiiriildiigi zaman
kendi sagina doéner

Emme refleksi Dogumdan hemen sonra Yavru patilerini emer

Ekstensor refleks Yavru dorsal pozisyonda
iken arka ayaklarindan
birine baski uygulandigi
zaman diger ayakta
adduksiyon gdzlenir

Lumbal refleks Yavrunun kuvvetli




bicimde lumbal
bolgesine bastirildiginda,
yavru hareket eder ve
bagirir

Boyun refleksi

Yavrunun boynu bir
tarafa biikiildiigiinde ve
yavru torakstan
tutuldugunda, ayni tarafa
dogru yavru bacaklarint
gerer. Yavrunun kafasi
dorsale dogru
yatirildiginda zaman 6n
bacaklarini gerer ve arka
bacaklarini da viicuda
yaklastirir (adduksiyon)

Buyuk (magnus)
refleks

Yavru dorsal pozisyonda
iken kafasi bir tarafa
egildigi zaman arka ve
on bacaklarin ayni tarafa
cevrilmesi tizerine
bacaklar diger tarafa
ddner

Anogenital
refleks

Yavru pamukla ya da bir
bezle anogenital bélgesi
uyarildiginda, yavruda
defekasyon ve urinasyon
gozlenir

Atlama refleksi

2-4 glnlukten itibaren

Tehdit refleksi

2—-16 haftalar arasinda

Korneal ve Gozler agildiktan itibaren
palpebral refleks
Ekstensor tonus 4 gunlikten itibaren Yavru kafasindan

tutuldugu zaman arka
bacaklarini gerer ve
esnetir

Fleksor tonus

3-4 glnluk olana kadar

Yavru kafasindan
tutuldugu zaman arka
bacaklarmi kendine
dogru ¢eker
(adduksiyon)




4. SONUC

Yenidogan doneminin olagan seyrini bilmek ve heniiz
gebelik doneminde anneye ait risk faktorlerinin analizini
yapabilmek siireci atlatmada kritik 6Gneme sahiptir. Bu baglamda
daha saglikli nesiller elde edilebilmesini garanti altina almak
agisindan bu kritik risklerin Oneminin farkinda olunmasi ve
gerekli onlemlerin alinmasi tavsiye edilmektedir.
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	1. TRANSDERMAL TAŞINMANIN TEMELLERİ
	Cildin en üst tabakası olan stratum corneum, transdermal penetrasyonun birincil bariyerini oluşturur ve hücreler arası lipit matriksiyle çevrili, yoğun şekilde organize olmuş korneositlerden meydana gelen anizotropik ve heterojen bir yapıya sahiptir (...
	1.1. Cilt Anatomisi ve Bariyer Fonksiyonu
	Cilt, dış çevresel saldırılara karşı koruma sağlamak, transepidermal su kaybını sınırlandırmak ve sıcaklık ile nem dengesini düzenlemek gibi çok yönlü görevleri yerine getiren karmaşık bir organdır. Bu hayati işlevleri nedeniyle cilt, dermatolojik, ko...
	Şekil.1. Derinin yapısı (Yousef et al. 2025)
	Epidermisin kendisi beş alt tabakaya ayrılır ve ilaç molekülleri bu tabakalar boyunca ilerlerken farklı cilt bileşenleriyle etkileşime girerek hedef bölgede ulaşılabilir ilaç konsantrasyonunu azaltabilmektedir (Ordiz et al., 2021). Transdermal iletim ...
	1.2. Transdermal Geçiş Mekanizmaları
	Hem aktif hem de pasif transdermal taşınma süreçleri, temel olarak cilt geçirgenliği ile sınırlanır ve bu durum etkili ilaç iletimi için önemli bir zorluk oluşturur. Bu nedenle araştırmacılar, cilt bariyerini kimyasal olarak zayıflatan veya fiziksel o...
	2. TRANSDERMAL İLAÇ SALIM SİSTEMLERİ
	Transdermal ilaç verme sistemleri, farmasötik bileşenlerin deri bariyerini aşarak sistemik veya lokal terapötik etki oluşturmasını hedefler ve bu süreçte gelişmiş nanoteknoloji temelli formülasyonlardan yararlanabilir. 1992’de ilk ticari nikotin bandı...
	2.1. Geleneksel Transdermal Yamalar
	Geleneksel transdermal yamalar, kontrollü ilaç salımı sağlayabilmeleri ve hasta uyumunu belirgin biçimde artırabilmeleri nedeniyle transdermal ilaç verme uygulamalarında uzun süredir tercih edilen yöntemler arasında yer almaktadır. Bu yamalar temel ol...
	2.2. Nanoteknolojiye Dayalı Transdermal Formülasyonlar
	Nanoteknolojiye dayalı transdermal formülasyonlar, terapötik ajanların cilt bariyerini etkin biçimde aşmasını ve ardından sistemik dolaşımda biyoyararlanabilir hâle gelmesini hedefleyen ileri düzey ilaç taşıma sistemleridir. Geleneksel topikal prepara...
	2.3. Permeasyon Artırıcılar ve Rolleri
	Transdermal uygulama, mevcut ilaç verme yollarının taşıdığı pek çok kısıtı aşma potansiyeli sayesinde modern farmasötik teknolojide giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Bu yöntem, ilaçların vücutta sürekli ve tutarlı terapötik seviyelere ulaşmasını ...
	3. Transdermal Nanopartiküller ve Nanotaşıyıcılar
	Transdermal ilaç verme sistemleri (TDDS’ler), son yıllarda farmasötik bilimlerde giderek artan bir ilgi görmüş ve modern ilaç taşıma stratejilerinin önemli bir bileşeni hâline gelmiştir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO), transdermal ilaç vermeyi bir ilacın d...
	Bu nanotaşıyıcılar arasında özellikle nanoemülsiyonlar, 5–200 nm arasında değişen damlacık boyutlarıyla karakterize edilen, stabil ve izotropik sıvı sistemler olarak öne çıkmaktadır.  Nanoemülsiyonlar; düşük üretim maliyetleri, yüksek depolama stabili...

	3.1. Lipid Bazlı Nanotaşıyıcılar
	Lipid bazlı nanotaşıyıcılar, aktif bileşiklerin transdermal olarak hedef dokulara iletilmesinde en umut verici stratejilerden biri hâline gelmiştir. Fosfolipid türevi veziküller, stratum corneum’un lipit düzenini geçici olarak bozarak, akışkanlaştırar...
	Lipid nanotaşıyıcıların düşük irritasyon potansiyeli ve yüksek biyouyumluluğu, hem güvenlik profillerini güçlendirir hem de transdermal iletim için terapötik potansiyellerini artırır (Khan et al., 2023; Golestani, 2024; Ahuja et al., 2024; Matei et al...
	3.2. Polimer Bazlı Nanotaşıyıcılar
	Polimer bazlı nanotaşıyıcılar; nanokapsüller, nanosferler ve dendrimerler gibi farklı yapısal kategorileri kapsayan geniş bir teknoloji yelpazesi sunmaktadır.
	Nanokapsüller: Polimer bir membran tarafından çevrelenen sıvı çekirdek yapısı sayesinde kontrollü ilaç salımı için ideal platformlar olarak kabul edilir. Sunduğu geniş malzeme çeşitliliği, formülasyonun hedeflenen salım profiline göre hassas bir şekil...
	Nanosferler: İlacın polimerik bir matris içine dağıtıldığı katı partikül sistemleridir. Polilaktit (PLA), polilaktit-ko-glikolik asit (PLGA), polikaprolakton (PCL) ve jelatin gibi biyouyumlu polimerler, çözücü buharlaştırma veya elektrospinning gibi y...
	Dendrimerler: Monomerik birimlerin kontrollü ve ardışık olarak dallanmasıyla oluşan üç boyutlu makromoleküllerdir. Merkezi çekirdek, dallı yapı ve modifiye edilebilir yüzey fonksiyonel gruplarından oluşan mimarileri, ilaç bağlama kapasitesinin, yüklem...
	Genel olarak polimer bazlı nanotaşıyıcılar, yükleme kapasitesi, difüzyon hızı, salım süresi ve taşıma stabilitesi gibi kritik performans parametrelerini optimize etmedeki esneklikleri sayesinde transdermal ilaç dağıtımında büyük potansiyel barındırmak...
	3.3. İnorganik Nanotaşıyıcılar
	İnorganik nanotaşıyıcılar, yüksek yüzey alanları, kolay yüzey modifikasyonu ve üstün mekanik/kimyasal stabiliteleri nedeniyle transdermal iletimde giderek daha fazla değerlendirilen platformlardır. Bu kategoride mezoporöz silika nanopartikülleri, mezo...
	İnorganik nanopartiküller. Yüksek yüzey alanları sayesinde ilaç yükleme kapasitesini artırır, kontrollü salım sağlar, biyo-görüntüleme ve hedefleme imkânı sunar ve yüzey modifikasyonu yoluyla cilt penetrasyonunu iyileştirir (Alimardani et al., 2021). ...
	Altın nanopartiküller: Stratum corneumda geçici mikroaçıklıklar oluşturarak ve lokal immün yanıtı modüle ederek penetrasyonu artırır. Karbon nanotüplerin filmler, hidrojeller veya mikroiğnelerle kombine edilmiş formülasyonları, yüksek iletkenlikleri v...
	4. TRANSDERMAL NANOTIP IÇIN FORMÜLASYON
	Transdermal uygulama, oral veya intravenöz uygulama gibi geleneksel yollarla karşılaştırıldığında birçok belirgin avantaj sunar. Transdermal nanotıp sistemleri, ilacın cilt boyunca difüzyonunu düzenleyerek sürekli ve kontrollü salım profilleri oluştur...
	Cilt tahrişi ve biyouyumluluk, özellikle nanotaşıyıcı içeren topikal sistemler için temel güvenlik parametreleridir. Nanomateryallerin ciltle doğrudan temas hâlinde olması, potansiyel iritasyon, duyarlılık ve kronik toksisite risklerini artırabileceği...
	4.1. Stabilite ve Salım Kinetiği
	Transdermal ilaç verme sistemleri, fizyolojik koşullar altında gerçekleşen salım ve permeasyon mekanizmalarına dayanır. Stabilite ve salım kinetiği, bu mekanizmaların değerlendirilmesi ve optimize edilmesi için temel kriterleri oluşturur. Formülasyon ...
	4.2. Cilt Tahrişi ve Güvenlik Değerlendirmesi
	Transdermal ve transmukozal nanoformülasyonlar, aktif farmasötik bileşenlerin (API) cilt aracılığıyla verilmesine olanak tanıyan yenilikçi platformlardır. Bu sistemler, geleneksel iğne temelli enjeksiyonlara duyulan gereksinimi azaltırken hem lokal he...
	4.3. Ölçeklendirme ve Üretim Zorlukları
	Transdermal nanotıp uygulamalarının klinik ve ticari açıdan başarısı, yalnızca formülasyon verimliliğine değil, aynı zamanda üretim süreçlerinin ölçeklendirilebilirliğine de bağlıdır. Hızla genişleyen mikrobiyal yakıt hücresi (MFC) araştırmalarına ben...
	5. UYGULAMA ALANLARI
	Transdermal ilaç verme sistemleri (TDDS), analjezikler, hormon tedavileri ve kardiyovasküler ajanlar gibi farmasötik bileşiklerin deri yoluyla sistemik dağıtımını mümkün kılarak klinik uygulamada geniş bir alanı kapsamaktadır. Bu sistemler, belirgin p...

	5.1. Transdermal Yollarla Sistemik Tedaviler
	Transdermal uygulama için geliştirilen yeni nesil formülasyonlar, analjezikler, hormon preparatları ve kardiyovasküler ajanlar da dahil olmak üzere geniş bir terapötik molekül yelpazesinin sistemik dağıtımı için kapsamlı şekilde araştırılmaktadır. Bu ...
	5.2. Lokalize Tedavi ve Dermatolojik
	Cilt, transdermal formülasyonların hem lokal hem de sistemik tedavilerde hedef organ olarak öne çıkmasını sağlayan benzersiz bir biyolojik platformdur. Bu nedenle transdermal sistemler, dermatolojik patolojilerin tedavisinde geniş bir kullanım alanı b...
	5.3. Aşılama ve Bağışıklama
	Nanopartiküller ve nanotaşıyıcılar aracılığıyla yapılan transdermal uygulamalar, özellikle aşı teknolojileri ve bağışıklama stratejilerinde hızla büyüyen yenilikçi bir araştırma alanı hâline gelmiştir (Valdivia-Olivares et al., 2021; De et al., 2022)....
	Transdermal aşı stratejileri iki temel yaklaşıma dayanır:
	1) Cilt-bağışıklık eksenini hedefleyen antijen sunum sistemleri Bu yaklaşım, epidermiste ve dermiste doğal olarak bulunan antijen sunan hücreleri (Langerhans hücreleri, dermal dendritik hücreler) doğrudan hedef alır. Bu hücrelerle etkileşimi artıran n...
	2) Epidermise nüfuz edebilen drone nanopartiküllerle lenf nodu yönelimli bağışıklık aktivasyonu. Bu yöntem, epidermal bariyeri aşan nanopartiküllerin bölgesel lenf düğümlerine taşınmasını sağlar. Böylece robust bir adaptif immün yanıt tetiklenir ve aş...
	Aşı tasarımında güvenlik ve etkinliğin eşzamanlı optimizasyonu kritik önem taşır. Bu nedenle modern transdermal aşı çalışmaları;
	1- Antijenlerin farklı varyantlara karşı çapraz koruma sağlayacak şekilde geliştirilmesi,
	2- Adjuvan kombinasyonlarının iyileştirilmesi,
	3- Nanopartikül yüzey mühendisliğinin optimize edilmesi
	gibi çok boyutlu araştırmalar içermektedir. Ayrıca, aşı uygulaması için umut vadeden yeni yaklaşımlar arasında; adjuvan olarak ultrason destekli peptid–dendrimer konjugatları, lazerle desteklenen transdermal penetrasyon sistemleri, yüksek doz sürdürül...

	6.pdf
	2. PATHOPHYSIOLOGY OF ISCHEMIA REPERFUSION INJURY
	2.1 Oxidative stress and redox imbalance
	The oxidative stress is considered a significant hallmark of I/R injury and specifically involves the initiation of a process during the early phase of reperfusion (Kalogeris et al., 2012). Reoxygenation of ischemic tissue causes quick reactivation of...
	In the body, the antioxidant systems that are produced by the body itself superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and glutathione peroxidase (GPx) are responsible for keeping the balance of redox reactions under normal conditions. But, in events s...
	2.2 Mitochondrial dysfunction
	Role of mitochondria in initiating I/R injury is central since they serve as both primary targets and major sources of ROS (Murphy & Steenbergen, 2008). The lack of blood supply causes a decrease in the potential of mitochondria, disables the process ...
	In addition, dysregulation of mitochondrial Dynamics including excessive fission, impaired fusion, and defective mitophagy contributes to the accumulation of dysfunctional mitochondria and exacerbates cellular injury during I/R (Bravo-San Pedro et al....
	2.3 Inflammation and nitrosative stress
	The inflamed state of the tissue is caused by reperfusion, which the fastest way to activate the inflammatory signaling cascades; this is mainly through nuclear factor-κB (NF-κB) (Lawrence, 2009). The activation of NF-κB leads to the transcriptional u...
	At the same time, the induction of the inducible nitric oxide synthase (iNOS) enzyme results in the generation of large amounts of nitric oxide (NO). In the superoxide's presence, NO undergoes a reaction to produce peroxynitrite, which is a strong rea...
	2.4 Calcium overload and cell death pathways
	Another important factor that contributes to I/R cell death is the accumulation of calcium inside the cells. Ischemia disrupts the balance of calcium in the cells, and during reperfusion the influx of calcium through the sarcolemma and mitochondria is...

	3. IRİSİN: BIOCHEMICAL CHARACTERISTICS AND SIGNALING PATHWAYS
	3.1 Biosynthesis and regulation of irisin
	Irisin is released into the circulation after proteolytic shedding of the transmembrane precursor protein FNDC5, which is transcriptionally regulated by the PGC-1α pathway in skeletal muscle. The regulation of PPARγ activity is mediated through PGC-1α...
	3.2 Tissue distribution and cellular targets
	Initially, irisin attracted attention as a muscle-derived factor, but subsequent work has revealed that its expression is not restricted to skeletal muscle; cardiomyocytes, neurons, renal tubular cells and endothelial cells also respond to or produce ...
	3.3 Major signaling pathways
	Irisin, at the molecular level, triggers multiple cytoprotective signaling cascades that are relevant to the injury caused by I/R. Increased mitochondrial biogenesis and energy efficiency are the results of the AMPK–PGC-1α axis stimulation (Li et al.,...
	Moreover, irisin is responsible for the modulation of the PI3K/Akt and MAPK pathways which ultimately results in lowering apoptosis and increasing cell survival during oxidative stress (Wang et al., 2018).
	3.4 Crosstalk with other myokines and adipokines
	Irisin, however, does not act alone as its activity is part of a larger endocrine network where multiple myokines and adipokines together take charge of regulating inflammation, energy metabolism, oxidative balance, and tissue repair (Pedersen & Febbr...
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