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KOZMETIK URUNLERDE KALITE,
GUVENLIK VE ANALITIK YAKLASIMLAR

Nihat DEMIREZEN!

1. GIRIS

Kozmetik {irtinler, insanlarin giinliik yasaminda cilt, sag
ve viicut bakiminda kullanilan ve estetik ile hijyenik amaglarla
uygulanan maddelerdir. Bu iiriinler yalnizca giizellik ve kisisel
bakim amaciyla degil, ayn1 zamanda cilt sagliginin korunmasi,
cilt bariyerinin giliglendirilmesi ve ¢evresel faktorlere Kkarsi
koruma saglanmasi gibi islevler i¢in de kullanilmaktadir.
Gilintimiizde tiiketiciler kozmetik {irlinleri secerken yalnizca
estetik etkileri degil, ayn1 zamanda iiriinlerin giivenligi, kalitesi
ve dizenleyici standartlara uygunlugunu da g6z Oniinde
bulundurmaktadir. Bu nedenle kozmetik iiriinlerin giivenliginin
saglanmas1 amaciyla cesitli diizenlemeler gelistirilmis ve bu
diizenlemelerin temel amaci, kozmetik {iriinlerin kullanimi
sirasinda tiiketici giivenligini saglamaktir (Vieira ve ark., 2024).

Kozmetik sektoriinde iiriin giivenligi ve kalite, iiretim
asamasindan tliketiciye ulasana kadar bir¢ok parametre ile
kontrol edilir. Uriinler, formiilasyonlarmin etkinligini ve
giivenligini  bilimsel metotlarla  kanitlamak  zorundadir
(Regulation (EC) No 1223/2009). Bu baglamda kalite, sadece
iriiniin vaat ettigi estetik ve bakim performansini degil, ayni
zamanda mikrobiyolojik glivenlik, toksikolojik giivenlik, stabilite
ve yasal uygunlugu da kapsar (Vieira et al., 2024). Kozmetik
tirtinlerin giivenligi, 6zellikle dogrudan ciltle temas eden veya
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uzun siireli kullanim gerektiren iiriinlerde kritik 6neme sahiptir
(Kozmetik Uriinler Yénetmeligi, 2023)

Kalite ve giivenlik, sadece iiriiniin igerigiyle ilgili degil,
ayn1 zamanda iiretim siireci, depolama kosullar1 ve ambalaj gibi
faktorlerle de iliskilidir. Bu nedenle modern kozmetik endiistrisi,
hem bilimsel analizler hem de kapsamli kalite kontrol
prosedurleri ile {iriin giivenligini garanti altina almay1 amaglar
(Aras & Eryilmaz, 2022; da Silva et al., 2025).

2. KOZMETIiK URUNLERDE KALIiTE KAVRAMI

Kozmetik iirlinlerde kalite kavrami, lirtiniin giivenli, etkin
ve stabil olmasimi ifade eder. Kalite degerlendirmesi, iiretim
siirecinde kullanilan hammaddelerin sec¢imi, formiilasyonun
dogrulugu, paketleme ve depolama kosullar1 ile baslar ve
tilketiciye ulasana kadar devam eder (Regulation (EC) No
1223/2009).

2.1. Guvenlik

Giivenlik, kozmetik driinlerin  normal kullanim
kosullarinda insan sagligina zarar vermemesi anlamina gelir.
Kozmetik iiriinlerde giivenlik degerlendirmesi, igeriklerin
potansiyel toksisite risklerini ortaya koyan kimyasal analizler,
mikrobiyolojik testler ve stabilite testlerini igerir (Jitdreanu et al.,
2025). Giivenlik kriterleri, tirlinlin cilde uygulanabilirligini, goz
veya mukozal temas giivenligini ve uzun siireli kullanimda alerjik
veya tahris edici etkilerini kapsar.

2.2. Etkinlik

Etkinlik, Grinln vaat edilen fonksiyonu yerine getirme
kapasitesidir. Ornegin nemlendirici bir krem, cildin nem oranimni
artirmals; bir glines kremi ise belirtilen SPF degerini saglamalidir.
Etkinlik degerlendirmeleri, klinik ¢alismalar, in vitro testler veya
tiketici deneyimleri ile desteklenebilir (Almukainzi et al., 2022).



Saglhik Bilimleri Alaninda Bilimsel Arastirmalar

Etkinligin bilimsel olarak kanitlanmasi, hem {iretici glivenini
artirir hem de tiiketici memnuniyetini saglar.

2.3. Stabilite

Stabilite, Uriinun raf émri boyunca fiziksel, kimyasal ve
mikrobiyolojik 6zelliklerini korumasidir. Stabil olmayan iiriinler,
ayrigsma, renk degisimi veya aktif bilesenlerin bozulmasi gibi
sorunlar gosterebilir. Stabilite testleri, sicaklik ve nem
degisimlerini simiile ederek iiriin performansinin uzun vadede
korunmasini garanti eder.

3. FiZIKSEL ANALIZLER

Fiziksel analizler, kozmetik Urunlerin organoleptik
Ozelliklerini (6rnegin renk, koku ve topaklanma) degerlendirir ve

bdylece iirlinlerin tiiketici tarafindan kabul edilebilirligine dair
bilgi saglar (Almukainzi et al., 2022).

3.1. pH Olguimi

Urlinlerin pH degeri, cilt ile uyumluluk agisindan
onemlidir. Insan cildinin dogal pH degeri 4.5-5.5 arasinda
degisir. Kozmetik irilinlerin pH degerleri bu aralikta olmalidir;
aksi takdirde ciltte tahris veya alerjik reaksiyonlar olusabilir.

3.2. Viskozite Olcumii

Viskozite, iirliniin akigkanlhigi ve kivamini belirler.
Losyon ve kremlerde viskozite, liriiniin uygulanabilirligini ve
kullanic1 deneyimini etkiler. Viskozite Ol¢limleri, {iretim
stirecinde kalite kontroliin 6nemli bir parcasidir ve iriinler
arasinda tutarlilig1 saglar.

3.3. Organoleptik Degerlendirme

Organoleptik analizler, Grinin koku, renk, doku ve
goriiniim gibi duyusal 6zelliklerini degerlendiren testlerdir. Bu
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analizler, tiiketici deneyimini dogrudan etkileyen faktorleri
incelemek ve {iretim standardizasyonunu saglamak igin
uygulanir. (Almukainzi et al., 2022).

4. KIMYASAL ANALIZLER

Kozmetik driinlerin kimyasal analizi, iceriklerin turiini ve
miktarini belirlemek ve potansiyel riskleri ortaya koymak i¢in
yapilir. Bu analizler, {irliniin gilivenligi ve yasal uygunlugu
acisindan kritiktir (Abualhasan et al., 2024).

4.1. Aktif Bilesenlerin Analizi

Uriiniin etkinligini saglayan ana bilesenlerin miktari,
HPLC veya spektrofotometrik yontemlerle olculdr.

4.2. Agir Metal ve Kontaminant Analizi

Agir metaller kozmetik iirlinlerde toksik etkilere yol
acabilir. Bu nedenle kursun, arsenik, kadmiyum gibi metallerin
varlig1 diizenli olarak analiz edilmelidir (Gyamfi et al., 2024;
Jitareanu et al., 2025; Mercan et al., 2024).

4.3. Koruyucu Madde Analizi

Koruyucu maddeler Griinin mikrobiyolojik stabilitesini
saglamada kritik oneme sahiptir; bu maddelerin etkinligi ve
uygun konsantrasyonlar1 ~ mikrobiyolojik  kontaminasyonu
onlemek icin diizenli olarak degerlendirilmelidir (da Silva et al.,
2025).

5. MiKROBIYOLOJIiK ANALIZLER

Mikrobiyolojik analizler, kozmetik iiriinlerin insan sagligi
acisindan giivenli olup olmadigini belirlemek i¢in yapilan kritik
testlerdir. Kozmetik iirlinler dogrudan ciltle temas ettigi ve uzun
siireli kullanim gerektirdigi i¢in patojen mikroorganizmalar ve
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kontaminantlar acgisindan diizenli olarak kontrol edilmelidir
(Akgiil & Bakan, 2021; Aras & Eryilmaz, 2022; da Silva et al.,
2025).

Toplam bakteri sayimi, {riinlin iiretim ve depolama
siireglerinde  mikrobiyal kontaminasyona maruz  kalip
kalmadigin1 gostermek i¢in uygulanir. Yiiksek bakteri sayimi,
tiriiniin  hijyenik kosullarda {iretilmedigini veya koruyucu
sistemin yetersiz oldugunu gosterebilir; bu nedenle belirli limit
degerlerin asilmadigini  dogrulamak i¢in diizenli olarak
yapilmalidr.

Kozmetik driinlerde en cok dikkat edilen patojenler
arasinda Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve
Candida albicans yer alir; bu mikroorganizmalar cilt
enfeksiyonlarina ve alerjik reaksiyonlara neden olabilecegi i¢in
0zel patojen testleri kiiltiir veya molekiiler tekniklerle uygulanir
(Aras & Eryilmaz, 2022; da Silva et al., 2025).

Koruyucu etkinlik testleri ise iirlinlerde kullanilan
koruyucularin  raf Omrii boyunca mikroorganizmalarin
cogalmasii engelleme kapasitesini dogrulamak icin yapilir; bu
testler, triin formiilasyonunun mikrobiyolojik giivenligini
saglamada kritik 6neme sahiptir.

6. STABILITE TESTLERI

Stabilite testleri, Grinln raf 6mri boyunca kalitesini ve
giivenligini koruyup koruyamadigini belirler; bu testler fiziksel,
kimyasal ve mikrobiyolojik agidan iiriiniin dayanikliligini
degerlendirmek iizere uygulanir.

Fiziksel stabilite testleri, Uriiniin kivam, renk, koku ve
homojenligini korumasini inceler ve uzun siireli depolama ile
sicaklik degisimi simiilasyonlar1 gibi stres kosullarinda {iriiniin
cevresel etkilere dayanikliligini 6lger (Almukainzi et al., 2022).
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Kimyasal stabilite testleri, tiriin i¢indeki aktif bilesenlerin
raf Omrii boyunca bozulmadan kalmasimi degerlendirmeye
yonelik analizlerdir; bu testler 6zellikle antioksidan ve vitamin
igeren Uriinlerin  etkinligini  koruyup koruyamayacagini
belirlemede kullanilir (Abualhasan et al., 2024).

Mikrobiyolojik stabilite testleri ise drinin raf omri
boyunca patojen ve kontaminantlardan arinmis olmasini
saglamaya yonelik kontrollerdir ve bdylece iirlinlin giivenli
kullanim siiresini belirlemeye yardimct olur (Aras & Eryilmaz,
2022; da Silva et al., 2025).

7. AMBALAJ VE URUN KORUNMASI

Ambalaj, kozmetik {iriinlerin kalitesi ve gilivenligi
acisindan kritik bir unsurdur. Uriinii ¢evresel faktdrlerden
koruyarak hem stabilitesini hem de mikrobiyolojik gilivenligini
artirir. Ornegin, hava gecirmez kaplar serum, krem ve losyon gibi
urtinlerde oksidasyonu geciktirir; 151k koruyucu ambalaj, UV
1sinlarina duyarli bilesenlerin etkinligini korur; hijyenik kapak ve
pompa sistemleri ise mikrobiyal kontaminasyonu minimize eder.

8. GLUTEN ANALIZLERI

Gluten, bugday, arpa ve ¢avdar gibi tahillarda bulunan bir
protein grubudur. Kozmetik Grtinlerde bulunan glutenin topikal
kullanimda genellikle saglik agisindan risk olusturmadigi
bildirilmistir; ancak gluten duyarlilig1 veya ¢olyak hastaligi olan
bireylerde, ozellikle yutulma ihtimali olan Urtinlerde gluten
iceriginin dikkate alinmasi dnerilmektedir (Thompson & Grace,
2012). Gluten varliginin tespitinde ELISA ve PCR teknikleri
etkin bir sekilde kullanilabilir. Ayrica, gluten igermeyen iirlinlerin
dogru sekilde etiketlenmesi, duyarl: tiiketiciler i¢in giiven saglar.



Saglhik Bilimleri Alaninda Bilimsel Arastirmalar

9. HELAL KOZMETIiK ANALIZi

Helal kozmetik, Islami kurallara uygun sekilde iiretilmis
urlinleri ifade eder ve helal sertifikali triinlerde igeriklerin
kaynag ile tiretim siirecleri dikkatle kontrol edilir (Sari et al.,
2025). Bu analizler kapsaminda PCR gibi molekiiler biyolojik
yontemler kullanilarak helal standartlarina uygun olmayan
hayvansal kaynakl1 bilesenlerin varlig1 tespit edilebilir. Uretim ve
tedarik zinciri denetimleri ile iriinlerin helal standardina
uygunlugu saglanir.

10. NANOTEKNOLOJi VE ORGANIK KOZMETIK

Nanoteknoloji, kozmetik iiriinlerin etkinligini artirmak ve
aktif bilesenlerin cilde penetrasyonunu optimize etmek ig¢in
kullanilmaktadir. Nanopartikiiller, UV filtreleri, antioksidanlar ve
nemlendiriciler gibi bilesenlerin performansini yiikseltmek
amaciyla formiilasyonlarda yer alir. Bununla birlikte,
nanopartikillerin toksikolojik profili dikkatle
degerlendirilmelidir. Ayrica, organik kozmetik iirinler yalnizca
dogal iceriklerden f{iretilerek toksik riskleri azaltir ve artan
tiiketici talebine yanit verir (Rathnasinghe et al., 2024).

11. KOZMETIK URUNLERIN YASAL
DUZENLEMELERIi VE ULUSLARARASI
STANDARTLAR

Kozmetik iriinlerin giivenligi ve kalitesi, hem ulusal
kanunlar hem de uluslararasi standartlar ¢ergevesinde siki bir
sekilde denectlenmektedir. Bu diizenlemeler, iireticilerin
trlinlerini insan sagligi agisindan giivenli, tutarli ve etik

standartlara uygun bicimde piyasaya sunmasini garanti eder
(Vieira et al., 2024).
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11.1. Tiirkiye’de Kozmetik Mevzuati

Tiirkiye’de kozmetik iirlinlerin {iretimi, piyasaya arzi ve
denetimi, Saglik Bakanligi’na bagh Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) tarafindan yiiriitiilmekte olup, bu siire¢ hem
Kozmetik Kanunu hem de Kozmetik Uriinler Ydnetmeligi
kapsaminda diizenlenmektedir. Kozmetik Kanunu, UGrlnlerin
genel giivenlik ilkelerini ve piyasaya arz kosullarini belirlerken,
Kozmetik Uriinler Yonetmeligi, iiriin giivenligi, etiketleme, igerik
kontrolii ve kalite standartlar1 gibi ayrintili hiikiimleri igerir.
Turkiye’de ydrdrlikte olan yonetmelik, Avrupa Birligi kozmetik
mevzuatiyla uyumlu bi¢imde diizenlenmis olup, EC No
1223/2009 sayili Kozmetik Tiiziigii ile biiyiik ol¢iide benzer
diizenlemeler igerir. Bu yaklagim, kozmetik iiriinlerin giivenligi
ve Kkalite standartlarinin uluslararas1 diizenlemelerle uyumlu
sekilde uygulanmasin1i amaclamaktadir (Kozmetik Kanunu,
2005; Kozmetik Uriinler Yénetmeligi, 2023; Regulation (EC) No
1223/20009).

Kozmetik mevzuatinin temel hedefleri, insan sagligini
korumak (giivenli iirlin saglamak), iiriin etiketlerinde dogru ve
anlagilir bilgiye yer vermek ve iiretim ile dagitim siireclerinde
kalite ve giivenligi garanti etmektir. Bu hedefler, kozmetik
urinlerin  pazara sunulmadan 6nce gerekli  bilimsel
degerlendirmelerden gegirilmesini zorunlu kilar.

Uriinlerin Tiirkiye’de piyasaya siiriilebilmesi icin TITCK
tarafindan yiiriitiilen Uriin Takip Sistemi (UTS) araciligiyla
bildirilerek kayit altina alinmasi gerekir. Uretici veya ithalatgi,
tirtin iceriklerini, kullanim talimatlarini ve ambalaj bilgilerini
Saglik Bakanligi’na sunar. Piyasa gézetimi kapsaminda rastgele
irlin ornekleri alinarak mikrobiyolojik, kimyasal ve fiziksel
analizler yapilir; bu siireg, iiriin giivenliginin saglanmasinda kritik
Oneme sahiptir. Ayrica, kozmetik triinler piyasaya siiriillmeden
once guvenlik  degerlendirmesinden  gegirilmelidir.  Bu
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degerlendirme, toksikolojik risk analizi, koruyucu etkinlik testleri
ve stabilite analizlerini kapsar ve trlinlerin giivenli kullanimini
garanti eder (Kozmetik Kanunu, 2005; Kozmetik Urnler
Yonetmeligi, 2023).

11.2. Kozmetik Uriinlerin Uluslararasi Diizenlemeleri

Avrupa Birligi’nin EC No 1223/2009 sayili Kozmetik
Tiiztigli, kozmetik iiriinlerin giivenligini, kalite kontroliinii ve
tiketici  sagliginin  korunmasini  hedefleyen kapsamli bir
duzenlemedir. Tirkiye’de yurirlikte olan Kozmetik Urlinler
Yonetmeligi ise bu tiiziikle uyumludur (Regulation (EC) No
1223/2009; Kozmetik Uriinler Y®énetmeligi, 2023).

ABD’de kozmetik {riinlerin giivenligi ise FDA (U.S.
Food and Drug Administration) tarafindan denetlenmektedir.
Ureticiler, iiriin giivenligini saglamak ve etiket bilgilerinin
dogrulugunu temin etmekten sorumludur. ABD’de kozmetik
urinler icin piyasaya arz Oncesi zorunlu bir 6n onay sireci
bulunmamakla birlikte, FDA giivenli olmadig1 degerlendirilen
veya yanlig etiketlenmis iiriinlerin piyasadan g¢ekilmesini talep
etme yetkisine sahiptir (Burdock, 2024).

Bu diizenlemeler ile asagidaki hususlar zorunlu hale
getirilmistir:

e Uriinlerin insan sagligina zarar vermemesi,

o Uriinlerin dayaniklilik, etkinlik ve giivenlik testlerinden
gegcmesi,

o Uriin etiketlerinde dogru ve eksiksiz igerik, alerjen ve
kullanim bilgisi bulunmasi.

Turkiye’de kozmetik Griinler, Uriin Takip Sistemi (UTS)
iizerinden Kozmetik  Uriinler ~ Yonetmeligi  kapsaminda
bildirilmek zorundadir; bu sistem, iirin bilgilerini kaydederek
piyasaya arz Oncesi izlenebilirlik ve denetim saglar (Kozmetik
Uriinler Yoénetmeligi, 2023). Avrupa pazarmnda ise kozmetik
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uriinler CPNP (Cosmetic Product Notification Portal) Uzerinden
bildirilmelidir; bu uygulama, drun takibini ve piyasa gozetimini
kolaylastirir (Vieira et al., 2024).

11.3. ISO Standartlar: ve Uluslararasi Diizenlemeler

ISO (International Organization for Standardization)
standartlari, kozmetik TUriinlerin laboratuvar testleri, lretim
stirecleri ve kalite yonetimi i¢in uluslararasi kabul goérmiis
referanslar sunar. Kozmetik sektoriinde one ¢ikan standartlar
sunlardir:

ISO 22716 - 1Iyi Uretim Uygulamalar1 (GMP):
Hammaddeden iiretim hattina, depolamadan dagitima kadar
kalite ve hijyen prosedurlerini duzenler ve Uretim slreclerinde
tutarlilig1 saglar.

ISO 16128 — Dogal ve Organik Kozmetik Kriterleri:
Kozmetik iirlinlerdeki dogal ve organik iceriklerin teknik
tanimlarini, smiflandirilmasint  ve hesaplama ydntemlerini
belirleyen uluslararasi bir kilavuz standarttir.

ISO 11930 - Koruyucu Madde Etkinligi ve
Mikrobiyolojik Stabilite: Kozmetik drunlerin raf dmri boyunca
mikrobiyolojik gilivenligini ve koruyucu sistemlerin etkinligini
test eden yontemleri belirler.

ISO 18416 — Kozmetik Uriinlerde Candida albicans Testi:
Kozmetik iirlinlerde patojenik maya tiirlerinin  varlhigini
belirlemek i¢in kullanilan uluslararasi bir standarttir.

Bunlarin disinda, diinya genelinde kozmetik iiriinlerin
giivenligi ve kalite standartlarin1 destekleyen diger diizenlemeler
sunlardir:

Helal, Vegan ve Cruelty-Free sertifikalari: Uriinlerin etik
iiretim siirecleri ve tiiketici giivenini artirmak amaciyla bagimsiz
kuruluslar tarafindan degerlendirilmesini saglar.

10
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11.4. Kozmetik Uriinlerde Ulusal ve Uluslararasi
Standartlarin Onemi

Ulusal ve uluslararasi diizenlemeler, kozmetik Urlinlerin
giivenli, etkili ve kaliteli olmasini saglar. Bu diizenlemeler:

o Ureticileri bilimsel ve etik testler yapmaya tesvik eder,

o Uriinlerin stabilite ve mikroorganizmalar agisindan
giivenligini garanti eder,

o Uluslararas1 pazarda kabul gormesini saglar ve tlketici
giivenini artirir.

12. SONUC

Kozmetik Urinlerde kalite, giivenlik ve etkinlik, fiziksel,
kimyasal ve mikrobiyolojik analizler ile dogrulanmalidir.
Stabilite, ambalaj, gluten ve helal kontrolleri, nanoteknoloji
uygulamalar1 ve uluslararast mevzuatlar , Grinln tiketiciye
giivenli bir sekilde ulasmasimi saglar. Modern kozmetik
enddistrisi, bilimsel ve teknolojik gelismeleri kullanarak iiriin
kalitesini optimize etmekte, giivenlik standartlarini ytlikseltmekte
ve tiiketici giivenini saglamaktadir.

Gentis liriin yelpazesi ve artan tiiketici biling diizeyi, kalite
kontrol ve giivenlik standartlariin giderek énem kazanmasini
saglamaktadir. Bu nedenle, kozmetik sektoriinde kalite yonetimi,
yalnizca yasal bir zorunluluk degil, aynt zamanda sektorel
ustlnlik ve tlketici memnuniyeti icin kritik bir unsurdur.
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NEUROPROTECTIVE POTENTIAL OF
MEDICINAL PLANTS: CAMELLIA SINENSIS,
SALVIA OFFICINALIS, MELISSA OFFICINALIS,
CURCUMA LONGA

Berra Nur IKiZz!
Turgut TASKIN?

The multifactorial nature of neurodegenerative diseases
such as Alzheimer's and Parkinson's is one of the most complex
challenges facing modern medicine. These diseases are not due to
a single mechanism, but are characterized by the simultaneous
progression of complex processes such as oxidative stress,
neuroinflammation, metal accumulation, protein misfolding, and
synaptic loss. While traditional pharmacological approaches
often focus on a single target, recent research indicates that
naturally occurring plant-derived phytochemicals can offer a
multifaceted conservation strategy with multi-target mechanisms
of action in these complex processes. In this context, green tea
(Camellia sinensis), sage (Salvia species), lemon balm (Melissa
officinalis), and turmeric (Curcuma longa) are among the most
noteworthy herbal sources in the field of neuroprotection, thanks
to their rich bioactive components. Epigallocatechin-3-gallate
(EGCG), a key component of green tea, defends the brain against
toxicity by directly inhibiting the formation of amyloid-beta
fibrils and regulating cellular signaling pathways (Ortiz-Lépez et
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al., 2016). Sage species stand out for their effects in supporting
the cholinergic system and improving memory performance.
Lemon balm increases neuronal resilience with its strong
antioxidant capacity and stimulating effect on nicotinic receptors
(Scholey et al., 2008). Turmeric exhibits neuroprotective effects
due to its anti-amyloid, anti-inflammatory properties and its
ability to increase levels of brain-derived neurotrophic factor
(Islam et al., 2025).

The aim of this study is to investigate the neuroprotective
mechanisms of green tea, sage, lemon balm and turmeric at the
molecular level, in light of in vitro and in vivo studies, and to
reveal the potential of these medicinal plants in the prevention
and treatment of neurodegenerative diseases.

1. GREEN TEA (CAMELLIASINENSIS L.)

Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) found in Camellia
sinensis (green tea) leaves, scavenges free radicals and acts as an
antioxidant, while also protecting neurons. EGCG is highly
targeted and effective against neurodegeneration through four
main pathways. Neurodegeneration in Parkinson's, Alzheimer's
and other neurodegenerative diseases is multifactorial. In these
diseases, a complex series of toxic reactions, including
inflammation, glutamatergic neurotoxicity, increased iron and
nitric oxide levels, depletion of endogenous antioxidants,
decreased expression of trophic factors, dysfunction of the
ubiquitin-proteasome system and expression of proapoptotic
proteins, appear to lead to neuronal death. Given the
multifactorial nature of these diseases, green tea catechins may
offer a multi-targeted strategy against neurodegeneration
compared to existing drugs that focus on a single target (Mandel
& Youdim, 2004; Ortiz-Lopez et al., 2016). First, EGCG directly
binds to amyloid-beta fibrils, which cause Alzheimer's disease,

16



Saglhik Bilimleri Alaninda Bilimsel Arastirmalar

and acts by preventing the misfolding of these proteins,
converting them into non-toxic, soluble protein aggregates. The
second neuroprotective mechanism is iron chelation. EGCG
binds to free metal ions that accumulate in the brain and trigger
oxidative stress, halting radical formation and lipid peroxidation
in brain tissue. Third, it acts by regulating cellular signaling
pathways. EGCG activates pathways such as PKC (Protein
Kinase C) and PI3K/Akt, which promote cell survival, while
suppressing pathways that lead to cell death. Another
neuroprotective effect of EGCG is its ability to control the
immune response at the cellular level. Specifically, by
suppressing the NF-xB signaling pathway, which initiates
inflammatory processes, it reduces the release of substances like
TNF-alpha and interleukin-1 beta that cause brain damage. In this
way, it protects nerve cells from the destructive effects of chronic
inflammation (Ortiz-Ldépez et al., 2016). In addition to its
neuroprotective effects, EGCG also exhibits neurodegenerative
effects by supporting the formation of new nerve cells and the
strength of intercellular connections in the adult brain. Another
effect of green tea consumption is that it indirectly protects the
brain by increasing beneficial bacteria in the gut and reducing
systemic inflammation. EGCG stimulates mitochondrial
biogenesis. This plays a critical role in overcoming the energy
deficiency problem seen in neurodegenerative diseases (Lorenz,
2013). A paper systematically reviewing observational studies
investigating the relationship between green tea consumption and
the risk of dementia, Alzheimer's disease, mild cognitive
impairment, or cognitive impairment in free-living populations
found that six out of eight eligible studies had a preventive effect
against neurodegeneration caused by green tea consumption
(Kakutani et al., 2019).
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2. SAGE (SALVIA OFFICINALIS L. & SALVIA
LAVANDULIFOLIA Vahl.)

Salvia (sage) species, which have a long history in
European traditional medicine literature, maintain their place in
the literature especially due to their properties that support
cognitive functions and increase memory capacity. In the
traditional treatment of neurodegenerative processes and mood
disorders, three species stand out among the more than 900
species of the Salvia genus: S. officinalis, Salvia lavandulifolia,
and S. miltiorrhiza. Their beneficial effects on age-related
memory problems and behavioral dysfunctions make them
strategic components in medicinal tea formulations (Scholey et
al., 2008). Systematic studies on the effects of Salvia extracts
have revealed procholinergic (including cholinesterase
inhibition), anti-inflammatory, antioxidant, and estrogenic
properties. Various Salvia species can inhibit both
butyrylcholinesterase (BUChE) and acetylcholinesterase (AChE)
in vitro. It is thought that Salvia components may cross the blood-
brain barrier and enhance cholinergic transmission through
cholinesterase inhibition (Scholey et al., 2008). Studies by
Kennedy & Scholey (2006) have shown that extracts of dried sage
leaves suppress key acetylcholine enzymes (AChE and BUChE)
in the brain. This biochemical alteration not only increased
attention in participants but also, in a dose-dependent manner,
reduced anxiety levels, creating a calming effect (Kennedy &
Scholey, 2006).

The study reported that application of standardized
essential oil of S.lavandulifolia (Spanish sage) had positive
effects on three mood dimensions: ‘alertness’, 'satisfaction’, and
‘calmness' (Tildesley et al., 2005). In the 4 to 6 hours following
sage ingestion, a significant increase in performance was
observed in both immediate word recall and delayed memory
tests. Low doses, such as 25 pL, improved memory accuracy
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within 1 hour, while higher doses, such as 50 puL, supported long-
term recall speed for up to 4 to 6 hours later. (Scholey et al., 2008).
In a randomized, double-blind study conducted by Scholey et al.
(2008), the acute effects of sage on cognitive functions were
tested on 20 healthy volunteers over the age of 65. Participants
were given either a placebo or standardized sage extract in
varying doses (167 mg, 333 mg, 666 mg and 1332 mg) on
different days. The study reported that even at a low dose of 333
mg, the standardized Salvia officinalis extract significantly
improved cognitive performance, particularly in word recall and
attention span parameters. The authors determined that sage's
effect on increasing cognitive speed and memory stems from its
cholinesterase inhibitory effect. This study provides strong
clinical evidence that sage may be an effective natural strategy in
preventing or mitigating age-related cognitive decline (Scholey et
al. (2008).

3. LEMON BALM (MELISSA OFFICINALIS L.)

Melissa officinalis L. is a medicinal herb that has long
been used in the treatment of various diseases, particularly in
European and Persian Traditional Medicine. The medicinal
properties of this plant were first described by Dioscorides (40-
90 AD), the father of pharmacology, in his work De Materia
Medica. For over 2000 years, the leaves of this plant have been
used to add flavor to dishes. The plant is also used for mental and
central nervous system disorders, cardiovascular and respiratory
problems, various cancers, and as a memory enhancer, heart tonic,
antidepressant, sleep regulator, and antidote. The plant contains
volatile compounds, triterpenoids, phenolic acids, and flavonoids
as phytochemicals (Abuhamdah et al., 2008). Traditional uses of
Melissa officinalis L. in different cultures share similarities.
These similarities include, in particular, the treatment of mental
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disorders such as anxiety and depression, the alleviation of heart
disease, and the enhancement of memory. It is noteworthy that in
traditional use, only the above-ground parts of the plant are used,
with less emphasis placed on the roots. Furthermore, it should be
mentioned that in traditional use, M. officinalis preparations are
mostly used in the form of infusions and teas to preserve the
active components, especially the volatile oil components, and
prevent their degradation (Abuhamdah et al., 2008). In vivo and
in vitro studies on the plant have clinically demonstrated its
effects on mood, cognition, and memory. Melissa officinalis
extracts, as highlighted in the study (L6pez et al., 2009), protect
nerve cells by directly suppressing damage caused by cytotoxic
agents such as hydrogen peroxide. This protection occurs by
significantly reducing the formation of reactive oxygen species
(ROS). Thanks to its rich antioxidant content, melissa minimizes
brain tissue damage caused by oxidative stress, as evidenced in
MTT and LDH tests. Amyloid beta plaques, considered the main
culprit in Alzheimer's disease, are toxic to neurons. Polyphenols
and terpenoids in Melissa officinalis have been proven to directly
inhibit the damage and oxidative stress caused by these plaques
(Sepand et al., 2013). It was determined that Melissa officinalis
has an effect on nicotinic receptors. Plant extract has the ability
to bind to nicotinic receptors in the brain. By stimulating nicotinic
receptors, melissa made neurons resistant to amyloid beta-
induced poisoning (Abuhamdah et al., 2008). Current clinical
data confirm that M. officinalis exhibits a fairly safe profile in
both oral and topical applications. Several studies have shown
that oral use of the plant extracts for up to 8 weeks and topical
application for up to 10 days do not cause serious side effects and
are well tolerated by the body. For example, no adverse effects
have been observed with doses containing 500 mg of rosmarinic
acid per day or standard extracts of 600 mg. Furthermore, it has
been documented that combinations of lemon balm with valerian
(Valeriana officinalis) did not cause any abnormalities in
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laboratory tests or physical examinations, and did not create a
statistically significant difference in the frequency of side effects
when compared to placebo groups (Abuhamdah et al., 2008).

4. TURMERIC (CURCUMA LONGA)

Curcumin, a bioactive substance derived from the
turmeric plant (Curcuma longa), is of interest due to its potential
neuroprotective properties. The plant is the source of the turmeric
spice and is used in spicy dishes in India, Asia, and the Middle
East. Historically, people first used curcumin as a food and later
discovered its impressive medicinal properties. For centuries, it
has been widely used in Ayurveda, the Indian medical system, as
a pain reliever and anti-inflammatory agent to alleviate pain and
inflammation in the skin and muscles. Furthermore, several
studies have shown evidence of its cancer-preventing properties.
Curcumin holds an important place in Ayurvedic medicine for its
body cleansing effects, and current research has identified that the
active components of turmeric can help heal an increasing
number of ailments (Islam et al., 2025; Mishra and Palanivelu,
2008). Curcumin is the main molecule found in turmeric and is
considered its most active component. It is a polyphenolic
compound and is responsible for turmeric's yellow color. It has a
hydrophobic structure. Thanks to the o-methoxyphenol groups in
its structure, it neutralizes harmful free radicals by donating
hydrogen atoms to them. It exhibits antioxidant effects by binding
to heavy metals such as copper, zinc, and iron, which accumulate
in the brain and cause toxicity. It also strengthens the body's own
defense system by activating enzymes like catalase and
glutathione peroxidase. However, its clinical use is hampered by
bioavailability barriers; its low absorption and rapid excretion
make treatment with curcumin challenging. It is believed that in
the future, high-level therapeutic benefits as a neuroprotective
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agent may be achieved from curcumin through multidisciplinary
research combining nanotechnology, neuropharmacology,
molecular biology, and clinical sciences. (Islam et al., 2025;
Lehoczki et al., 2025; Mishra and Palanivelu, 2008). Curcumin
exerts neuroprotective effects by regulating the aggregation of
key pathological proteins involved in neurodegenerative
disorders, including amyloid-B (AB) in Alzheimer's disease, a-
synuclein in Parkinson's disease, and Tau in tauopathies
(Lehoczki et al., 2025). The process by which Alzheimer's disease
damages nerve cells is thought to involve specific characteristics
such as inflammation, oxidative damage, and, most importantly,
the formation of beta-amyloid plaques and metal toxicity. Several
studies on the effects of curcumin on Alzheimer's disease have
found that it may help clear amyloid plaques. Its anti-
inflammatory effect allows it to regulate inflammatory pathways
in the brain at the genetic level, providing neuroprotection
without causing side effects (Mishra and Palanivelu, 2008). In the
pathophysiology of neurodegenerative diseases, programmed cell
death (apoptosis) plays a central role. Oxidative stress,
inflammatory mediators, mitochondrial dysfunction, and DNA
damage lead to pathological neuronal loss, particularly in
Alzheimer's disease, Parkinson's disease, and ischemic brain
injury. Several studies have shown that curcumin supports
neuronal survival and protects nerve tissue by modulating major
apoptotic signaling pathways. Curcumin increases protective
proteins that keep the cell alive, such as Bcl-2, while decreasing
proteins that lead to cell death, such as Bax (Lehoczki et al.,
2025). Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a vital
neurotrophin in the central nervous system, playing a crucial role
in neuronal survival, differentiation, synaptogenesis, long-term
potentiation (LTP), and overall neuroplasticity. It is abundant in
brain regions integrated into cognitive and emotional processing,
including the hippocampus, prefrontal cortex, and amygdala.
Numerous studies have shown that systemic administration of
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curcumin significantly increases both BDNF mRNA and protein
expression, particularly within the hippocampus; this mechanism
is thought to wunderlie the cognitive enhancement and
neuroprotective effects. High BDNF levels enhance synaptic
plasticity and promote dendritic spine formation; these processes
contribute to memory consolidation and learning (Lehoczki et al.,
2025). Curcumin has both therapeutic and preventative effects
against disease. The much lower incidence of Alzheimer'sin India
compared to Western countries is traditionally attributed to the
high consumption of turmeric (Mishra and Palanivelu, 2008).

5. CONCLUSION

Literature reviews and clinical studies indicate that the
polyphenols and terpenoids contained in green tea, sage, lemon
balm, and turmeric exhibit a strong profile in slowing the
progression of diseases such as Alzheimer's and Parkinson's. The
neuroprotective activities of these plants are not limited to
scavenging free radicals; they extend to a wide range of effects
including regulating apoptotic signaling pathways (Bcl-2/Bax
balance), reducing metal toxicity, and controlling systemic
inflammation via the gut-brain axis.NThe low rates of dementia
observed particularly in societies like India demonstrate the
prophylactic value of long-term and regular consumption of these
phytotherapeutic agents. However, the use of nanotechnological
carrier systems and standardized extracts is necessary to enhance
the therapeutic effect of compounds with low bioavailability, such
as curcumin. Integrating these natural components with modern
medical protocols will offer a more holistic and low-side-effect
treatment alternative against the multifactorial nature of
neurodegenerative diseases. Future studies focusing on
formulations that enhance the synergistic effects of these herbal
extracts and their ability to cross the blood-brain barrier will make
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significant contributions to human health in terms of
neuroprotection.
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LAPAROSKOPIiK KOLESISTEKTOMI
OPERASYONLARINDA UYGULANAN GENEL
ANESTEZI ILE TORAKAL EPIDURAL
ANESTEZININ STRES HORMONLARI
UZERINE ETKISININ KARSILASTIRILMASI?

Kadir Korkmaz AKKAYA?

1. GENEL BILGILER
1.1. Laparoskopik Kolesistektomi

Laparoskopi, bir endoskop araciligiyla batin boglugunun
goriintiilenmesi ve incelenmesi esasina dayanan minimal invaziv
bir cerrahi ydntem olarak tanimlanmaktadir. ilk laparoskopik
kolesistektomi girisimi ise 1987 yilinda Fransa’da Philippe
Mouret tarafindan gergeklestirilmistir (Soper, 1993).

1.2. Anestezi Teknikleri

Laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda
pndmoperitonyum  olusturulmast  ve  cerrahi  pozisyon
degisiklikleri solunum fonksiyonlarinda degisikliklere ve
aspirasyon riskinde artisa neden olabilmektedir. Ayrica bu
faktorler solunum depresyonu ve hemodinamik degisiklikler
acisindan risk olusturabileceginden, bir¢ok anestezist bu cerrahi
girisimde genel anestezi uygulamasini tercih etmektedir. Bununla
birlikte literatiirde laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda
noroaksiyel blok tekniklerinin de anestezi yontemi olarak giivenle

Bu calisma yazarin “Laparoskopik Kolesistektomi Operasyonlarinda Uygulanan
Genel Anestezi ile Torakal Epidural Anestezinin Stres Hormonlari Uzerine
Etkisinin Karsilastirilmasi” baslikli tipta uzmanlik tezinden tretilmistir.

2 Dr, Ozel Bolu Cagsu Hastanesi, ORCID: 0009-0003-9745-8551.
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uygulanabilecegini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Bessa et al.,
2012; Bilgi et al., 2015; Cunningham & Brull, 1993; Lee et al.,
2010; Tekelioglu et al., 2015). Torakal epidural anestezi,
laparoskopik kolesistektomi sirasinda cerrahi manipiilasyonlarin
gerceklestirilebilmesi i¢in gerekli olan yeterli duyusal blok
diizeyinin olusturulmasini saglayabilmektedir (Lee et al., 2010).

1.3. Strese Endokrin Yanit

Viicut homeostazin1 devam ettirmek amaciyla, disaridan
gelen viicuda zararli uyaranlara karsi olusturulan otonom,
endokrin, metabolik ve immiinolojik cevaplar stres yanit olarak
tanimlanmaktadir. Travma, cerrahi uyarilar, uzun siireli aglik ve
sepsis, organizmada stres yanit olusmasia neden olabilecek
faktorlerdendir. Perioperatif ddnemde uygulanan anestezi, cerrahi
girisim, uzun siireli ag¢lik periyodu, sivi ve elektrolit
degisiklikleri, hipoksi ve kanama, perioperatif donemde
hipotalamo-hipofizer yolagin aktivasyonuna neden olabilecek
etkenlerdir. Hipotalamustan salinan hormonlarin etkisiyle
hipofizden ACTH, GH, FSH, prolaktin, TSH, LH ve ADH
hormonlar1 salinir. Glukagon, kortizol ve katekolaminler gibi
katabolik hormonlarin salinimi artarken, insiilin ve testosteron
gibi anabolik hormonlarin salinimi1 azalmaktadir (Derbyshire &
Smith, 1984; Hall, 1985). Bu hormon degisiklikleri glikojenoliz,
glikoneogenezis ve protein sentezi icin gerekli maddeleri
saglarken ayni zamanda stres yanit artisi, stres iilserleri,
tromboemboliler, kalbin artan oksijen ihtiyaci ve artan ytikiine
bagli kalp yetmezligi, hayati organlarda enfarkt ve pulmoner
yetmezlik gibi komplikasyonlara sebep olabilir (Kehlet, 1979).

14.Cerrahi Stres Yamti  Azaltan/Engelleyen
Yaklasimlar

Cerrahiye stres yaniti azaltmaya yonelik yaklasimlar,
uzun siireli achgin ve emosyonel stresin oldugu preoperatif
donemi de icermelidir. Preoperatif donemde ameliyat dncesi 2
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saate kadar oral karbonhidrat soliisyonlarinin kullanilmasi,
preoperatif hasta bilgilendirmesi ve preoperatif anksiyolitiklerin
kullanilmas: stres yanit1 azaltabilmektedir (Fortacin et al., 2015;
Tagdemir et al., 2013; Vigano et al., 2012).

Intraoperatif dénemde cerrahi uyar1 sempatoadrenal
yanitin baslamasinda en etkili faktoérdur. Yuksek doz opioidler
ve noroaksiyel bloklar, intraoperatif donemde cerrahiye bagl
stres yanit1 azaltmak igin sik tercih edilen anestezi yontemleridir.
Stresin aktive ettigi endojen analjezi mekanizmalarinin tamam
opioid peptitleri icermez. Bu ylizden hastalarin agr1 algilamasi
hormonal degisikliklerin biiytikligii agisindan iyi bir yol gdsterici
degildir (Hall, 1985; Lewis, 1986).

Genel anestezi uygulamalarinda opioid analjeziklerin
(fentanil, remifentanil ve morfin gibi) yiiksek doz kullanimlari,
cerrahiye stres yaniti Onledigi bilinmektedir (Derbyshire &
Smith, 1984; Kay et al., 1985; Lacoumenta et al., 1987; Watanabe
etal., 2014).

Cerrahiye metabolik ve endokrin cevabi onlemek veya
azaltmanin diger bir yolu noroaksiyel bloklardir. Noroaksiyel
bloklar cerrahi islem esnasinda travmatize olan dokudan kalkan
afferent noral sinyalleri bloke eder. Adrenal medulla T6-L2 arasi
spinal sinirlerle innerve olmaktadir. Noroaksiyel blok ile T6 ve
daha yukar1 diizeyde segmental blok olusturulmasi, adrenal
medulladan adrenalin ve noradrenalin salinimini belirgin sekilde
baskilar. Noroaksiyel bloklar growth hormon ve kortizol artisini
da 6nleyebilmektedir (Pflug & Halter, 1981).

2. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ve randomize calisma icin Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Calismalar Etik
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Kurulu’ndan 06 Agustos 2014 tarihinde ve 2014/62-158 Etik
Kurul numarasi ile etik onay1 alindi.

Calismamiz Helsinki Deklarasyonunda belirlenmis etik
prensiplere uygun sekilde tasarlandi ve Abant Izzet Baysal
Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi  Ameliyathanesinde gergeklestirildi. Laparoskopik
kolesistektomi operasyonu planlanan 18-75 yas arasi ve
Amerikan Anesteziyolojistler Dernegi (ASA) I-11 fiziksel statiisu
olan 40 hasta yazili ve sozlii onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya
dahil edilmistir. Calismada kullanilacak ilaglarin herhangi birine
alerjisi olanlar, hamile olanlar, ciddi endokrin, renal, kardiyak,
hepatik rahatsizlig1 olanlar, daha 6nce {ist batin cerrahisi gegirmis
olanlar, akut kolanjiti olanlar, BMI > 32 olanlar ve epidural
anestezinin kontraendike oldugu hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

(Calismada hastalar bilgisayar tabanli randomizasyon
yontemi ile her grupta 20 hasta olacak sekilde Genel Anestezi
Grubu (Grup G) ve Torakal Epidural Anestezi Grubu (Grup E)
olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Randomizasyon sonrasinda
herhangi bir nedenle ¢aligma dis1 birakilan hastalarin yerine ayni
gruba yeni hastalar dahil edilmistir. Tim hastalarda standart
monitorizasyon kapsaminda elektrokardiyografi (EKG), periferik
oksijen satiirasyonu (SpO:) ve noninvaziv arteriyel kan basinci
takibi uygulanmistir.

Genel anestezi grubunda indiiksiyon amaciyla intravendz
propofol (2 mg/kg), fentanil (1,5 mcg/kg) ve rokuronyum (0,6
mg/kg) uygulanmistir. Yeterli biling kaybi ve kas gevsemesi
saglandiktan sonra endotrakeal entiibasyon gerceklestirilmis ve
hastalar mekanik ventilatore baglanmistir.  Ventilasyon
parametreleri end-tidal CO. degerleri 34-38 mmHg arasinda
olacak sekilde ayarlandi. Anestezi idamesi 3 L/dk taze gaz akimi
icinde %50 hava/O. karisimi ve %2,0-2,5 sevofluran ile
saglanmustir. Intraoperatif donemde kalp atim hiz1 veya arteriyel
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kan basmcinda baslangi¢c degerlerine gore %30°dan fazla artis
gozlenmesi durumunda intravendz fentanil uygulanmistir.
Hipotansiyon gelismesi durumunda sivi replasmani yapilmas,
yanit alinamadiginda efedrin uygulanmistir. Bradikardi gelismesi
halinde atropin siilfat uygulanmustir.

Torakal epidural anestezi grubunda hastalar oturur
pozisyonda iken T7-T8 intervertebral araligindan paramedian
yaklagimla rezistans kaybi teknigi kullanilarak epidural kateter
yerlestirilmigtir. Kateter ucu sefale dogru 3-5 cm ilerletilerek
tespit edilmistir. Negatif aspirasyon sonrasi test dozu uygulanmis
ve epidural yerlesim dogrulanmistir. Daha sonra lidokain,
fentanil, sodyum bikarbonat ve adrenalin iceren lokal anestezik
karisimi epidural aralifa uygulanarak toplam hacim 20 ml’ye
tamamlanmistir. Duyu blok seviyesi pinprick testi ile
degerlendirilmis ve blok seviyesinin T4 dermatomuna
ulasmasimin ardindan sedasyon amaciyla propofol bolusu
uygulanmis, ardindan propofol inflizyonu ile sedasyon idame
ettirilmistir. Sedasyon diizeyi ve hemodinamik parametrelere
gore infiizyon dozu titrasyon ile ayarlanmistir. Operasyon
sirasinda omuz agrisi gelisen hastalara intravendz fentanil
uygulanmistir.

Tum hastalarda anestezi ©ncesi, insizyon o6ncesi ve
insizyon sonrasi belirli zaman noktalarinda (1., 5., 10., 15., 20. ve
30. dakika ile operasyon sonrasi 30. dakika) hemodinamik
parametreler (kalp atim hizi, sistolik, diyastolik ve ortalama arter
basinci ile SpO-) kaydedilmistir. Intraoperatif dénemde gelisen
komplikasyonlar (hipotansiyon, bradikardi, aritmi, omuz agris1 ve
desatiirasyon), uygulanan propofol ve fentanil dozlar1 ile
operasyon siireleri kayit altina alinmistir. Ayrica hastalardan
preoperatif ddinemde, intraoperatif insizyon sonrast 30. dakikada
ve postoperatif donemde son stitiirden 30 dakika sonra alinan kan
orneklerinde plazma adrenokortikotropik hormon (ACTH),
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kortizol ve adrenalin diizeyleri oOlgiilerek cerrahi stres yaniti
degerlendirilmistir.

2.1. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 22.0 programi kullanildi. Veriler ortalama
+ standart sapma olarak belirtildi. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilim gosteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilagtirmalarinda student t testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arast karsilagtirmalarinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda paired sample t testi,
normal dagilim gOstermeyen parametrelerin - grup igi
karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi kullanildi. p<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli1 kabul edildi. Calismanin primer
sonug noktasi olarak adrenalin diizeyi kabul edilerek yapilan post-
hoc analizde, a=0,05 kabul edilerek aktiiel giic G-Power 3.1.9.2
programi ile %99 hesaplandi.

3. BULGULAR
3.1. Demografik Veriler ve Anestezi Verileri

(Calismaya 47 hasta alind1 ancak 7 hasta ¢esitli nedenlerle
calisma dis1 birakildi, dahil edilen olgularin demografik verileri
Tablo 3.1'de gosterildi. Gruplar arasinda demografik 6zellikler
acisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05).
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 56,7,
kadin/erkek orani 2,33 idi. Operasyon siireleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 3.1). Omuz agris1 saptanan 5 hastaya intravendz 1 mcg/kg
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fentanil uygulandi. Grup E’de bulunan hastalara intraoperatif
ortalama 187 mg propofol infiizyonu uygulandi. Grup G’de 6
hastaya intraoperatif ilave fentanil uygulandi.

Tablo 3.1. Gruplarin Demografik Verileri ve Operasyon Sureleri

Grup G Grup E

(Ort = SS) (Ort = SS) p degeri
Yas (y1l) 53,50 + 8,45 57,90 + 8,11 0,101
Kilo (kg) 77,95 * 12,02 74,35 9,44 0,398
Boy (cm) 168,45 + 9,58 166 + 8,51 0.602
ASA L/ 8/12 7/13 0,799
Cinsiyet E/ K 7/13 5/15 0,602
Operasyon Siiresi (dk)

+ + 102

(Ort + SS) 53,40 12,77 47,50 + 14,20 0,10

3.2. Hemodinamik Veriler
3.2.1. Kalp Atim Hiz1

Kalp atim hizi (KAH) degerlerinin gruplar arasi
karsilagtirilmasinda, Grup E’de Grup G’ye gore insizyon sonrasi
15. dakika KAH degeri istatistiksel olarak ylksek bulundu (p <
0.05), preoperatif, insizyon oncesi, insizyon sonrasi 1. dakika, 5.
dakika, 10. dakika, 20. dakika, 30. dakika ve postoperatif KAH
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). KAH degerlerinin grup i¢i degerlendirilmesinde,
insizyon Oncesi degerlere gore, sadece Grup G’de insizyon
sonrasi 15. dakika KAH degeri istatistiksel olarak diisiik bulundu
(p<0.05)
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KAH Ortalamalar:
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= #
= 60
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= 50
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<

0

to t1 12 13 t4 15 t6 t7 i8

B==Grup G ==@==Grup £

t0: preoperatif , t1: insizyon dncesi , t2:insizyon sonrasi 1. dk , t3: insizyon sonrasi 5.
dk , t4: insizyon sonrasi 10. dk , t5: insizyon sonrast 15. dk , t6: insizyon sonrast 20. dk
, t7: insizyon sonrasi 30. dk , t8:postoperatif 30. dk

# Grup i¢i karsilastirma insizyon 6ncesi degere gore p < 0.05
*QGruplar arasi karsilagtirma p < 0.05

Sekil 3.1: Kalp Atim Hiz1
3.2.2. Ortalama Arter Basinci

Ortalama arter basinci (OAB) degerlerinin gruplar arasi
karsilagtirilmasinda, preoperatif OAB degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05), insizyon 6ncesi,
insizyon sonrasi 1. dakika, 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20.
dakika, 30. dakika ve postoperatif 30. dakika OAB degerleri Grup
E’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p<0.05). OAB degerlerinin grup i¢i degerlendirilmesinde, Grup
G’de insizyon dncesi degere gore insizyon sonrasi 1. dakika, 5.
dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika ve 30. dakika OAB
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu
(p<0.05). Grup E’de ise insizyon Oncesi degere gore insizyon
sonrasi 1. dakika, 5. dakika, 10. dakika, 15. dakika, 20. dakika ve
30. dakika OAB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).
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OAB Ortalamalan

Ortalama Arter Basinci {(mmHg)

t0: preoperatif , t1: insizyon dncesi , t2:insizyon sonrasi 1. dk , t3: insizyon sonrasi 5.
dk , t4: insizyon sonrasi 10. dk , t5: insizyon sonrast 15. dk , t6: insizyon sonrast 20. dk
, t7: insizyon sonrasi 30. dk , t8:postoperatif 30. dk

# Grup i¢i karsilastirma preoperatif degere gore p < 0.05
*QGruplar arasi karsilagtirma p < 0.05

Sekil 3.2. Ortalama Arter Basinci
3.3. Stres Yanit Hormonlari
3.3.1. Adrenokortikotropik Hormon

ACTH degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda,
preoperatif ACTH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmazken (p>0.05), insizyon sonrasi 30. dakika ve
postoperatif 30. dakikadaki ACTH degerleri, Grup E’de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.05).
ACTH degerlerinin grup i¢i degerlendirilmesinde, her iki grupta
da, preoperatif ACTH degerlerine gore, insizyon sonrasi 30.
dakikadaki ve postoperatif 30. dakikadaki ACTH degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu (p<0.05)
(Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Gruplarin ACTH Degerlendirmesi

Grup G Grup E deeri

(Ort + SS) (Ort + SS) p degert
Preoperatif 42,36 £ 54,21 37,14 + 46,52 0,183
Insizyon sonras1 30. Dk 124,28 + 81,60% 66,00 + 49,98* 0,021*
Postoperatif 30. Dk 175,51 + 83,78* 104,75 + 89,617 0,004*

# Grup ici karsilastirma preoperatif degere gore p < 0.05

*Gruplar arasi karsilagtirma p < 0.05

ACTH Ortalamalari

#
#
120 *H
*

80 #
60
a0

0

Preoperatif insizyon Sonrasi 30. dk Postoperatif 30. dk

ACTH (pg / ml)
g

BGrup G EGrup E

* Gruplar aras1 karsilagtirma Grup G’ye Gore p < 0.05
# Grup ici karsilastirma insizyon dncesi degere gore p < 0.05
Sekil 3.3. Gruplara Gore ACTH Dagilimi
3.3.2. Kortizol

Kortizol degerlerinin gruplar arast karsilastirilmasinda,
preoperatif, insizyon sonrasi 30. dakika ve postoperatif 30. dakika
kortizol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi  (p>0.05). Kortizol degerlerinin grup igi
degerlendirilmesinde, her iki grupta da, preoperatif kortizol
degerlerine gore, insizyon sonrasi 30. dakikadaki ve postoperatif
30. dakikadaki kortizol degerleri istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 3.3).
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Tablo 3.3. Gruplarin Kortizol Degerlendirmesi

Grup G Grup E p degeri
Preoperatif 14,29 £5,43 16,33 £ 6,41 0,547
Insizyon sonrasi 30. | 21,75 + 4,71* 20,00 + 5,13* 0,383
Postoperatif 30. dk 27,56 + 7,23% 23,90 +5,67% 0,102

# Grup ici karsilagtirma preoperatif degere gore p < 0.05

Kortizol Ortalamalan
0 H H

# ft

insizyon Sonrasi 30. dk Postoperatif 30. dk

25

2

| I
w I
5
0
preoperatif

# Grup ici karsilagtirma insizyon 6ncesi degere gore p < 0.05

Kortizol (pg/dL)

BGrup G EGrupE

Sekil 3.4. Gruplara Gore Kortizol Dagilimi
3.3.3. Adrenalin

Adrenalin degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda,
olgularin preoperatif adrenalin degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmazken (p>0.05), insizyon sonrasi1 30.
dakika ve postoperatif 30. dakikadaki adrenalin degerleri Grup
E’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.05).
Adrenalin degerlerinin grup i¢i degerlendirilmesinde, her iki
grupta da preoperatif adrenalin degerlerine gore, insizyon sonrasi
30. dakikadaki ve postoperatif 30.dakikadaki adrenalin
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu
(p<0.05) (Tablo 3.4)
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Tablo 3.4. Gruplarin Adrenalin Degerlendirmesi

Grup G Grup E p degeri

Preoperatif 45,20 + 22,95 39,80 + 24,04 0,461

Insizyon sonras1 30. | 80,85 + 22,57% 53,95 + 14,40* <0,001*

Postoperatif 30. dk 105,60 + 30,50" 79,95 + 28,50% 0,006*

# Grup ici karsilastirma insizyon oncesi degere gore p < 0.05

*QGruplar aras1 karsilastirma p < 0.05

Adrenalin Ortalamalan

#
#
B0
i
G0
40
. I I I
4]
Preaperatif nsirye ras 30, dk Postopera

BGrup G MGrup E

Adrenalin (ng/L)

tif 30, dk
* Gruplar arasi karsilagtirma Grup G’ye Gore p < 0.05

# Grup ici karsilastirma insizyon oncesi degere gore p < 0.05

Sekil 3.5. Gruplara Gore Adrenalin Dagilim

4. TARTISMA

Laparoskopik kolesistektomi, semptomatik safra kesesi
taglarinin tedavisinde altin standart olarak kabul edilmektedir
(Joris et al., 1993). Acik kolesistektomiye gore daha az invaziv
bir yontem olmasina ragmen, laparoskopik yontem ile de 6nemli

derecede stres yanit olusmaktadir (Dexter et al.,

Karayiannakis et al., 1997; Schauer & Sirinek, 1995). Yapilan
insizyon, doku manipiilasyonlar1 ve pndmoperitonyum, sinir
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sistemini uyararak katekolamin ve kortikosteroid salinimini
arttirmaktadir. (Aono et al., 1998)

Ust batin cerrahisi operasyonlarinda ndroaksiyel blok
uygulamalari, cerrahiye stres yanitinin azaltilmasinda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Epidural anestezi uygulamasi ile sempatik ve
somatik sinir sisteminin afferent ve efferent yolaklarinin ile bloke
edilmesi perioperatif noéroendokrin cevabin azaltilmasini
saglamaktadir (Liu et al., 1995). Epidural blogun, {ist batin
operasyonlarinda stres yanitin baskilanmasi amactyla T9-10 veya
daha ist seviyelerden uygulanmasi onerilmektedir (Zeynep,
2004). Bu galismada, hem stres yanit1 yeteri kadar baskilamak
hem de yeteri kadar duyusal blok diizeyi saglamak amaciyla
torakal epidural anestezi uygulamamizi T 7-8 seviyesinden
uyguladik.

Noroendokrin stres yanitin klinikte en belirgin gostergesi
hemodinamik degisikliklerdir. Nosiseptif uyar1 ile sempatik sinir
sisteminden ve adrenal medulladan katekolamin saliniminin
uyarilmasi, tasikardi ve hipertansiyona neden olur (Burton et al.,
2004; Desborough, 2000). Ersoy ve ark. major abdominal cerrahi
gecirecek 30 hastayr genel anestezi ve genel + epidural anestezi
olmak tizere iki gruba ayirarak preoperatif donemden derlenmeye
kadar hemodinamik parametreleri degerlendirmis ve epidural
eklenen grupta intraoperatif hemodinaminin insizyon o6ncesi
degerlere gore daha stabil seyrettigini bildirmistir. Benzer sekilde
bizim c¢alismamizda da torakal epidural anestezi uygulanan
hastalarda insizyon sonras1 hemodinaminin genel anesteziye gore
daha stabil seyrettigi gézlenmistir (Ersoy et al., 2011).

Cesitli calismalarda genel anesteziyle birlikte torakal
anestezi uygulamasinin, genel anesteziye gore stres yaniti daha
iyi baskilandigi bildirilmistir (Atia & Abdel-Rahman, 2016);
Brodner et al., 2001).
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Sidiropoulou ve ark. (Sidiropoulou et al., 2016)
laparoskopik kolesistektomi ameliyat1 olacak 60 hastay1 genel
anestezi ve genel anestezi + torakal epidural anestezi olmak lizere
iki gruba ayirmiglar. Torakal epidural anestezi eklenen grupta
stres yanitin daha iyi baskilandigini bildirmislerdir.

Aono ve ark. (Aono et al., 1998) laparoskopik
kolesistektomi operasyonu gecgiren 52 hastada  yaptiklar
caligmada genel anesteziye torakal epidural ilavesinin, adrenalin
artisint  engelledigini  ama kortizol artisini  Onlemedigini
bildirmisglerdir. Yapmis oldugumuz ¢alismada TEA’nin kortizol
yanitin1 baskilamadigini, ACTH ve adrenalin yanitini ise genel
anesteziye gore daha iyi baskiladigin1 tespit ettik. Batin
operasyonlar1 esnasinda gelisen stres yanmiti baskilamak ig¢in
peritoneal ve dolayisiyla vagal uyar1 nedeniyle rejyonal anestezi
yontemleri yetersiz kalabilmektedir (Kahokehr et al., 2011). Tsuji
ve ark. (Tsuji et al., 1983) genel anestezi ve torakal epidural
anestezi uyguladiklar1 gastrektomi operasyonu geciren hastalarda
kortizol diizeylerinin tamamen baskilanmadigint ve bunun
nedeninin vagal sinir olabilecegini bildirmislerdir. NGroaksiyel
bloklar, 6zellikle iist batin cerrahilerinde, stres yanit1 tam olarak
engelleyememektedir (Aono et al., 1998; Naito et al., 1992). Bu
durumun vagal ve muhtemelen frenik afferent yolun bloke
olmamasi, sempatik ve somatik blokajin yetersizligi ve
diyafragma ile peritondaki serbest sinir u¢larinin uyarilmasindan
kaynaklanabilecegi  bildirilmistir (Ceylan et al.,, 2009).
Calismamizda adrenalin yamitimin TEA grubunda genel
anesteziye gore daha fazla Dbaskilanmasinin nedeninin
uyguladigimiz epidural blok ile adrenal medulla efferent yolagi
olan T6-T12 segmentlerinin blokaji oldugu sonucuna varilmustir.
Ust batin cerrahilerinde Segawa ve ark. (Segawa et al., 1996)
frenik sinirin cerrahi stres sonrasi gelisen noral uyarida 6nemli rol
oynadigim1 ve baskilanmasinin ancak yiiksek servikal blokla
miimkiin olabilecegini belirtmistir. Biz de calismamizda TEA nin

41



Saglhik Bilimleri Alaninda Bilimsel Arastirmalar

kortizol yanitint baskilayamamasi nedeninin vagal sinir ve frenik
sinir araciligiyla afferent yolun tam olarak bloke edilememis
olmasindan kaynaklandig diisiincesindeyiz.

5. SONUC

Laparoskopik kolesistektomi  operasyonu planlanan
hastalarda propofol inflizyonu ile birlikte torakal epidural
anestezi yonteminin basari ile uygulanabilecegi ve laparoskopik
kolesistektomi operasyonu olan hastalarda torakal epidural
anestezinin genel anesteziye gore cerrahiye stres yanit1 daha iyi
baskiladig1 sonucuna varilmistir. TEA, 6zellikle stres yanitinin
azaltilmasinin kritik oldugu hasta gruplarinda GA'ya giivenli ve
etkili bir alternatif olarak degerlendirilebilir.

Not: Bu kitapta yer alan bolim; « Tipta Uzmanlik Tezi”
olarak; Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’'nda, Dr. Murat
BILGI damgmanhginda, Dr. Kadir Korkmaz AKKAYA
tarafindan hazirlanmstir.
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TROMBOTIK MiKROANJiYOPATILER

Fazil Cagri HUNUTLU!?
Nevriye Gul ADA TAK?

1. GIRIS

Trombotik mikroanjiopatiler (TMA), nadir gorilmekle
birlikte yasami tehdit eden ve acil miidahale gerektiren
hematolojik bir hastalik grubudur. ilk olarak 1924 yilinda
Moschowtiz tarafindan, halsizlik, yorgunluk, solukluk, purpura
ve hemiparezi sikayetleri ile gelen ve on dort giin sonra
kaybedilen gen¢ bir hastanin otopsi raporunda terminal
arteriyoller ve Kkapiller damarlar icerisinde trombdslerin
saptanmast ile tanimlanmistir. TMA’lar, mikroanjiopatik
hemolitik anemi (MAHA), trombositopeni ve iskemik doku
hasarina yol acan mikrotrombiis olusumu ile karakterize edilmis
bir grup hastaliktir. Klinik tabloya koagiilopati bulgulariin eslik
etmemesi, bu hastaliklarin yaygin damar i¢i pihtilagsma
sendromundan ayirt edilmesine yardimei olur (Nichols ve Crane,
2021). Temel laboratuvar incelemeleri ¢ogu zaman Ozgiil
degildir, ancak periferik kan yaymasinda goriilen eritrosit
fragmantasyonu hemolitik sureci destekleyen bir bulgudur
(Arnold, Patriquin ve Nazy, 2017). Trombotik trombositopenik
purpura (TTP) ve hemolitik iiremik sendrom (HUS), TMA’larin
primer formlarini olusturmaktadir. TTP’de erken tani ve siiphe
oldugu anda terapotik plazma degisimi (plazmaferez) uygulamasi
ile mortalite oran1 %90’lardan yaklasik %5-10 dlzeylerine kadar

! Uzm. Dr., Bursa Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi, ORCID: 0000-0002-4991-
9830.

Uzm. Dr., Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
ORCID: 0000-0002-0449-2482.
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diistiriilebilmektedir (Sawler, Parker, Britto, Goodyear ve Sun,
2020). Sekonder TMA ise gebelik, maligniteler, bazi ilaglar ve
organ nakli gibi genis bir etiyolojik spektruma sahiptir. Bu
boliimiin amaci, TMA i¢in tanisal yaklagimin ortaya konulmasi,
ayirici tant siirecinde primer nedenlere ulagsabilmek ve uygun bir
tedavi yaklasimi olusturabilmektir.

2. SINIFLANDIRMA

Molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi ile
birlikte TMA siniflandirmasi zaman igerisinde degisiklikler
gostermigtir. Daha eski siniflandirmalarda noérolojik tutulum 6n
planda oldugu tablolar TTP olarak, renal tutulumun baskin
oldugu durumlar ise HUS olarak degerlendirilmekteydi. ilerleyen
donemlerde ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase
with a thrombospondin type 1 motif, member 13) eksikliginin
TTP patogenezi ile iligkisinin ortaya konulmasi ve Shiga toksin
tireten Eschericha Coli’nin yol a¢tignt HUS (STEC-HUS) ile
kompleman aracili TMA tablolarinin tanimlanmasi (atipik HUS
(aHUS)) sonucunda smiflandirma daha net bir hale gelmistir.
Etiyolojisi  aciklanamayan olgular da aHUS olarak
adlandirilmistir (Brocklebank, Wood ve Kavanagh, 2018) (Tablo
1).

ADAMTS13, cinko iceren metalloproteinaz bir enzimdir,
karaciger stellat hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan
sentezlenir. Bu enzimin temel gorevi von Willebrand faktor

(vW1) multimerlerini parcalayarak dolasimda diizenlenmesini
saglamaktir (Turner, Nolasco, Ruggeri ve Moake, 2009).
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Tablo 1. TMA ayirici tanilar1 ve tanimlayici test 6rnekleri

Ayirict Tam

Tammlayici Test

Primer Trombotik Mikroanjiopati

TTP

v'_Konjenital TTP

ADAMTS13 gen mutasyonu

v’ Immiin (edinsel) TTP (iTTP)

ADAMTS13 otoantikor inhibisyonu

HUS

v' STEC-HUS

Shiga toksin PCR
Diski kiiltiiri
Influenza A, HIN1

v' Atipik HUS (aHUS)

Kompleman sistemi genetik
mutasyonlar1 (C3, THBD vb)
Enfeksiyonlar

Sekonder Trombotik
Mikroanjiopati

Malign Hipertansiyon

Kan basinci takibi

Bobrek fonksiyonlarinin takibi
Hipertansiyon iliskili diger
TMA’larin ekartasyonu

Gebelik iligkili TMA, HELLP,
Preeklampsi/Eklampsi

Gebelik testi
Artmus karaciger transaminaz diizeyi

Enfeksiyonlar (Influenza, HIV, EBV,
~parvovirus vb)

Enfeksiyon spesifik test

Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmniin serolojik belirtecler
Tamisal klinik semptomlar

Transplantasyon

Nakil sonrast organ reddi
Immiinsupresif tedavilerin
degerlendirilmesi

Metabolik Hastaliklar (Kobalamin C
eksikligi vb)

Artmis homosistein diizeyi
Artmig serum veya idrar
metilmalonik asit diizeyi

Yaygin Damari¢i Koagiilasyon

Azalmis fibrinojen diizeyi
Koagulasyon testlerinde bozulma
Etiyoloji degerlendirmesi (sepsis,
malignite vb)

Malignite

Paraneoplastik sendrom
degerlendirmesi

Goruntuleme
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3. PRIMER TROMBOTIK
MIiKROANJIOPATILER

3.1. Trombotik Trombositopenik Purpura

TTP, kiclk damar tutulumu ile giden ve trombosit
acisindan yapica zengin mikrotrombiis olusumu ile karakterize,
¢ok nadir goriilen fakat hayati tehdit edici mikroanjiopatik bir
hastaliktir. Yillik prevelansi yaklasik olarak 10 vaka/milyon kisi,
insidansi1 ise 1 yeni vaka/milyon kisi civarinda bildirilmektedir
(Joly, Coppo ve Veyradier, 2017).

Hastaligin temelinde VWF’U pargalayan ADAMTS13
metalloproteinaz enzim aktivitesinde belirgin azalma veya
fonksiyon kaybi yer alir. ADAMTS13 aktivitesinin <%10 olmasi
durumunda dolasimda vWf{ multimerleri birikmeye baslar, bu
kaskat adezyon ve agregasyonlara neden olarak trombis
olusumuna neden olur. Mikrotrombiis olusumu sirasinda
trombositlerin tiketimi nedeni ile trombositopeni meydana gelir.
Trombiislerim dolagima girmesi ile dokularda iskemi ve
sonucunda bobrek, beyin gibi organlarda doku hasari gelisir.
Eritrositlerin daralmis damar yatagindan gegerken mekanik
olarak hasarlanmasi ise mikroanjiopatik hemolitik anemiye yol
acar ve periferik kan yaymasinda sistositlerin goriilmesi ile
karakterizedir. Hemolize bagl olarak kanda laktat dehidrogenaz
(LDH), indirekt bilirubin ve retikiilosit diizeylerinde artis
meydana gelirken haptoglobulin diizeyi azalir. Direkt coombs
testi genellikle negatiftir. iTTP’de patogenezden sorumlu olan
ADAMTSI13’e kars1 gelisen otoantikorlardir. Bu antikorlarin
yaklagik %90’1 IgG, %10°u IgM grubundandir. Konjenital
TTP’de ise genetik degisiklikler nedeni ile ADAMTSI13 sentezi
gerceklesemez veya enzim fonksiyonel olarak yetersizdir ve
hastalik otozomal resesif gegis gosterir (Papakonstantinou,
Kalmoukos, Mpalaska, Koravou ve Gavriilaki, 2024).
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Tarihsel siiregte TTP tanimlanirken kullanilan ates,
trombositopeni, MAHA, norolojik semptomlar ve bobrek
yetmezliginden olusan klasik pentat, kohort ¢aligmalarinda bu
bulgularin tamamin1 gosteren hastalarin toplam olgularin
%10’undan daha azinda saptandiginin gdsterilmesi ile dnemini
biiyiik dl¢iide yitirmistir (Lotta ve digerleri, 2010). GUnumizde
daha sik ve sabit olan bulgular trombositopeni (<30x10%L) ve
periferik yaymada sistositlerin gosterildigi MAHA’dir. Doku ve
organ iskemisine bagli bulgularin yaklasik %601 santral sinir
sistemi ile iliskilidir ve bas agrisindan komaya kadar uzanan genis
bir klinik spektrumda ortaya ¢ikmaktadir. Akut bobrek yetmezligi
TTP’de gorece daha nadir izlenmekte olup, serum Kkreatinin
diizeyi genelde 2 mg/dL altinda seyretmekle beraber izole
proteinlri ve hematuri ise gorulebilmektedir (Zafrani ve digerleri,
2015).

TTP tanis1 Ongdérmek amaciyla Bentley, French ve
PLASMIC olmak iizere 1ii¢ farkli skorlama sistemi
tanimlanmistir.  Giinliik pratige en yakin ve yaygin kullanilan
PLASMIC skorudur. PLASMIC skoru, ciddi ADAMTS13
eksikligi ile seyreden TTP’yi diger TMA tablolarindan ayirmak
icin Harvard TMA c¢alisma grubu tarafindan 2017°de
gelistirilmistir (Shatzel ve Taylor, 2017) (Tablo 2). Skorun orta
veya yuksek risk grubunda (5-7 puan) olmasi durumunda zaman
kaybetmeden plazma degisimi tedavisinin  baslanmasi
onerilmektedir.

ADAMSTS13’e kars1 gelisen otoantikorlarin varliginin
gosterilmesi ve titrelerinin belirlenmesi, konjenital ve immiin
TTP ayriminda 6nemli bir tanisal aractir. Bethesda yontemi ile
oOl¢iilen inhibit6r antikorlarin 0.4-0.5 Bethesda Unitesi (BU/mL)
Uzerindeki degerleri pozitif, >2 BU/mL degerleri ise yiiksek
titrede pozitif olarak kabul edilir. Bu durum ¢ogunlukla edinsel
TTP’yi diisiindiirmekle beraber antikorlarin IgM sinifinda olmasi
durumunda yalanci pozitiflik olasihigit da goz Oniinde
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bulundurulmalidir (Tablo 3). ADAMTSI13 eksikligi olan
hastalarin yaklasik %90-95°i iTTP olarak degerlendirilmektedir
(Papakonstantinou ve digerleri, 2024)

Tablo 2. PLASMIC skoru ve kriterleri

PLASMIC
skoru
Trombosit sayist (<30 x 10%1) 1 puan
Kreatinin Diizeyi (<2 mg/dl) 1 puan
Hemoliz parametreleri
v’ Retikiilosit sayisi > %2,5 1 puan
v Olgtilemeyen haptoglobiilin diizeyi 1 puan
v’ Indirekt biliriibin >2 mg/dL 1 puan
Iliskili durumlar
v’ Aktif kanser yok 1 puan
v Organ veya hematopoetik kdk hiicre nakli yok 1 puan
Ortalama eritrosit hacmi (MCV) (<90 f1) 1 puan
Uluslararasi normallestilmis oran (INR) (<1,5) 1 puan

Tablo 3. Ayiric1 tanida testler

ADAMTS ADAMTS ADAMTS

antijeni aktivitesi antikoru
Konjenital TTP N, | <%10 1
Edinsel TTP ! <%10 (-)

ITTP tedavisinde temel amag eksik olan enzimi yerine
koymak ve patojenik antikorlarin dolasimdan uzaklastirilmasidir.
Bu nedenle klinik olarak TTP siiphesi olustugunda enzim sonucu
beklenmeden plazma degisim tedavisi baslanmasi Onerilir.
Plazmaferez tedavisi ile hem enzim replasmani saglanir, hem de
mevcut otoantikorlar uzaklastirilmis olur. Klinik iyilesme olana
veya TTP tamis1 diglanana dek plazma degisimine devam
edilmelidir. Degisim yapilamazsa plazma inflizyonu ile de gegici
klinik yarar saglanabilir. Trombosit sayis1 150x10%L Uzerine
cikana, LDH diizeyi normale donene ve varsa norolojik
semptomlar1 diizelene kadar plazma degisimine devam edilmesi
onerilir. Kortikosteroid tedavisi hastanin klinik durumuna gore
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degerlendirilir. Klinik olarak stabil hastalarda prednizolon 1
mg/kg/giin dozunda baslanabilirken, ciddi seyreden hastalarda 3
gun  sureyle 1  gram/gin  intravendz  prednizolon
uygulanabilmektedir (Scully, Howells ve Lester, 2025).
Antiagregan tedavi trombosit sayis1 50x10%L Ustiinde olan
hastalarda 80-100 mg/gun asetilsalisilik asit olarak verilmektedir.

ADAMTSI3 aktivitesi %10’un altinda olan ve tanisi
kesinlesmis hastalarda birinci basamak tedavide veya
relaps/refrakter olgularda Rituksimab tedavisi eklenebilir.
Rituksimab tedavisinin  375mg/m? dozunda haftada bir kez
olmak tlizere dort ardisik hafta devam edilmesi Onerilir. Bu
hastalarda hepatit B reaktivasyon riski nedeni ile tedavi
Oncesinde hepatit B serolojik olarak degerlendirilmeli ve
tedavi bitse dahi bir y1l daha antiviral profilaksiye devam
edilmelidir (Scully ve digerleri, 2025).

Kaplasizumab, vWf’e kars1 gelistirilmis monoklonal bir
antikordur. Bu ajan VWF’nin Al domainine baglanarak, VWF ile
trombositler arasindaki etkilesimi bloke eder ve boylece
mikrovaskuler dlizeyde trombositten zengin trombuslerin
olusumunu o6nler. Klinik uygulamada Kaplasizumab, 06zellikle
norolojik tutulumu olan veya daha agresif seyir gosterdigi
disiiniilen TTP hastalarinda bazi merkezlerde 1. Basamak
tedaviye ek olarak kullanilmaktadir. Ilacin ilk dozu intravenoz,
sonraki dozlar1 ise subkutan uygulanir. Plazma degisimi ile
birlikte kullanildiginda, ilk dozun plazma degisiminden yaklasik
15 dakika once intravendz olarak verilmesi, ardindan ayni giin
icinde degisim tamamlandiktan sonra subkutan olarak ek doz
seklinde uygulanmasi onerilmektedir. Etki mekanizmasi geregi
Kaplasizumab, trombosit - vWF arasindaki etkilesimi bloke eder,
ancak ADAMTSI13’e karst gelisen otoantikorlarin iiretimini
azaltici bir etkisi bulunmaz (Peyvandi ve digerleri, 2016).
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Konjenital TTP ise, oldukc¢a nadir gorilen ve otozomal
resesif kalitim gosteren bir hastaliktir. Yenidogan déneminden
eriskinlige kadar farkli yaslarda ve gebelik donemlerinde ortaya
cikmakta ve genellikle akut ataklarla prezente olmaktadir (Van
Dorland ve digerleri, 2019).

Tani1 kriterleri:
v Aile 6ykiisti veya klinik bulgulart uyumlu hastada

v' En az iki hafta arayla bakilan ADAMTSI3
aktivitesinin <%10 olmas1 ve inhibitdr saptanmamasi

v ADAMTSI13 geninde homozigot veya heterozigot
mutasyon varligi

v' Plazma infiizyonu sonrasi ADAMTSI13 diizeyinin
dizelmesi

Tan1 i¢in ilk iki kriterin bulunmasi ve bunlara ek olarak
ticlincii veya dordiincii kriterlerden en az birinin varlig gereklidir.

Akut atak doneminde, semptomlar iyilesene dek 10-15
ml/kg taze donmus plazma infiizyonu verilmelidir. vWTf igeren
plazma kaynakli faktor VIII preparatlari, evde infiizyon tedavisini
tercih eden hastalar i¢in kullanilabilmektedir fakat tedavi etkisi
heniiz net degildir. Rekombinant insan ADAMTSI13 tedavisine
yonelik c¢alismalarin sonuglar1 ise umut vadedici olup giincel
calismalarda ilk basamak tedavi olarak 6nerilmektedir (Scully ve
digerleri, 2024).

3.2. Hemolitik Uremik Sendrom

HUS, non-immiin MAHA, trombositopeni ve akut bobrek
yetmezligi ile karakterize hem yetiskin hem de ¢cocukluk ¢aginda
goriilebilen bir hastaliktir. Hastalik zemininde endotel hasar1 yer
alir. Hasara baglh gelisen mikrotrombiislerde tiketilen
trombositlere bagli trombositopeni ve mekanik eritrosit yikimina
bagli hemolitik anemi goriilmektedir (Michael, Bagga, Sartain ve
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Smith, 2022). Tipik olarak kontamine yiyeceklerden bulagan
bakteriyel enfeksiyonlara bagl ortaya ¢ikar.

HUS simiflamast  zaman igerisinde  degisiklikler
gdstermistir, giiniimiizde tipik HUS, Shiga toksin iireten
Eschericha Coli (STEC) iliskili degerlendirilir ve HUS’iin en
yaygin sebebidir. STEC bagirsak mukozasina yerleserek Shiga
toksini tretir. Bu toksin Gb3 reseptoriine baglanarak, protein
sentezini inhibe eder, hicrelerde apopitoza neden olur ve
inflamatuar sitokin Gretimini destekler. Bunun sonucunda
alternatif kompleman yolu aktive olur ve endotel hasar1 gelisir
(Joseph, Cointe, Kurkdjian, Rafat ve Hertig, 2020).

aHUS ise vakalarin yaklasik %10-15’ini olusturur ve
genellikle alternatif kompleman yolunu etkileyen genetik
mutasyonlarla iliskilidir. Ozellikle C3’{i stabilize eden ve
C3b’nin inaktivasyonunda rol oynayan faktér H ©6nem
tasimaktadir. Bu hastalar genellikle yorgunluk, solukluk, halsizlik
gibi nonspesifik sikayetlerle bagvurur ve takiplerinde iiremi,
oligiiri gelisme riski daha yiiksektir. Tedavi edilmedigi takdirde
son donem bobrek yetmezligine ilerleme riski belirgin oranda
artar (Raina ve digerleri, 2019). Ayrica bu hastalarda niiks orani
daha yiiksektir. Bobrek yetmezligi haricinde, kalp yetmezligi,
pulmoner hipertansiyon, ndbetler, koma ve gérme bozukluklari
da gorulebilmektedir.

STEC-HUS tedavisinde temel yaklasim sivi kaybinin
diizeltilmesi ve destekleyici tedavinin saglanmasidir, spesifik bir
tedavi segenegi yoktur. Kan iirlinii gereksinimi olustugunda
trombotik komplikasyon riskini azaltmak amaciyla miimkiin olan
en az miktarda replasman yapilmasi Onerilmektedir. aHUS
tedavisinde Ekulizumab ve plazma degisimi yer alir. EKulizumab,
rekombinant anti-C5 monoklonal antikorudur. C5’e baglanarak
C5a ve C5b’ye parcalanmasini engeller, boylece hastaligin temel
mekanizmasina etki ederek endotel ve renal hasari azaltir. Erken
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donemde uygulanmasi son donem bdbrek yetmezligine ilerleme
riskini belirgin oranda azaltmaktadir (Ariceta ve digerleri, 2009).
Ilag 2011 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis olup giiniimiizde birinci basamak tedavidir. Benzer
mekanizma ile etki eden Ravulizumab yeni bir C5 inhibitori olup
2018 yilinda tanitilmis ve 2019 yilinda ABD’de kullanim onay1
almistir (Dixon ve digerleri, 2024).

4. SEKONDER TROMBOTIK
MIKROANJIOPATILER

Sekonder TMA'’lar, malign hipertansiyon, gebelik ve
postpartum doénem, solid organ veya hematopoetik kok hiicre
nakli, ilaclar veya otoimmiin hastaliklar dahil olmak {izere belirli
hastalik veya durumlardan kaynaklanir. Literatiire bakildiginda
degisik serilerde sekonder TMA’larin, tim TMA’larin yaklasik
%49 ile %88 arasinda degisken bir sikliga sahip oldugu
gortlmektedir (Campistol ve digerleri, 2013; Henry ve digerleri,
2021). aHUS ile ayirici tanist benzer klinik ve cevresel faktorler
nedeni ile zaman zaman zor olabilmektedir ¢uinki sekonder TMA
patogenezinde de kompleman aktivasyonu rol oynamaktadir.
Optimal tedavisi kompleman inhibisyonuna erken baglayabilmek
ve asil sebebi ortadan kaldirabilmektir (Sorrentino ve digerleri,

2025).
4.1. Malign Hipertansiyon Iliskili TMA

Malign hipertansiyon (HT); siddetli hipertansif retinopati,
MAHA, trombositopeni ve akut HT iliskili organ hasari ve ciddi
kan basinci yiiksekligi (>180/110 mmHg) ile karakterize hayati
tehdit edici bir Klinik tablodur (Mccarthy, Bruno, McEvoy ve
Touyz, 2025). En korkulan komplikasyonlarindan birisi, endotel
hasari, fibrinoid nekroz, vaskiiler daralmadan kaynaklanan ve
sonucta endotelyal kaymadan dogan gerilim ve aciga ¢ikan TMA
tablosudur. Klinik primer TMA’lara oldukc¢a benzemekle birlikte
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belirgin yiiksek kan basinci ile beraber sol ventrikiil hipertrofisi,
hipertansif retinopati bulgular1 varsa malign HT iligkili TMA’y1
destekler. Ayn1 zamanda malign HT kaynakli trombositopeniler
daha 1limli seyrederken (>50x10° /L), TTP’de gelisen
trombositopeni daha derindir (<30x10%L). Tani netlestirilemezse
ADAMTS13 aktivitesi de bakilabilir, malign HT iliskili olanlarda
aktivite normal araliktadir (Khanal, Upadhyay, Dahal, Bhatt ve
Bierman, 2015). Tedavide agresif fakat kontrollii kan basinci
diisiisii hedeflenir. Ug ile bes giin arasinda yeterli kan basinci
diisiisii saglanmasina ragmen, TMA belirtilerinde iyilesme
olmayan hastalarda ise renal biyopside siddetli tiibiiler atrofi
olmadig siirece kompleman inhibitorii baglanmasi diisiiniilebilir.

4.2. Gebelik Iliskili TMA

Gebelik iligkili TMA (p-TMA) kendine ozgii tanisal
zorluklar1 olan ayr1 bir klinik durumdur ve spesifik formunun
belirlenmesi tedavi agisindan kritik bir O6nem tagimaktadir.
Gebelik ve postpartum donem fizyolojik olarak TMA gelismesi
icin yiksek risklidir. Gebelikte TMA, TMA olmayan gebelere
gore yaklasik 4,5 kat daha yiiksek Olim riskine sahiptir ve
hastalarin yaklagik %81’inde hemodiyaliz ihtiyact gelismekte ve
%46’sinda da son donem bdbrek yetmezligine ilerleme riski
bulunmaktadir (Urra, Lyons, Teodosiu, Burwick ve Java, 2024).

p-TMA’nin dort ana formu bulunur:

v TTP
v HUS
v HELLP

v Antifosfolipit Sendromu (APS)
p-TMA tanisi:

v Trombosit sayis1 < 100x10%/L
4 Hemoglobin seviyesi >10 g/dL
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v LDH seviyesi > normal serum diizeyi x 1,5

v Saptanamayan serum haptoglobulin diizeyi

4 Negatif direkt coombs testi

4 Periferik yaymada sistosit varli§i veya organ

biyopsisinde saptanan TMA bulgular

Gebeligin ilk {i¢ ayindan itibaren artmaya baglayan vW{f
duizeyleri, tuketim nedeni ile ADAMTS13 seviyelerini azaltabilir,
ayni zamanda mevcut otoimmiin hastaliklar da bu donemde
siddetlenebilir. Gebelik iliskili TMA’lar en sik ikinci, ti¢lincii
trimester ve postpartum dénemde gorilse de birinci trimesterde
ortaya ¢ikan TMA’da da en sik sebep TTP’dir (Mannucci ve
digerleri, 2001). HUS genellikle dogumdan hemen sonra veya
birka¢ hafta i¢inde ortaya c¢ikar. HELLP, hemoliz, artmis
karaciger enzim diizeyleri, trombositopeni ve preeklampsi ile
karakterizedir. Vakalarin %70’1 gebeligin 28-36 haftalar
arasinda ortaya cikar, kalan %30 ise siklikla dogumdan sonraki
ilk 48 saat icinde gortlmektedir.

Cogu vakada, hatta neredeyse tamaminda hizlica dogum
secenegi diisiiniilmelidir. Ozellikle eklampsi/preeklampsi ve
HELLP varliginda hastalig1 kontrol altina almak ve diger TMA
tiirlerinin de hizli remisyonunu saglamak i¢in dogum yeterli
olabilir. Ozellikle 37. hafta oncesi gebelerde sezaryen dogum
onceliklenmelidir. ADAMTS13, kompleman dizeyleri ve
¢cozlnlr Fms benzeri tirozin kinaz/plasental blylme faktorl
(SFIt-1/P1GF) orani bakilmalidir. Gebeligin 34. haftasi 6ncesinde
SFIt-1/PIGF oran1 >85 ve 24. hafta sonrasinda >110 ise
eklampsi/preeklampsi veya HELLP sendromu tanist gii¢lenir
(Zeisler ve digerleri, 2016). Otoimmun belirteclerinin
pozitifliginde ise sistemik lupus eritematozus (SLE) ve APS
agisindan multidisipliner degerlendirme gerekir. HUS ve TTP’ye
sekonder p-TMA’da ise gebelik dis1 donemdeki tedavilere benzer
yaklagimlar izlenmektedir (Fakhouri ve digerleri, 2020).
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4.3. Enfeksiyonlarla fliskili TMA

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), Ebstein-Barr viris
(EBV), Parvoviris B19, Influenza gibi viral enfeksiyonlar
dogrudan endotel hasarina, antikor aracili otoimmiinitenin
tetiklenmesine veya kompleman sistemi disfonksiyonuna yol
acabilirler. Influenza iliskili TMA genellikle HINI ile
baglantilidir. Bir¢ok vakada kompleman mutasyonlar1 goriilebilir
ve olgular genellikle ciddi bobrek yetmezligi ile
bagvurmaktadirlar (Bitzan ve Zieg, 2018). HIV iliskili TMA ise
siklikla firsatgr enfeksiyonlar veya malignitelerle ortaya gikar.
HIV fizyopatolojisinde 1gG, bazen de IgA ve IgM yapida
otoantikorlarin gelismesi nedeni ile ADAMTS13 eksikligi gelisir.
Bazi ¢alismalarda da endotel hiicresinde direkt olarak viriis p24
antijenin gosterilmesi, dogrudan viriisiin sitopatik etkisine bagl
endotel fonksiyon kaybi ile iliskilendirilmistir (da Silva, 2011).
EBYV iliskili TMA ise, daha nadir gorilmektedir ve olgular daha
cok trombositopeni sonrasi akut bobrek yetmezligi ve hemolitik
anemi klinigi ile prezente olmaktadir.

4.4, Otoimmiin Hastalklarla iliskili TMA

TMA ile iliskilendirilen hastaliklarin basinda SLE, APS
ve skleroderma yer almaktadir. Kompleman bilesenlerinin
eksikligi, immiin komplekslerin olusumu ve otoantikorlarin
varhigi endotel hasarinmi tetikleyebilmektedir. Bazi hastalarda
kompleman yolu tlizerinde genetik kusurlar saptanmistir. Notrofil
ekstraseliiler  tuzaklarmin  (NET)’da  asir1  kompleman
aktivasyonuna yol acarak TMA iizerinde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (Asherson ve digerleri, 2003).

4.5. Transplantasyon Iliskili TMA

Transplantasyon iligkili TMA (TA-TMA), hematopoetik
kok hiicre nakli sonrasi ortaya g¢ikabilen bir komplikasyondur.
Insidans1 nakil sonrasi ilk yilda %12 civarinda seyretmektedir
ama farkli yayinlarda kabul kriterlerine bagh olarak %50’ye dek
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cikabilmektedir. Tani kriterleri net olmamakla birlikte
kompleman yolundaki proteinler ve terminal kompleman yolu ile
iliskili belirte¢ler prognoz tayininde kullanilabilmektedir. TMA
ile es zamanl olarak; HT, proteiniri, graft versus host hastaligi
(GVHD), gastrointestinal kanama, alveoler kanama gibi klinik
tablolar gorilebilmektedir. Gunimizde kompleman inhibitorleri
disinda mevcut onayli bir tedavisi bulunmamakla birlikte, farkli
ilaglarin klinik c¢aligmalari devam etmektedir (George ve
digerleri, 2004; Li ve Sartain, 2024).

4.6. Kobalamin C Eksikligi iliskili TMA

Kobalamin C eksikligine bagli TMA, metabolizma iliskili
TMA (MM-TMA) grubundandir. MMACHC geninde
mutasyonlarla iligkili olup otozomal resesif gegis gostermektedir.
Hiicre icinde B12 vitamini donisiimiinii bozarak serum
homosistein ve metilmalonik asit diizeylerinin artmasina neden
olur. Bu artis toksisite, mitokondriyal enerji metabolizmasinda
bozulma ve endotel hasari ile iligkilendirilir. Daha sik yenidogan
ve ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikmakla beraber eriskin donemde
de gorulebilmektedir. Erigkin  donemde noropsikiyatrik
semptomlar, miyelopati gibi bulgular 6n plana g¢ikmaktadir.
Tedavide diger TMA’larin aksine parenteral B12 vitamini, folik
asit gibi destek tedaviler kullanilmakta olup standart TMA
tedavilerine yanit oranlar1 distiktir (Bao ve digerleri, 2024,
Lemoine ve digerleri, 2018).

4.7. Malignite Iliskili TMA

TMA ve malignite iliskisi ilk olarak 1960’larda ortaya
atilmistir.  Ozellikle mide kokenli malignitelerde ve
adenokarsinomlarda daha sik izlenmektedir. Malignitenin kendisi
ile iligkili olabildigi gibi kemoterapdtiklerle de iliskili
olabilmektedir. Organ tutulumuna gore farkli klinik semptomlarla
bulgu verebilmekte olup, bu ylzden spesifik bir semptomu
yoktur. Otopsi calismalarinda %1 ile %3 arasinda malignite
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iligkili TMA olabilecegi gosterilmistir. (41) Kemoterapotik
iligkili TMA’da ilk gosterilen Mitomisin C (MMC)’dir fakat
gelisen ilag sektorii ile liste her gegen giin artmaktadir. Ilag iliskili
TMA’da kendi icinde Tip-1 ve Tip-2 olarak gruplandirilmaktadir
(Posado-Dominguez ve digerleri, 2024; Valério ve digerleri,
2021) (Tablo 4).

Tablo 4. Kemoterapdtikler ve TMA iliskisi

Tip-1 Tip-2
Anti- Vaskiler
Mitomisin C Endotelyal Bilylime
Faktori (VEGF)
Kemoterapotik Gemsitabin Tirozin- kinaz

ilag:lar

Platin tuzlar
Proteazom inhibitorleri

inhibitorleri
Proteazom inhibitorleri

Baslangi¢ 6-12 ay sonra Herhangi bir zamanda
Klasik TMA bulgular1
Tedaviye ara verildikten
Klinik Geri dondirilemez sonra muhtemel geri

doniisli

Yeniden ilaca

Maruziyet Niks yiiksek Nispeten daha glvenli
.. Arteriyol ve glomeriiler | Tamamina yakini
Patoloji : .
kapiller tromboz glomeriler tromboz
Yiksek mortalite S
Kaliet hemodivali Tedavi kesildikten sonra
Prognoz alici hemodiyauz hasta ve renal sagkalimi
gerektiren bobrek .
e yuksek
yetmezligi riski
5. SONUC

TMA, nadir goriilen ama hayati tehdit edici hastalik
gruplarinin basinda gelmektedir. Bu olgularda erken tani ve
miidahale ¢ogu zaman hayat kurtarict olmaktadir. Altta yatan
patofizyolojiler benzerlik gosterse de her grubun kendine ait
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spesifik tedavisi bulunmaktadir. Trombositopeni ile gelen ve
periferik yaymasinda sistosit izlenilen her hasta i¢in primer ve
sekonder tiim sebepleri ile TMA’lar mutlaka akilda tutulmali ve
tedaviye baslanmada ge¢ kalinmamalidir.
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AFETLERIN YONETIMINDE TOPLU
BESLENME HiZMETLERININ YERIi VE
ONEMI!

Sultan YILDIRIM TUTAR?
Ayse GUNES BAYIR?

1. GIRIS

Afet yoOnetimi, bir afetin meydana gelmesini 6nlemek
veya etkilerini en aza indirmek i¢in gergeklestirilen risk ve kriz
yonetimi faaliyetlerinin, toplum genelini kapsayacak sekilde
planlanmast ve uygulanmasidir [1]. Bu tir olaganiisti
durumlarda, afet yonetimi stireglerinde temel ihtiyaglarin hizli ve
etkili bicimde karsilanmasi hayati bir Onem tasimaktadir.
Ozellikle barinma, giivenlik, saglik hizmetleri ve beslenme gibi
yasamsal hizmetlerin kesintisiz sekilde sunulmasi, hem bireylerin
afet sonras1 yasamlarini strdurebilmeleri hem de toplumun genel
iyilesme silirecinin  hizlanmasi agisindan  kritik  bir  rol
tistlenmektedir [2]. Afet meydana gelmeden once, gerceklestigi
anda ve sonrasinda yapilmasi gereken yasal ve kurumsal
duzenlemelerin belirlenmesi bu yonetimin temel
bilesenlerindendir. [3]. Bu hedeflere ulasmak i¢in siirdiiriilebilir

1 Bu g¢alisma Dog. Dr. Ayse GUNES BAYIR damsmanhiginda Temmuz 2025
tarihinde tamamladigimiz Toplu Beslenme Hizmetlerinde Calisanlarin Afet Bilinci
Algt Diizeylerinin Degerlendirilmesi baslikli yiiksek lisans tezi esas alinarak
hazirlanmistir (Yiiksek Lisans Tezi, Bezmialem Vakif Universitesi, Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Istanbul, Tiirkiye, 2025).

Istanbul Biiyiiksehir Belediyesi, Afet Isleri ve Risk Yonetimi Dairesi Baskanlig
(AKOM), ORCID: 0009-0009-7935-9350.

Dog. Dr., Kastamonu Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Gida Hijyeni ve Teknolojisi
Bo6limi, ORCID: 0000-0002-9993-7850.
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eylem planlari olusturulmali ve hem toplumun hem de yerel
yonetimlerin farkindaligi artirilmalidir [4].

Afet, yerel kapasiteyi asarak ulusal veya uluslararasi
diizeyde yardim talebini gerektiren; ciddi diizeyde can kaybina,
genis capli hasara ve toplumsal isleyiste kesintilere yol agan
beklenmedik ve genellikle ani bir olaydir. [5]. Avrupa Birligi
tilkelerinde genel olarak kabul edilen afet tanimi, Avrupa
Birligi'nin resmi internet sitesinde su sekilde yer almaktadir: bir
toplumun normal isleyisinin ciddi sekilde bozulmasina ve bu
bozulma ile basa ¢ikabilmek i¢in toplumun kendi kaynaklarinin
yetersiz kalmasma yol agan, buylk insan, mal veya cevresel
kayiplara neden olan bir durumdur [6]. Afetler, hem doga
kaynakl1 (depremler, seller ve firtinalar) hem de insan kaynakli
(teknolojik kazalar ve savaslar) olabilir. [5]. Ulkemizdeki Afet ve
Acil Durum Yonetimi Baskanligi (AFAD) Terimler Sozliigii'ne
gore afet, bir toplumun kirilganligini ortaya ¢ikaran, sosyal ve
ekonomik dengeleri bozan ve uzun vadeli etkileri olan, doga veya
insan kaynakli beklenmedik bir olaydir. Afet, yalnizca
gergeklesen bir olay degil, bu olayin dogurdugu sonuglardir [7].

Bir olayin afet olarak siniflandirilmasinda, olayin siddeti
ve Dbiiylkligi kadar, gerceklestigi bdolgenin fiziksel ve
demografik ozellikleri ile toplumun gelismislik diizeyi, niifus
yogunlugu ve afetlere karsi hazirlik diizeyi de 6nemli etkenlerdir.
Ornegin, aym biiyiikliikteki bir deprem, niifus yogunlugu diisiik
ve yapi1 stogu saglam bir bolgede daha az hasara neden olurken,
niifus yogunlugu yiiksek ve yapi stoku zayif bir bolgede biiyiik
bir afet olarak degerlendirilebilir [8]. Afet yonetimi literatiiriinde,

meydana gelen hadiseler genellikle "olay", "acil durum" ve "afet"
olmak tizere ii¢ farkl risk seviyesinde degerlendirilmektedir.

Afet, olay ve acil durum kavramlar1 siklikla birbirine
karistirilsa da aralarinda 6nemli farkliliklar vardir [9]. Bir olay,
genellikle yerel ve sinirlt etkileri olan, ilk miidahale ekiplerince
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kolayca yonetilebilen bir durumdur. Acil durum ise daha genis bir
alani etkileyebilir ve daha fazla kaynaga ihtiya¢ duyabilir. Afet
ise en ciddi olamidir ve genellikle biiyiik 6lgekli yikima, can
kaybina ve uzun siireli etkilere neden olur. Bir olayn afet olarak
degerlendirilmesinde, risk durumu ve gerekli miidahale seviyesi
en 6nemli kriterlerdir [10].

Afet riskini tam olarak anlayabilmek icgin sadece afet
olayinin kendisini degil, ayn1 zamanda bu olayin meydana gelme
olasilig1 (tehlike), etkilenme durumu (maruziyet), zarar gorme
olasilig1 (zarar gorebilirlik) ve bu durumlara karst ne kadar
hazirlikli - oldugumuz (savunmasizlik) gibi faktorleri de
degerlendirmek gerekir [11]. Afet riski, tehlike, maruziyet ve
savunmasizligin birlesimiyle ortaya ¢ikar (Sekil 1). Tehlikeler
tamamen ortadan kaldirilamadigindan, afetlerin zararlarini
azaltmak icin insanlarin ve ¢evrenin bu tehlikelere karsi daha
hazirlikli hale getirilmesi ve zarar gorme olasiliklarinin
diisiiriilmesi gerekmektedir [12].

Tehlike Savunmasizhk

Afet
riski

Maruziyet

Risk = Tehlike Olasilig * Zarar Gorebilirlik
Risk = Tehlike Olasiligr * Zarar Gorebilirlik / Yonetebilirlik

Zarar Gorebilirlik = Maruziyet * Savunmasizlik

Sekil 1. Afet riskine etki eden faktorler [10 ve 13].
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Biitiinlesik afet yonetimi yaklagimi; afet 6ncesi hazirlik,
afet sirasindaki miidahale ve afet sonrasi iyilestirme siireglerini
kapsayan ¢ok boyutlu bir ¢er¢eve sunmaktadir [14]. Bu yaklagim,
yalnizca arama-kurtarma ve barinma hizmetlerini degil, ayni
zamanda temel yasam gereksinimlerinin siirdiiriilebilir bigimde
karsilanmasini da icermektedir [ 15]. Bu baglamda toplu beslenme
hizmetleri, afet yonetim dongiislinlin tim asamalarinda fiziksel
sagligin korunmasi, psikososyal dayanikliligin desteklenmesi ve
toplumsal dlizenin yeniden tesis edilmesi agisindan kritik bir rol
tistlenmektedir [16]. Afet kosullarinda giivenli, yeterli ve dengeli
beslenmenin saglanmasi; kirillgan gruplarin  korunmasi ve
afetlerden kaynaklanan ikincil saglik risklerinin azaltilmasi
acisindan biitiinlesik afet yonetiminin ayrilmaz bir bileseni olarak
degerlendirilmektedir [17].

Beslenme, bireylerin hayatta kalmasi ve sagliklarini
strddrebilmeleri icin en temel ihtiyaclardan biridir. Afet
donemlerinde gida temininde yasanan aksakliklar, beslenme
yetersizliklerine, bagisiklik sisteminin  zayiflamasimna ve
hastaliklarin artmasia neden olabilir [18]. Bu durum, hem
magdurlarin hem de kurtarma ekiplerinin fiziksel ve psikolojik
dayanikliligmi  olumsuz  etkileyebilir.  Dolayisiyla, afet
zamanlarinda toplu beslenme hizmetlerinin etkili bir sekilde
organize edilmesi ve uygulanmasi hayati bir rol oynamaktadir

[19].

Toplu beslenme hizmetleri, afet sirasinda ve sonrasinda
ihtiyag sahiplerine hijyenik, giivenli ve yeterli miktarda besin
sunarak yasam kalitesini artirmayr hedefler. Ancak, bu
hizmetlerin siirdiiriilebilirligi yalnizca fiziksel altyapiya degil,
ayn1 zamanda bu sUrecte gorev alan personelin afet bilincine, kriz
yonetimi becerilerine ve afet farkindalik diizeyine baghdir. Toplu
beslenme hizmeti c¢alisanlarinin afet Oncesinde, sirasinda ve
sonrasinda karsilasabilecekleri zorluklar, sahip olduklari bilgi ve
biling diizeyiyle dogrudan iliskilidir [20]. Personelin yiiksek afet
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bilincine sahip olmasi, hem afetlere hazirlikli olunmasini hem de
hizmetlerin kesintisiz bir sekilde siirdiiriilmesini saglar. Afet
farkindalhi§i, personelin hem bireysel hem de ekip olarak
alacaklari kararlarda daha bilingli ve etkin olmalarina olanak tanir
[21].

Bu bolimde afet o6ncesi donemde toplu beslenme
sistemlerinin gelistirilmesi ve insan kaynagi planlamasina katki
saglamas1 beklenilen, afetlerin yonetiminde toplu beslenme
hizmetlerinin yeri ve 6nemi hakkinda bilgiler derlenmistir.

2. BESLENME VE TOPLU BESLENME
SISTEMLERI

2.1. Beslenme ve yasamsal 6nemi

Beslenme, insan sagligint dogrudan etkileyen temel bir
gereksinim olup, yeterli ve dengeli beslenme vicudun enerji
ihtiyacim1  karsilamanin  yan1  sira  bagisiklik  sistemini
destekleyerek genel saglik durumunu korur [22]. Beslenme,
bireylerin yas, cinsiyet, fiziksel aktivite diizeyi ve saglik durumu
gibi faktorlere bagli olarak degisen makro ve mikro besin
Ogelerinin yeterli diizeyde alinmasin1 gerektirir [23].

Makro besin &geleri; karbonhidratlar, proteinler ve
yaglardan olusur. Karbonhidratlar temel enerji kaynagidir,
proteinler kas dokularinin gelisimi ve onariminda 6nemli rol
oynarken, yaglar hiicre yapisinin korunmasi ve bazi vitaminlerin
emilimi a¢isindan kritiktir [24]. Mikro besin Ggeleri ise vitaminler
ve minerallerden olusur. A, C, D, E, K ve B grubu vitaminleri
metabolizmayr diizenlerken, demir, ¢inko, kalsiyum ve
magnezyum gibi mineraller bagisiklik sistemi, kemik saglhigi ve
sinir fonksiyonlar1 i¢in gereklidir [25].

Afet durumlarinda beslenme ihtiyacinin karsilanmasi
hayati éneme sahiptir. Ozellikle cocuklar, gebe ve emziren
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kadinlar, yaslilar ve kronik hastaligi olan bireyler gibi hassas
gruplarin besin gereksinimleri oncelikli olarak ele alinmalidir
[26]. Afet sonras1 donemde, enerji, protein, vitamin ve mineral
acisindan zengin gidalarin saglanmasi, bireylerin iyilesme

stireglerini desteklemek ve saglikli yagamlarin siirdiirebilmeleri
icin Kkritik bir faktordir [27].

2.2. Toplu beslenme sistemleri ve 6nemi

Toplu beslenme sistemleri, belirli bir grup insana ayni
anda giivenli, besleyici ve yeterli gida saglamay1 amaclar [26].
Okullar, hastaneler, askeri birlikler, yasli bakim merkezleri ve
afet yonetimi gibi kurumlar, toplu beslenme hizmetlerinin temel
uygulama alanlarini olusturmaktadir [28]. Bu hizmetler yalnizca
bireylerin besin gereksinimlerini karsilamakla kalmaz, ayni
zamanda toplum sagligim1 koruma, bulasict hastaliklarin
yayillmasini 6nleme ve gida giivenligini saglama gibi kritik
islevleri de yerine getirir [24].

Toplu beslenme sistemlerinde, bireylerin yas, saglik
durumu ve besin gereksinimlerine uygun menii planlamasi
yapilmalidir [28]. Ayn1 zamanda, hijyen standartlarina uyulmasi,
besin degerlerinin korunmasi ve siirdiiriilebilir gida yonetiminin
saglanmasi biliyiik 6nem tagimaktadir [29]. Ayrica, gida israfinin
Oonlenmesi ve maliyet etkinligi, toplu beslenme sistemlerinin
stirdiiriilebilirligi acgisindan dikkate alinmasi gereken oOnemli
faktorlerdir [25]. Ozellikle, afet ve kriz donemlerinde toplu
beslenme hizmetleri, afetlerden etkilenen bireylerin sagligini
koruyarak iyilesme siire¢lerini hizlandirmada kritik bir rol oynar
[29].
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3. AFETLERDE TOPLU BESLENME
HiZMETLERI VE YONETIMi

Afetler meydana geldiginde ilk akla gelen sey genellikle
kriz ve arama-kurtarma faaliyetleridir [30]. Afet Oncesi
hazirliklar, ¢ogunlukla insanlarin hayatin1 kurtarmaya yonelik
acil miidahaleler, yaralananlarin tedavisi ve tibbi yardim gibi
anlik sorunlarla ilgilidir [26]. Ancak, afet anindan itibaren,
hayatta kalanlarin beslenme ihtiyaglar1 da ayni derecede acil bir
konu olarak ele alinmalidir [30]. Afetten etkilenen bdlgenin
biiylikliigli ve miidahale siiresinin uzunlugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda, gida ve beslenme organizasyonu biyuk bir
onem tasir [2]. Bu cercevede, tedarik zincirinden lojistige,
dagitimdan siirdiiriilebilirlige kadar pek ¢ok unsurun ayrintili
sekilde planlanmas1 gerekir. Bu nedenle, gida ve su hakkina
dayal1 besin gilivenligi, afet yonetiminin vazge¢ilmez bir pargasi
olarak ele almmmali ve kriz yonetimiyle es zamanli bi¢imde
yurattlmelidir [28].

Afetler tim insan haklarin1 etkileyebilse de ozellikle
yasam hakki, giivenli igme suyu, yeterli besin temini, saglik
hizmetleri, barinma, giyim ve hijyen gibi haklar ile ayrimciliga
ugramama hakki lizerinde daha belirgin ve dogrudan bir etkisi
vardir [ 30]. Afet kosullarinda besin ve su hakki, diger haklarla
karsilastirildiginda daha kritik bir 6neme sahiptir [31]. Bu haklar,
afet magdurlarinin devletlerin karsilamakla ylikiimli oldugu
temel ihtiyaclar1 kapsamaktadir [32].

Besin giivenligi, diinya genelinde milyonlarca insani
etkileyen dnemli bir sorundur [31]. Diinya Bankasi, Ekonomik
Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD) ve Bitlesmis Milletler
Tarim ve Gida Orgiitii (FAO) gibi uluslararas1 kuruluslar, bu
sorunu ¢ozmek i¢in ¢esitli caligmalar yapiyor olsa da COVID-19
gibi  kiiresel  krizler, besin gilivensizligini daha da
derinlestirmektedir [33]. Ozellikle afet durumlarinda, beslenme
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sadece fiziksel iyilesme i¢in degil, ayn1 zamanda psikolojik
saghigr korumak i¢in de kritik onem tasimaktadir. Beslenme,
viicudumuzun enerji ihtiyacini karsilayarak, bagisiklik sistemini
giiclendirerek ve iyilesme siirecini hizlandirarak afetin uzun
vadeli etkilerini azaltmaya yardimci olmaktadir [34].

Besin giivencesinin  degerlendirilmesinde kullanilan
kriterler, uluslararas1 ¢esitli organizasyonlara bagli olarak
farklilik gosterebilir ve bu tanim zaman i¢inde degisebilmektedir
[33]. Ancak, yaygin olarak kabul edilen tanimlardan biri, FAO
1996 yilinda diizenlenen Diinya Gida Zirvesi'nde sundugu
tanimidir. Bu tanima gore, besin giivencesi, “her bireyin, her
zaman saglikli ve aktif bir yasam slirmesi i¢in gerekli olan
beslenme ihtiyaclarin1 karsilayabilecek, yeterli, giivenli ve
besleyici gidalara, fiziksel ve ekonomik agidan ulasabilmesidir”
[35]. Bu anlamda FAO, kiiresel dlgekte besin giivenligini temin
etmek amaciyla dort ana ilke belirlemistir [30]. Bu ilkeler,
stirdiiriilebilirlik, erisilebilirlik, kabul edilebilirlik ve yeterlilik
olarak siralanmaktadir. Sekil 2’de yer alan kavramlara gore;

Surdurulebilirlik: Herkes igin siirekli olarak yeterli gida
saglanmasidir.

Erisilebilirlik: Gidaya hem fiziksel hem de ekonomik olarak
ulasilabilirliktir.

Kabul Edilebilirlik: Gidalarin kiiltiirel ve etik degerlerle uyumlu
olmasidir.

Yeterlilik: Besleyici ve giivenli gidalara ulagilabilmesidir [34].
Hi¢ kuskusuz afet durumlarinda bu ilkelerin bir arada
saglanabilmesi ve besin gilivencesinin temin edilebilmesi igin
etkili bir risk ve kriz yonetimi stratejileri gerekmektedir [33].
Risk yonetiminde yapilacak planlama, organizasyon becerisi ve
olast risklere hazirlikli olmak kriz durumlarinda besin
giivenliginin  stirekliligini  saglamak i¢in temel unsur
olusturmaktadir.
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SURDURULEBILIRLIK

ERISILEBILIRLIK 8 YETERLILIK

KABUL EDILEBILIRLIK

Sekil 2. FAO besin guvenlik ilkeleri [30].

Afetler, bireylerin psikolojik ve fiziksel agidan daha
savunmasiz hale gelmelerine yol agar [32]. Bu savunmasizlik,
afetlerin yikic1 etkileriyle birlikte artarak, toplumun farkli
kesimlerinde kisa vadeli ve uzun siireli saglik sorunlarinin ortaya
cikmasina sebep olur [35]. Afetlerin basladigi andan itibaren veya
sonrasinda gelisebilecek saglik problemlerinin baglica sebepleri
lc ana kategoride incelenebilir [36]:

» Gegici barmmma alanlarinda yasam, yogun niifus ve
hijyenik olmayan kosullar nedeniyle enfeksiyonlarin
yayilma riski artar.

» (Gida yetersizligi veya eksikligi, ilk asamada gida
temininde sikintilar, ilerleyen donemlerde ise dengesiz ve
yetersiz beslenme sorunlar1 olusturur.

* (Cevrenin zarar gormesi, su kaynaklarimin kirlenmesi
(kimyasal maddeler veya cesetlerle), zehirlenme vakalar
ve sivrisineklerin ¢ogalmasi gibi durumlar1 giindeme
getirir.
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Bu baglamda, afet kosullarinda beslenme hakkinin
korunmast ve besin giivenliginin saglanmast son derece
onemlidir. Afet meydana geldiginde, besin tedarik zincirinin
yeniden diizenlenmesi gerektigi icin, afet bélgesine besin temin
edilene kadar, besin erisiminin saglanmasi biiyiik bir 6ncelik tasir
[33]. Bu dogrultuda, tiim afet magdurlarina besin ulastirilmasinin
yani sira, hamile ve emziren kadinlar, cocuklar, yasllar,
engelliler ve kronik rahatsizliklar1 olan bireyler gibi 06zel
beslenme ihtiyaglar1 bulunan gruplarin  gereksinimlerinin
karsilanmasini da kapsar [36].

Afet Oncesinde bu unsurlarin dikkatlice planlanmasi,
organizasyonel yapimin ve koordinasyonun sahada etkin bir
sekilde saglanmasi, basarili bir miidahale i¢in gereklidir.
Afetlerin yol actigt zorlu kosullarda, insanlarin temel
ihtiyaglarindan biri olan beslenme, hayatta kalma mucadelesinde
on plana ¢ikmaktadir [37]. Bu donemde hem bedensel hem de
ruhsal iyilesmeyi desteklemek i¢in beslenme uzmanlarinin da yer
aldigir bir ekip c¢aligmasiyla, kaynaklar en verimli sekilde
kullanilmali ve koordinasyon saglanmalidir [38]. Afetlerde
beslenme miidahaleleri, tipki afet yonetiminin kendisinde oldugu
gibi ¢ok yonlii bir yaklasim gerektirir. Bu yaklasimin temel
amaci, afet bolgelerinde yasayan bireylere yeterli, dengeli ve
saglikli beslenme kosullar1 sunmak i¢in gerekli yontem ve
standartlar1 belirlemektir [39].

Beslenme yonetimi, afetzedelerin bagisiklik sistemlerini
giiclendirerek hastaliklara kars1 direnglerini artirir, yaralarin daha
hizli iyilesmesini saglar ve psikolojik sagligi destekler. Bu sayede
afetzedeler, yasadiklar1 travmatik deneyimlerin iistesinden gelme
konusunda daha gii¢lii bir konuma gelirler [37]. Ozellikle 6 Subat
2023 tarihinde, 11 ilde biiyiik yikima neden olan Kahramanmaras
merkezli depremlerde gordiigiimiiz gibi, hayatta kalma ve
yilesme icin beslenme kritik dneme sahiptir. Sadece yemek
dagitimi degil, besinlerin giivenligi, cesitliligi ve herkesin
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ihtiyaclarina uygunlugu da 6nemlidir. Afet dncesi planlama, hizli
miidahale ve uzun vadeli ¢oziimlerle beslenme sorunlarina etkin
bir sekilde yanit vermek gereklidir [40].

Bir topluluga beslenme hizmeti sunulurken, bu hizmeti
yoneten kisinin hizmetin sunulacagi toplumun genel beslenme
durumu ve yemek yeme aligkanliklarina dikkat etmesi gerekir
[39]. Beslenme planin1 yapacak kisi, bu bilgileri géz onilinde
bulundurmalidir [41]. Aksi takdirde, bireylerin beslenme
ihtiyaclarinin  tam olarak karsilanamamas1 gibi sorunlar
yasanabilir. Bu durum ise cesitli saglik problemlerine yol
acabilmektedir [39]. Afetlere yonelik beslenme organizasyonu,
hem kriz aninda acil ihtiyaglar1 karsilamak hem de uzun dénemde
stirdiiriilebilirlik saglamasi amaciyla kisa donem ve uzun donem
beslenme hizmetleri olarak iki asamali bir yaklasim
benimsenmektedir [35].

3.1. Kisa donem beslenme hizmeti

Afetin akut etkilerinin hissedildigi ilk birka¢ haftalik
stireci kapsamaktadir [40]. Afetlerin ilk giinlerinde sicak bir corba
ve ¢ay gibi sicak igecekler hem fiziksel hem de psikolojik olarak
afetzedeleri rahatlatmaktadir. Bu donemde, kolayca tasinabilen,
bozulmayan ve enerji veren besinlere dncelik verilmelidir [41].
Afet bolgelerinde dagitilacak besinler, temel olarak enerji
kaynagi karbonhidrat, protein ve vitamin kaynaklarini igermelidir
[35]. Bu nedenle, ekmek, tahillar, siit {iriinleri, meyve suyu ve
konserve gibi gidalar afet ¢antalarinda bulundurulmalidir [38].
Bu gdalarin  kullanmishiligtn  ve bulunabilirligi, beslenme
hizmetlerinin daha kolay ve hizli bir sekilde organize edilmesini
saglar [41]. Temiz suyun saglanamamasi, afetzedelerin
hijyenlerini korumalarim1 zorlastirir ve bu durum, salgin
hastaliklarin yayilmasina neden olabilir [42]. Afetzedelerin
saglikli kalabilmeleri icin, kisi basina giinliik en az 15 litre temiz
suya erisimlerinin saglanmasi sarttir. Bu sayede, su kaynakl
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hastaliklarin 6niine gecilmekte ve afet bolgesindeki salginlarin
yayilmasi engellenebilmektedir [41].

3.2. Uzun donem beslenme hizmeti

Afetlerin uzun siirebilir olmasi nedeniyle, birka¢ haftadan
aylara kadar degisebilen siire¢lerde kullanilmak iizere mobil ve
sahra mutfaklar1 gibi daha islevsel beslenme sistemleri
kurulmalidir [24,43]. Toplu beslenme diizeni olusurken, ayni
zamanda beslenme giivenligine 6zen gosterilmesi gerekmektedir
[41]. Yiyeceklerin hazirlanmasi, pisirilmesi, saklanmasi ve servis
edilmesinde kullanilan islemlerin hijyenik olmasi ve sanitasyon
kurallar1 uygulanmalidir [35]. Genel olarak yetiskinlerin giinliik
ortalama enerji ihtiyaci 2000-2500 kalori arasinda degismektedir
[40]. Afet durumlarinda stres, soguk ve artan hareketlilik gibi
faktorler enerji ihtiyacini artirabilir; ancak pratikte afetlerde
genellikle yaklagik 2100 kalori ortalama deger olarak kabul
edilmektedir [35]. Bu nedenle, 6zellikle afetin ilk donemlerinde
hazir yemeklerin yani sira, kuru baklagil, yumurta, kuruyemis
gibi uzun siire dayanabilen ve besleyici degeri yiiksek gidalar da
dagitilmalidir [42]. Insanlarmn kendi yemeklerini
hazirlayabilmeleri icin gerekli arac geregler de saglanmalidir
[43]. Insanlarin yas, cinsiyet, saghk durumu ve Kkiiltiirel
farkliliklar1 g6z onilinde bulundurulmali ve gidalarin temiz ve
giivenli oldugundan emin olunmalidir [41]. Afetzedelerin
beslenme ihtiyaglarin1 karsilamak i¢in hazirlanan gidalarda,
enerjinin en az %60-65’i karbonhidratlardan, en az %10-12'si
proteinlerden, en az %18'i ise yaglardan karsilanmalidir. Bu oran,
cocuklar ve hamile/emziren kadinlar gibi 6zel durumlarda daha
da artirilarak %30-40'a ulastirilmalidir [35].

Tiirk Kizilay’1 tarafindan hazirlanan gida paketleri, afet
bolgelerindeki insanlarin temel beslenme ihtiyaglarini karsilamak
tizere iki farkli tipte sunulmaktadir [30]. Bu paketler, i¢cinde yer
alan bakliyat ¢esitlerine gore, farkli cografyalarda yerel beslenme
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aligkanliklar1 ve damak tadina uygun olarak tercih edilmektedir.
Ornegin, barbunya igeren paketler Balkan ve Avrupa iilkelerinde,
nohut iceren paketler ise Orta Dogu ve Arap iilkelerinde daha
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu paketler, ortalama bir ailenin
giinliik enerji ihtiyacini karsilamak {izere tasarlanmistir [40, 41].

Belki de ise gida sistemlerinin olasi felaketlere kars1 daha
dayanikli hale getirilmesiyle baslanmalidir [33]. Afetlerin
ardindan gida sistemlerinde yasanan aksakliklar, toplumlarin
aclik, yetersiz beslenme ve toplumsal huzursuzluk gibi ciddi
risklerle karsi karsiya kalmasina yol agmaktadir. Biiyiikk Dogu
Japonya Depremi'nde de gorildiigii {izere, beslenme
hizmetlerinin yeterli sekilde saglanamamasi, uzun vadeli saglik
ve sosyal sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir [43].

Afetler sirasinda beslenme destegi ve gida temini, afetin
biiytlikliigii ve etkilerine gore degisiklik gosterebilir [44]. Kriz
aninda cevresel kosullarin degiskenlik arz etmesi nedeniyle,
beslenme gereksinimlerinin nasil karsilanacagina dair evrensel
bir standart ya da uygulama prosediirii bulunmamaktadir [35].
Ancak, bu donemde besin ve beslenme ihtiyacinin
karsilanabilmesi i¢in iki ayr1 yaklasimin ayni anda uygulanmasi
gereklidir [26]. I1ki, afet magdurlarinin genel olarak yeterli gida
alimini saglamak i¢in alinan 6nlemleri igeren, genis kapsamli bir
toplum yaklasimidir [41]. Ikincisi ise, dezavantajli gruplarin
(bebekler, hamile kadinlar, hastalar, yashilar ve engelliler) 6zel
enerji ve besin ihtiyaclarinin, afetin erken donemlerinde
karsilanmasini amaclayan, daha hedeflenmis bir yiiksek riskli
grup yaklagimidir [36].

Yasadigimiz en biiyiilk yikimlardan biri olan 2023
Kahramanmaras  depremi, afet yOnetim  sistemimizin
yetersizlikleri konusunda ©nemli ipuglart vermistir [45].
Ozellikle, afet bolgesine gonderilen gida yardimmin etkin bir
sekilde planlamasi ve dagitimi konusunda yasanan sorunlar,
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bircok olumsuzluga yol ag¢mistir [39]. Gida yardiminin
zamaninda ulastirilamamasi, gida giivenligi risklerini artirarak
saglik sorunlarina neden olmus ve afet bolgesindeki kaosu daha
da biiyiitmiistiir [26, 46].

Afet ve acil durum anlarinda besin temini, hayati neme
sahip bir konudur [35]. Bu asamada sadece hangi tiir ve miktarda
gidaya ihtiya¢ duyuldugu degil, ayn1 zamanda bu gidalarin nasil
organize bir sekilde dagitilacagi da kritik bir rol oynar [43]. Afet
sonrasi ortaya ¢ikan kargasa ve belirsizlik ortaminda, diizenli ve
erigilebilir bir gida dagitim sistemi kurmak hem toplumun temel
ihtiyaglarini karsilamak hem de sosyal diizeni yeniden tesis etmek
acisindan biiyiik 6nem tasir [47]. Bu noktada, afetlerde beslenme
hizmetlerinde gorev alan personelin afet farkindaligi 6nem arz
etmektedir [48]. Planli ve siirdiiriilebilir bir beslenme hizmeti
hem magduriyetleri azaltmak hem de afet sonrasi iyilesme
stirecini hizlandirmak agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir [36,
47].

4. SONUC

Afet durumlari, toplumlar ciddi sekilde etkileyen, hayati
tehdit eden ve aniden gelisen olaylar olarak etkili bir miidahale ve
hazirlik gerektirir. Toplu beslenme hizmetlerinde c¢alisan
kisilerin, afet magdurlarinin saglikli kalmasi ve iyilesmesi i¢in
hayati bir gorev iistlendigi unutulmamalidir. Bu baglamda toplu
beslenme hizmetleri, afet yonetim siireclerinde temel yasam
hizmetlerinin stirekliligini saglayan kritik bilesenlerden biri
olarak degerlendirilmektedir.

Afetlerden etkilenen bolgelerde, gida ve su gibi temel
ihtiyaclara hizli bir sekilde erisim saglanmasi, etkili bir afet
yonetimiyle bireylerin beslenme gereksinimlerinin karsilanmasi
olduk¢a 6nemlidir. Bu dogrultuda, toplu beslenme hizmetlerinin
kesintisiz bir sekilde isleyisini siirdiirebilmesi igin, 6ncelikle bu
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hizmetlerde c¢alisan kigilerin afet bilinci seviyelerinin tespit
edilmesi gerekmektedir. Personelin afet farkindaligi, kriz
yonetimi becerileri ve hazirlik diizeyi, sunulan hizmetlerin
giivenli, yeterli ve siirdiiriilebilir olmasim1  dogrudan
etkilemektedir.

Bu bolimde, afet Oncesi doénemde toplu beslenme
sistemlerinin gelistirilmesi ve insan kaynagi planlamasina katki
saglamasi hedeflenen yaklagimlar ¢ercevesinde, afet yonetiminde
toplu beslenme hizmetlerinin yeri ve 6nemi ele alinmistir. Ayrica
afet kosullarinda  beslenme  hizmetlerinin  planlanmasi,
uygulanmasi1 ve sirdiiriilebilirligine iliskin temel ilkeler
degerlendirilerek, toplu  beslenme  hizmetlerinin  afet
yonetimindeki stratejik rolii vurgulanmistir.

Afet durumlari, toplumlar ciddi sekilde etkileyen, hayati
tehdit eden ve aniden gelisen olaylar olarak etkili bir miidahale ve
hazirlik  gerektirir. Toplu beslenme hizmetlerinde ¢alisan
kisilerin, afet magdurlarinin saglikli kalmas1 ve iyilesmesi i¢in
hayati bir gorev istlendigi unutulmamalidir. Bu nedenle, afet
farkindaliginin artirilmasi ve afet oncesi, sirasi ile sonrasindaki
miidahalelerin etkin sekilde gerceklestirilmesi kritik Oneme
sahiptir. Afet Oncesinde dogru hazirliklarin yapilmasi, afet
sirasinda hizli ve verimli hizmetlerin sunulmasi, afet sonrasinda
ise hizli toparlanma ve beslenme desteginin siirdiiriilmesi, ancak
bu farkindalikla saglanabilir.
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YAPAY ZEKANIN CERRAHI
HEMSIRELIGINDEKI ROLU: FIRSATLAR VE
TEHDITLER
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1. GIRIS

Yapay zeka Onceden belirlenmis hedeflere ulasmak igin
insanlara 6zgii biligsel siiregleri taklit edebilen ¢ok boyutlu bir
yazilimsal ve donanimsal sistemler olarak tanimlanmaktadir.
Yasamimn her alaninda yaygin kullanilmaya baslayan yapay
zekadan yapay sinir aglari, makine 6grenme ve derin 6grenme,
dogal dil isleme, biyometrik tanimlama gibi yontemler aracilig
ile saglik hizmetlerinde de yararlanilmaktadir (Al Khatib ve
Ndiaye, 2025; Celik vd., 2022; Fischer, 2024; Tiirkiye Bilisim
Dernegi, 2020).

Teknolojik ilerlemelere paralel olarak cerrahi hastasinin
tedavi ve bakiminda yapay zeka yaygin olarak kullanilmaya
baslamistir. Yapay zeka cerrahi hastasinda dogru tanilama ve

Profesér, Bartin Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Boliimii,
ORCID: 0000-0002-2016-5828.

Hemsire, Yiikseklisans 6grencisi, Bartin Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii,
Hemgirelik Anabilim Dali, ORCID: 0009-0004-6839-4349.

Doktor Ogretim Uyesi, Bartin Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik
Bolimi, ORCID: 0000-0001-9392-2423.

4 Dogent Doktor, Bartin Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Boliimii,
ORCID: 0000-0002-6371-871X.

93


https://orcid.org/0000-0002-6371-871X

Saglik Bilimleri Alaninda Bilimsel Arastirmalar

uygun tedaviye karar verme, tibbi hata oranlarini azaltma ve
ameliyat sonrasi iyilesmeyi hizlandirma, doku ve organ
hasarlarinin minimuma indirilmesi, tedavi ve bakim sonuglarini
yorumlama gibi 6nemli kazanimlar saglamistir. Bu firsatlar
cerrahi hemsireligi i¢in de dondistiiriici gii¢ olmustur (Fischer,
2024; Hoelscher ve Pugh,2025; Meena, 2025; Wei vd., 2025).
Ancak yapay zeka teknolojileri etik sorunlar, yapay zeka
bagimliligi, mahremiyet ve veri giivenligi, sisteme uyum sorunu
ve buna bagl ortaya ¢ikabilecek veri ve veri yorumlama hatas,
hasta hemsire iliskisinin etkinliginde azalma gibi tehditleri de
beraberinde getirmektedir (Al Khatib ve Ndiaye, 2025; Hassan
vd., 2024; Le Lagadec vd., 2024).

2. YAPAY ZEKANIN CERRAHI
HEMSIRELiGINDEKI FIRSATLARI

Cerrahi hemsireligi, cerrahi girisim uygulanan hastalarin
ameliyat oncesi, ameliyat siras1 ve ameliyat sonrasi donemlerinde
fiziksel, psikolojik ve sosyal gereksinimlerinin battncil bir
yaklagimla karsilanmasini amaglayan uzmanlagmis bir hemsirelik
alamidir. Bilim ve yapay zeka teknolojisindeki hizli gelismelerin
sagladig1 kolayliklar ve dontisiim, cerrahi hemsirelerin gorev ve
sorumluluklarin1 dogrudan etkilemektedir (Camli, 2024).

2.1. Klinik Karar Verme Sureclerinin Desteklenmesi

Giinlimiizde yaygin olarak hekim ve hemsirelik gozlem ve
muayene kayitlari, hemodinamik izlem wverileri, tanilama
testlerinin sonuglar1 ve hasta dykiisii verileri yapay zeka destekli
sistemler  kullanilarak  cerrahi  alanda  ¢alisan  saglk
profesyonellerine bilimsel verilere dayali 6neriler sunabilen hasta
verilerinden sadece birkaci1 olarak karsimiza c¢ikmaktadir (Han
vd., 2024; Rony vd., 2024). Yapay zeka tabanli karar destek
sistemlerinin bu verileri analiz ederek cerrahi ekip tarafindan
hastalarin dogru tanilanmasina ve bireysellestirilmis tedavi ve
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bakimlarinin planlanmasina, tedavi ve bakim siire¢lerinin
bireysel olarak izlenip veriler dogrultusunda yonetilmesine, tibbi
hatalarin erken tespit edilerek hasta giivenligine ve ilag
yonetimine katki sagladigi belirtilmektedir (Choudhury ve Asan,
2020; Khera vd., 2023; Martinez-Ortigosa vd., 2023; Nirgiz,
2025).

Cerrahi siireglerde yapay zeka; ameliyat kararinin
alinmasini, degistirilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi ve
azaltilmasimi, bilgilendirilmis onam, ameliyat sonrasi tedavi ve
bakim siireclerinin yonetimi ile ilgili kararlarin alinmasint ve
siirli kaynaklarin etkin kullanimini desteklemektedir (Kahraman
vd., 2025; Loftus vd., 2020). Yapilan bir sistematik incelemede
de, makine O6grenmesinin cerrahi siirelerini, ameliyat sonrasi
bakim siiresi ve planlama verimliligini tahmin etmek {tizere
ameliyathane hizmetlerinin yonetimine dahil edilmesiyle, karar
alma  siireclerinin  1iyilestirilebilecegi ve  ameliyathane
hizmetlerine yonelik c¢alismalarin kolaylasacagi belirtilmistir
(Merghani vd., 2025). Benzer sekilde, 111.888 ameliyat verisi
kullanilarak yapilan kohort caligmasi da, makine G6grenmesi
algoritmalarmin pnoémoni, akut bobrek hasari, derin ven
trombozu, pulmoner emboli ve deliryum gibi birgcok ameliyat
sonras1 komplikasyonun riskini tahmin etmede yararl oldugunu
gostermistir (Xue vd., 2021).

Cerrahi hemsirelerinin yapay zeka sisteminin sundugu
kanita dayali Onerileri hasta bakiminda kullanmasi, onlarin
bilingli  kararlar almasini, hastalarin yasam bulgularini,
laboratuvar sonuclarmi siirekli izleyerek tedavi ve bakim
stirecindeki olumsuzluklar1 erken uyar1 isaretleri ile tespit
edebilmesini, gercek zamanli geri bildirimler ile daha hizli ve
kritik  karar verebilmesini, 6ncelikleri  belirleyebilmesini
kolaylastirabilir. Bu sayede yapay zeka cerrahi hemsiresinin is
yiikiinii azaltmaya da katki sunabilir (Rony vd., 2024).
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2.2. Liderlik Becerilerinin Guglendirilmesi

Saglik hizmetlerinin sunuldugu kurumlarda yiiksek devir
hizi, calisma saatlerinin uzunlugu, c¢alisan stresi ve is
doyumsuzlugu saglik hizmetleri sunumunun kalitesini, ¢alisan
sagligini ve saglik harcamalarin1 olumsuz etkileyen ana faktorler
arasinda degerlendirilir. Bu sorunlar1 azaltmada ya da dnlemede
etkin liderlik 6nemli yer tutar (Mohamud ve Kutlu, 2025).
Hemsire yoneticilerin liderlik becerileri de saglik hizmetlerinin
yuritiilmesi sirasinda hemsirelerin gorevlerini yerine getirmeleri
icin ylksek dlzeyde verimlilik saglamada anahtardir. Bu
yetkinlikler, kaliteli hemsirelik hizmetlerinin sunulmasina,
hizmet sunumunda kaynaklarin etkin kullanimina, c¢alisan
sagliginin korunmasina, ¢alisan verimliliginin artmasina ve saglik
hizmetleri maliyetlerinin 6nemli 6l¢iide azaltilmasina katk1 saglar
(Abdullah Mohamed vd., 2023; Alenezi vd., 2024).

Hemsirelik hizmetlerinin  yonetiminde yapay zeka
kullanim1 rutin gorevlerin otomasyonu, hasta verilerinin analizi,
personel planlamasi, i akis1 ve yiikii yonetimi, smirli kaynaklarin
tahsisi ve kalite iyilestirme ¢alismalar1 gibi yonetimsel islevlerde
kolayliklar saglayarak hemsire yoneticilerin liderlik becerilerinin
glclendirilmesini destekler (Alenezi vd., 2024; Katebi vd., 2025;
Kotp vd., 2025). Ancak, hemsire yoOneticiler ve hemsireler bu
teknolojilerin hemsirelik degerleri, etik ilkeler ve hasta glivenligi
cercevesinde dikkatli bir sekilde hemsirelik hizmetlerine entegre
edilmesinde sorumluluk iistlenmeli, bu konularda egitimlerini
tamamlamal1 ve yetkinliklerini artirmalidir (Pruinelli vd., 2020;
Ronquillo vd., 2021).

2.3. Egitim ve Mesleki Gelisim

Hemgsirelik egitiminin temel bir disiplini olan cerrahi
hemsireligi, temel bilgilerin ustalikla kullanilmasmm yani sira
glinlimiiz teknolojileri ile degisen yontemlerin temel bilgiye
entegrasyonunu ve klinik becerilerin giiclii olmasini ve siirekli
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egitimi gerektirir. Ancak geleneksel 6gretim modelleri, bilginin
biitlinlesmesini  yeterli dilizeyde saglayamamakta, klinik-
uygulama kopuklugu, siirli kaynaklar, agir egitmen is yiikii ve
ogrenme c¢iktilarmi1  6lgmede yasanan zorluklar modern
hemsirelik egitimi gereksinimlerini karsilamada basarisiz
olabilmektedir (Liu vd., 2025; Ma vd., 2025).

Yapay zeka, hemsirelik mesleki egitim ve siirekli mesleki
gelisim siireglerinde de yenilik¢i yaklasimlar sunar. Uretken
yapay zekadaki son gelismeler, iletisim becerilerini gelistirmek
icin sanal hastalarin ve sohbet robotlarinin gelistirilmesi de dahil
olmak iizere hemsirelik egitimine genis olanaklar saglamistir. Bu
araglar 6grenenlere gercekci 0grenme ortamlart saglayarak 0z
yeterliliklerini artirir, 6grenme siirecini daha etkili ve kalic1 hale
getirir, elestirel diisiinme, kritik karar verme ve veri analizi
becerilerine ve grup isbirligine olumlu katki saglar (iletir, 2024;
Hoelscher ve Pugh,2025; Ma vd., 2025). Yapay zeka, 6grenenler
icin bireysellestirilmis bir 6zel egitmen olarak egitimi
doniistiirme potansiyeline de sahiptir. Bu sayede egitmenler
dersleri 6grenenlerin 6zel 6grenme ihtiyaglarma uyarlayabilir,
simiile edilmis bir hasta goriismesine rehberlik edebilir veya
klinik dokiimantasyon taslagi hazirlama veya ila¢ dozlarim
hesaplama gibi 6devler hakkinda aninda geri bildirim saglayabilir
(Glauberman vd., 2025). Geri bildirim yoluyla 6grencilerin bilgi
eksikliklerini belirlemelerine ve O6grenme stratejilerini hizla
ayarlamalara yardimci olur. Bu anlik ve ayrintili geri bildirim,
karma 6grenmede 6grencilerin 6grenme ilerlemeleri {izerindeki
kontrol duygusunu artirir, yanit beklerken yasadiklar1 kaygiy1
azaltir (Ji vd., 2024). Siirekli mesleki gelisim kapsaminda ise
yapay zeka, giincel bilimsel verileri analiz ederek hemsirelere
ihtiya¢g duyduklarni alanlarda Onerilerde bulunmakta ve en iyi
uygulamalar konusunda giincel kalarak hastalarina miimkiin olan
en iyi bakimi vermelerini desteklemektedir (Hachoumi vd.,
2023).
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2.4. Hasta Bakim Kalitesinin Arttirilmasi

Cerrahi hemsgirelerinin yalmzca klinik deneyime ve
manuel goézleme dayandigi geleneksel yontemleri kullanarak
bakimi gergeklestirmelerinin aksine, yapay zeka sistemleri ile
hasta Oykiileri, laboratuvar raporlari, goriintiileme taramalar1 ve
ameliyat i¢i sinyaller de dahil olmak {izere genis veri kiimelerini
entegre edilerek giivenligi ve verimliligi artiran tahmine dayali
bilgiler Gretilmektedir (Meena, 2025).

Yapay zeka destekli robotik sistemlerin entegrasyonu,
ozellikle cerrahi bakim, hasta takibi ve is ylkiiniin azaltilmasi
alanlarinda hemsirelik uygulamalarinda doniistime yol agmistir.
Bu sistemler minimal invaziv ameliyatlarda hassasiyet ve
tutarlilik saglayarak, gelismis el becerisi ile hasta sonuclarma
olumlu katki saglayarak hastalarin daha kisa siirede iyilesmelerini
saglamaktadir. Bu acidan robotik sistemler, cerrahi hemsirelerin
is yukiinii azaltarak klinik performansin artirllmasmna 6nemli
katki sunmaktadir. Ayni zamanda bu yapay zeka destekli
sistemler klinik ortamlarda hemsirelere hasta bakimi ve rutin
gorevlerde destek vererek, hemsirelerin daha karmasik bakim
ihtiyaglarina ve hasta etkilesimine odaklanmalarini saglamaktadir

(Hoelscher ve Pugh,2025).

Yapay  zekanin en etkili  uygulamalarmdan
biri, giyilebilir cihazlar ve vyapay zeka destekli uzaktan
izleme sistemleridir. Bu araglar, kalp atis hizi, oksijen
doygunlugu gibi hastanin yasam bulgularini siirekli olarak
izleyerek hastanin klinigindeki bozulmalarin erken tespitini
saglar. Yapay zeka algoritmalar bu veriler ile hasta verilerini klinigine
yonelik ayrintih analiz ederek ortaya ¢ikabilecek semptomlarin acil
durumlar olugsmadan 6nce zamaninda miidahale edilmesini ve
tedavi ve bakimin planlanmasin1 ve koordine edilmesini
destekler. Bu teknolojiler 6zellikle ayaktan tedavi ve yash bakim
modellerinde hasta yogunlugunun artmasiyla birlikte, cerrahi
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hastalarin uzaktan takip etmelerini saglayarak cerrahi hastasinin
evde bakiminda da 6nemli kolayliklar saglar. Yapay zeka izleme
cihazlari, hemsirelerin hastaneye yeniden yatislar1 azaltir ve daha
erken miidahaleyi miimkiin kilar (Howell, 2024; Al Kbhatib
ve Ndiaye, 2025; Hoelscher ve Pugh, 2025). Aasvang ve Meyhoff
(2023) tarafindan yapilan caligma sonuglari da, yapay zeka
destekli sistemlerin hastane ortaminda yasamsal bulgularin
izlenmesinde Onemli avantajlar sagladigini ortaya koymustur.
Calisma bulgularina gore, bu teknolojiler klinik alarm yiikiinii
azaltarak sadece ger¢ekten miidahale gerektiren durumlarin daha
etkili bigimde tespit edilmesine olanak tanimaktadir. Ayrica,
hemsire is ylikiiniin hafiflemesinin yani sira, cerrahi miidahale
sonras1t donemde gelisebilecek komplikasyon riskinde %10-%30
oraninda diisiis rapor edilmistir. Howell’in (2024) calismasinda
da, yapay zeka teknolojileri ile hastalarin tani siireclerindeki
hatalarin  azaldigima ve hasta bakimindaki gecikmelerin
onlenmesine katki sunduguna dikkat ¢ekilmistir.

Ses tanima araclariyla entegre edilen yapay zeka
sistemleri, hasta/klinisyen etkilesimlerini otomatik olarak
kaydederek Ozet bilgi ve dokiiman hazirlayabilme o6zelligine
sahip olabilmektedirler. Bu sayede cerrahi hemsirelerinin
dokimantasyon yiki azalmakta, zaman ve enerjiden tasarruf
saglayarak dogrudan hasta bakimina odaklanmalar1 ve mesleki
memnuniyet diizeylerinin de olumlu yonde etkilenmesi mimkin
olmaktadir (Ross vd., 2024; Hoelscher ve Pugh, 2025; Nirgiz,
2025).

Yapay zekd destekli sistemler ozellikle yogun bakim,
cerrahi alan ve ilag yonetimi gibi yuksek riskli birimlerde, hasta
giivenligi agisindan 6nemli katkilar sunmaktadir (Sahin, 2025).
Ornegin, O’Connor ve arkadaslar1 (2022) tarafindan yapilan
calismada; yapay zekanin, yagh hastalarda diisme risklerini
ongdrmek ve azaltmak ic¢in kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu
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teknoloji, cerrahi hemsirelik bakiminda hasta giivenligini
arttirmak i¢in bir firsat olarak degerlendirilmistir.

Hemgsireler, bakim sirasinda fiziksel gii¢ gerektiren
gorevleri yerine getirirken kas-iskelet sistemi yaralanmalarina
maruz kalabilmektedir. Robot teknolojileri, hemsirelerin
bedensel yiikiinii azaltarak mesleki saglik risklerini dnlemeye
katki saglamaktadir. Cerrahi hemsirelerin hastanin ameliyathane
sedyesinden yatagina transferinde yogun fiziksel gii¢c harcamalari
gerekmektedir. Buna baghh olarak bel agris1 gibi sorunlar
yasadiklar1 gbz Oniinde bulunduruldugunda, bu tiir yapay zeka
temelli robotlarin kullanim1 6nemli avantajlar sunmaktadir.
Ozellikle ortopedi hastalarinda uzun siire yatakta kalan bireylerin
yatak i¢i hareket ettirilmesi ve yatak banyosu ihtiyaglarinin
karsilanmasinda bu teknolojiler etkin ¢oziimler saglamaktadir
(Camli, 2024).

3. YAPAY ZEKANIN CERRAHI
HEMSIRELIGINE YONELIK TEHDITLERI

3.1. Etik Sorunlar

Etik kurallar ve ahlaki degerler; kiiltiirel normlara, etnik
yapiya ve ulusal farkliliklara gore cesitlilik gosterebilir. Ancak
diirtistliik, dogruluk, seffaflik, iyilikseverlik, 6zerklige saygi ve
zarar vermeme gibi temel etik ilkeler evrensel olarak kabul
gormektedir. Biitiinciil bakim anlayisiyla ¢alisan hemsirelerin
temel ahlaki yiikiimliiliigii, hastalarin yararina hareket etmek ve
zarar vermekten kag¢inmaktir. Bununla birlikte, 6zellikle acil
durumlarda ayn1 anda birden fazla hastaya miidahale edilmesi
gereken durumlarda, hemsirelerin etik dnceliklendirme yaparken
karsilastiklar1 ikilemler, yapay zeka sistemleri i¢in de benzer etik
paradokslar dogurabilir (Camli, 2024).
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Yapay zeka teknolojilerinin kullanimi; cerrahi dncesi risk
analizleri, ameliyat esnasinda karar destek sistemlerinin
kullanim1 ve ameliyat sonras1 hasta izlem siireclerinde saglik
hizmetlerine 6nemli katkilar saglamaktadir. Bununla birlikte bu
teknolojilerin  kullanimi bazi etik sorunlari da giindeme
getirmektedir. Ozellikle hasta mahremiyeti ve saghk verilerinin
giivenligi konusunda ¢esitli endiseler bulunmaktadir (Hassan vd.,
2024). Bu sorunlar, cerrahi hemsirelik uygulamalarinda hasta
giivenligini tehlikeye atabilir. Bu baglamda cerrahi hemsirelerin,
yapay zeka tabanli uygulamalarin sundugu bilgilerle kendi etik
yargilarin1 ve profesyonel sezgilerini dengeleyerek, insan
merkezli bakim ilkesinden sapmamalar1 biiyiik Onem
tasimaktadir. Yapay zekd uygulamalarmin, hasta giivenligini
giiclendirmeye yonelik olarak; etkinlik, hasta odaklilik,
zamaninda hizmet sunumu, kaynaklarm verimli kullanimi ve
saglik hizmetlerine erigsimde esitlik gibi temel kalite hedeflerine
katk1 saglamasi beklenmektedir (Howell, 2024; Yakusheva vd.,
2024; Sahin, 2025).

Yapay zeka teknolojilerine hizli gecis, bu sistemlerin
hasta giivenligi {izerindeki etkilerinin kapsamli  sekilde
degerlendirilmeden uygulanmasina neden olabilmektedir.
Sistemlerin hizla uygulamaya alinmasi, giivenilirlik, veri
dogrulugu ve algoritmik hatalar gibi konularin yeterince
degerlendirilmeden  klinik ortama taginmasina yol
acabilmektedir. Bu durum, saglik ¢alisanlar1 ve hastalar arasinda
giiven sorunlarma ve etik ikilemlere neden olabilmektedir (Sahin,
2025). Yapay zeka teknolojileriyle ilgili kaygilar arasinda; hasta
mahremiyeti ve gizliliginin ihlali, veri giivenliinin tehlikeye
girmesi, hastalarin 6zerkliginin ve bilgilendirilmis onam
stireglerinin yeterince korunamamasi yer almaktadir. Ayrica, bu
teknolojilerin dogrulugu ve klinikte uygulanabilirligi konusunda
belirsizlikler bulunmakta; yanlis veya hatali hasta risk
degerlendirmeleri ve tedavi Onerileri, tan1 hatalar1 ve saglik
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hizmetlerinde esitsizliklerin artmas1 gibi riskler de giindeme
gelmektedir (Alonso ve Siracuse, 2023). Yapay zeka
teknolojilerinin klinik uygulamalarda hata riski ve hasta glivenligi
tizerindeki etkileri, yalnizca etik degil, ayn1 zamanda yasal ve
politik boyutlariyla da tartisilmaya devam etmektedir. Bu
sistemlerin  neden  olabilecegi  olast  tibbi  hatalarin
sorumlulugunun kimde olacagi, veri gizliligi ihlalleri ve
algoritmik onyargilar gibi konular, saglik politikas1 yapicilar1 ve
hukukgular tarafindan dikkatle ele alinmaktadir (Johnson vd.,

2024).

One c¢ikan bir diger 6nemli konu ise, yapay zeka
teknolojisinin ~ saghik calisanlar1 tarafindan ne dlgilide
benimsendigidir. Yapay zeka uygulamalarmin klinik ortamlarda
etkili bir sekilde kullanilabilmesi, biiyiik 6l¢iide saglik calisanlar
tarafindan kabul gormesine baghdir. Bu teknolojilerin saglik
profesyonelleri tarafindan benimsenmemesi, sistemlerin etkin
kullanimin1 engelleyerek hasta gilivenligine yonelik riskleri
artirabilir (Sahin, 2025).

Yapay zeka ile ilgili tartigmalarda 6ne ¢ikan bir diger etik
boyut, bu teknolojilerin yiiksek diizeyde teknik altyap:
gerektirmesi ve bu durumun saglik sistemlerine 6nemli ekonomik
yiikler getirmesidir. Ozellikle ileri diizey yazilm, donanim
altyapis1 ve nitelikli insan kaynagi gereksinimi, maliyetleri
artirmakta ve diigiik kaynakli saglik kuruluslarinin bu sistemlere
erisimini kisitlamaktadir. Bu durum, saglik hizmetlerinde dijital
ucurumun derinlesmesine ve teknolojiye dayali hizmetlere
erisimde esitsizliklerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Ayrica,
yalnizca biliylik ve ekonomik olarak gii¢li kurumlarin bu
sistemleri benimseyebilmesi, saglikta firsat esitligi ilkesini
zedeleyebilmektedir. Saglik hizmetlerinde ihtiyag duyulan
kaynaklarin adil ve dengeli dagitimi, tim bireylerin mevcut
firsatlara esit diizeyde erisimini gerektirirken; yapay zeka
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teknolojilerinin ekonomik erisilebilirligi bu adalet ilkesini tehdit
etmektedir (Camli, 2024).

3.2. Teknolojik Bagimhlik ve Mesleki Rol Kaybi

Hemsirelik uygulamalarina hem karar verme hem de bu
uygulamalarin gergeklestirilmesi siirecinde yapay zekanin yogun
kullanimi, hemsirelerin karar verme becerilerinin zayiflamasma
ve teknolojik bagimliligin artmasina sebep olabilir. Hemsirelerin
bu sistemlerden alinan geri bildirimleri sorgulamadan klinik karar
verme siirecinin daha fazla algoritmalara birakilmasi,
hemgsirelerin elestirel diisiinme ve problem ¢ézme becerilerinin
korelmesine, profesyonel Ozerkligin azalmasma yol acabilir
(Clancy, 2020).

Yapay zekadan elde edilen veriler dagiik ve islenmeye
muhtag nitelikte olabilir. Hemsireler heniiz yapay zeka kullanim
konusunda yeterli bilgi ve tecriibeye sahip olmadigindan yapay
zeka tarafindan sunulan verileri analiz edemeyebilirler. Klinik
bilgi ve tecriibesi daha fazla hemsireler bu bilgileri bakima
entegre etmede zorlanmayabilirken 6zellikle geng ve deneyimsiz
hemsireler bunun farkinda olmayabilirler. Onlarin yapay zekaya
asirt giivenme egiliminde olmasi, insan faktoriiniin geri planda
kalmasma ve hasta merkezli bakim anlayisinin zarar gérmesine
neden olabilir (Topaz ve Pruinelli, 2017). Nitekim, Alptekin
arkadaglarinin (2025) yapmis olduklar nitel ¢alismada robotik
cerrahi hemsirelerinin genel olarak yapay zekay1 destekleyici bir
ara¢ olarak olumlu bulduklari, ancak teknolojinin mesleki
rollerini golgede birakabilecegi ve insan merkezli bakimin
kalitesini diisiirebilecegi konusunda endiseli olduklarmi ifade
ettikleri saptanmistir.

3.3. Hasta Bakiminda Yanhlhklar ve Hatah
Uygulamalar

Cerrahi alanlarda kullanilan yapay zeka sistemleri,
cogunlukla geg¢mis hasta verilerine dayanarak risk tahmini,
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komplikasyon 6ngoriisii ya da ameliyat sonras1 bakim planlamasi
yapmaktadir. Makina &grenmesi algoritmalart eksik veri ve
algoritmalarla tanimlanamayan hastalar, 6rneklem biiytikligi ve
eksik tahmin, yanls siniflandirma ve 6l¢iim hatalar1 nedeniyle
baz1 hasta popiilasyonlarimi yeterince dogru analiz edemeyebilir
ve sonuglar yaniltict olabilmektedir. Bu durum, saghk
hizmetlerinde bakim uygulamalarinda yanliliklara, hastaya 6zgii
bakim planlamasinda hatalara yol agabilir (Gianfrancesco vd.,
2018; Obermeyer vd., 2019; Ratwani vd., 2024). Bu nedenle
hemsireler, yapay zeka tarafindan sunulan 6nerileri elestirel bir
sekilde degerlendirmeli, yapay zekaya kosulsuz giivenmemeli,
elestirel bakis acistyla verileri yorumlamalidir. Hemsireler, yapay
zekd destekli kararlar1 elestirel diisiincesi, etik yargisi,
profesyonel sezgileriyle ve klinik uzmanliklariyla birlestirmeli,
biitlinciil bir bakim yaklagimini siirdirmelidir. Yapay zeka
sistemleri tarafindan Onerilen kararlarin higbir hasta grubunu
dezavantajli duruma disiirmemesi igin gereken 0Ozeni
gostermelidir (Ratwani vd., 2024; Park vd., 2025).

3.4. Egitim ve Uyumluluk Sorunlari

Cerrahi hemsireliginde karar verme siireclerinden
bakimin yonetimine kadar ¢ok cesitli alanlarda yararlanilabilen
yapay zeka sistemlerinden etkin yararlanilmasi i¢in hemsirelerin
ve hemsire egitimcilerin yapay zeka sistemlerinin kullanimu,
verilerinin yorumlanmasi konusunda yetkin olmalari 6nemlidir
(Kahraman vd., 2025; Ma vd, 2025). Bununla birlikte Kahraman
ve arkadaglar1 (2025) tarafindan yapilan ¢alismada, Tiirkiye’de
cerrahi hemgirelerin yapay zeka okuryazarlik diizeylerinin diigiik
oldugu ve bu durumun yapay zeka uygulamalarinin etkin
kullanimin1 engelledigi belirtilmistir. Namdar ve arkadaglarinin
(2025) Iran’daki hemsireler ile yaptig: calismada, hemsirelerin
yapay zeka konusunda bilgi diizeylerinin diisiik, buna karsin
yapay zeka uygulamalarindan yiiksek diizeyde yararlandiklar
rapor edilmistir (Namdar vd., 2025). Hemsire yoneticiler
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hemsirelik is akiglariyla uyumlu olmasini ve hemsirelik
uygulamalarina sorunsuz bir sekilde entegre edilebilmesini
saglamak icin, alanlarini etkileyecek yapay zeka teknolojilerinin
olusturulmast ve uygulanmasinda aktif olarak yer almalidirlar.
Hemsirelik  egitim  programlari, hemsire  yOneticilerin
rehberliginde, hemsirelik egitim programlari, yapay zeka
okuryazarligini ve bu teknolojilerle ilgili pratik deneyimi icerecek
sekilde gelistirilmelidir (Ross vd., 2024; Namdar vd., 2025).

Saglik hizmetlerinde yapay zeka uygulamalari {izerine
yapilan aragtirmalarin sayisinin giderek arttigr goriilmektedir.
Buna karsin, yapay zekanin cerrahi egitimi lizerindeki spesifik
etkilerinin anlasilmasinda ©6nemli bosluklar s6z konusudur.
Ornegin yapay zeka, ozellikle simiilasyon tabanli 6grenme ve
kisisellestirilmis egitimde umut vaat etse de, cerrahi egitimdeki
potansiyeli kapsamli olarak degerlendirilmemistir. Mevcut
arastirmalarin = ¢ogu, yapay zekanin tanisal ve klinik
uygulamalarina odaklanirken, egitim ortamlarindaki rolii siirh
diizeyde arastirilmistir. Bu durum egitimcilerden, egitim
sistemlerindeki  yetersizlikler ve kaynak eksikliklerinden
kaynaklanabilmektedir (Valente, 2023; Ventura-Silva vd., 2024).

Egitimcilerin yapay zekayi egitime entegre etmelerinde
etkili olabilen bazi engeller s6z konusudur. Bunlardan ilki
egitimcilerin yapay zekaya direnci, sinirhl miifredat saatleri ve
yetersiz yapay zeka yetkinlikleridir. Egitimcilerde direng daha
siklikla veri gizliligi ve insan etkilesiminin potansiyel olarak
yerini almasi gibi etik kaygilardan kaynaklanabilmektedir (Ma
vd., 2025). Diger taraftan egitimciler hemsirelik 6grencilerinin
yapay zeka araglarina asir1 derecede bagimli hale gelerek elestirel
disiinme, iliski kurma ve iletisim becerilerini ihmal edecekleri
kaygisiyla da hemsirelik egitiminde yapay zekanin kullanimima
kars1 negatif tutum sergileyebilmektedirler. Bir baska yapay zeka
entegrasyonunu engelleyen nokta yapay zeka ile Uretilen
Odevlerde ve sunularda intihal kaynakli akademik diiriistliigiin
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zedelenmesidir. Bu baglamda yapay zekanin hemsirelik egitimine
entegrasyonunu saglamak tizere oncelikli stratejilerden biri ders
miifredatinda yapay zekanin kullaniminda kabul edilebilir diizeyi
belirlemektir. Hemsire egitimcilerinin, etik ve 6zgiin diisinmeyi
tesvik ederken, yapay zekanmn smirlamalarmi da arastirip
vurgulayarak, Ogrenme ortamina yapay zekayi entegre etme
stratejileri benimsemeleri elzemdir (Glauberman vd., 2023).

4. SONUC

Yapay zekd teknolojileri, hasta bakim kalitesinin
tyilestirilmesi, klinik karar siireclerinin desteklenmesi, hemsirelik
liderliginin giiclendirilmesi ve egitim siireclerinin gelistirilmesi
gibi bir¢cok alanda cerrahi hemsireligine yenilik¢i firsatlar
sunmaktadir. Ancak yapay zekad teknolojileri, etik sorunlar,
teknolojik bagimlilik, mesleki rol degisimi, algoritmik onyargilar
ve veri glivenligi gibi ciddi tehditler de barindirmaktadir. Bu
riskler, cerrahi hemsireligin temel degerleri ve hasta merkezli
bakim anlayis1 ag¢isindan 6nemlidir. Ayrica, hemsirelerin yapay
zekaya uyum saglamasinda egitimsel ve altyapisal eksiklikler, bu
teknolojilerin etkin ve giivenli kullanilmasin1 engelleyebilir. Bu
nedenle, yapay zekanin sundugu avantajlardan guvenli ve etik bir
sekilde yararlanmak i¢in etik ilkelerin netlestirilmesi,
hemsirelerin teknoloji okuryazarligmmin artirilmasi ve mesleki
ozerkliklerinin ~ korunmasi  gerekmektedir.  Yapay zeka
sistemlerinin  dogrulugu ve giivenilirligi diizenli olarak
denetlenmeli, bu teknolojiler hemsirelerin yerini almak yerine,
klinik karar alma ve bakim uygulamalarin1 destekleyen bir arag
olarak konumlandirilmahidir (Stark vd., 2024; Nashwan vd.,
2025).
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NITEL ARASTIRMA: GENEL BIR BAKIS
Kubranur VARLIKLIOZ?!

1. GIRIS

Nitel arastirmalar, bir metodoloji ve ¢esitli yontemlerden
birini uygulayarak, incelenen belirli bir alan veya konuya iliskin
kesif, yorumlama, anlama ve potansiyel olarak miidahale etme
seklinde tanimlanir. Amag, anlami kesfetmek ve yoruma acik
olabilecek derin tanimlamalar ile diger zengin materyal
tiirlerinin ~ liretimi  yoluyla bir anlayis  gelistirmektir.
Genellemelerden, buyik iddialardan ve indirgemelerden
kaginmay1 hedefler (Ren, 2025).

Nitel yontemler sosyal bilimler alaninda daha sik
kullanilmaktadir. Bunun bircok nedeni vardir fakat baslica
neden olarak iletisimlerdeki karmasiklik ve anlasmazliklar
gosterilebilir. Sosyal olaylardaki degiskenlerin sinirlandirilmasi
veya kontrol edilebilmesi doga bilimlerindekine gore daha
zordur. Ciinkii insan siirekli degisime agik ve egilimlidir. Bu da
insan1 daha esnek bir anlayisla inceleme gereksinimi dogurur.
Nitel arastirmalar da bu ihtiyaclar sonucu ortaya c¢ikmistir
(Demir, 2009).

Arastirmacilar i¢in temel sorunlardan biri ¢alismasinda
dogru olan hangi yontemi kullanacagina karar verebilmesidir.
Aragtirma yontemleri arasinda se¢im yapabilmesi igin hem bu
yontemleri iyi bilmesi hem de arastirmasinda neyi bulacagini
tam olarak belirlemis olabilmesi gerekir (Buyukoztirk, Cakmak,
Akgun, Karadeniz ve Demirel, 2016).

L Ogr. Gor. Dr., Ondokuz Mayis Universitesi, Vezirképrii MYO, Cocuk Bakimi ve
Gengclik Hizmetleri Bolimu, ORCID: 0000-0002-1811-4220.
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Bu calismada nitel arastirmalarin 6zellikleri, asamalari,
analiz teknikleri vb. konular: ele alinacaktir.

2. GENEL BILGILER

Nitel arastirma farkli modelleri, farkli arastirma yontem
ve tekniklerini, farkli veri toplama ve analizlerini kapsayan bir
terimdir. insanlarin deneyimleri, dilleri, tarihleri ve kltrleri
gibi nicellestirilemeyen olgular hakkinda bilgi edinmek i¢in bir
bakis agis1 saglar (Koca, 2017; Bhangu, Provost & Caduff,
2023). Tanimlarindan ziyade nitel arastirmalar1 anlamanin en iyi

yolu amaglarim1 ve ayirt edici Ozelliklerini kavrayabilmektir
(Koca, 2017).

2.1. Nitel Arastirmalarin Ozellikleri

Nitel arastirma olaylar1 nicellestirmenin yani sira
yorumlayict olup davranisin ardindaki ne, nerede, ne zaman,
neden, nasil ve kim (5N1K) sorularina cevap arayan bir bilimsel
aragtirma metodolojisidir. Nitel yoOntemler, derinlemesine
iggoriiler elde edip, karmasik olgular1 anlagilir hale getirmek i¢in
vazgecilmez araglar olarak ortaya ¢ikmustir (Lim, 2025). Amag,
kapsamli ve zengin veriler elde ederek olgu veya durumun
dogasinda var olan belirli igerik, dinamik ve siirecleri
belirlemektir (Pyo, Lee, Choi, Yang ve Ock, 2023).

Nitel arastirmalarin en belirgin 6zelligi dogal ortamda
ortaya c¢ikan olay, olgu veya davraniglar {izerine
yogunlagmasidir. Davraniglara ya da ortaya ¢iktig1 ortama
miidahalede bulunulamaz. Bu dogal ortamlar sinif, okul, klinik
ya da bir mahalle bile olabilecegi i¢in saha arastirmalar1 olarak
da tanimlanir. Arastirmacilar bu ortamlarda bloknot, kalem, ses
ve goriintii kayit cihazlari da kullanabilir (Blyukoztirk vd.,
2016).
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Nitel arastirma, teori olusturmayi temel alir, sosyal
olgular1 bagli bulunduklar1 baglam igerisinde aragtirmayi ve
anlamay1 6n planda tutan yaklasimdir (Yildirim, 1999). Nitel
arastirmada bir davranis1 ve bir eylemi meydana geldigi
baglamdan ayr1 dislinlilemez. Baglamin varligit alan
caligmasinin varhigina isaret eder (Koca, 2017).

Nitel aragtirmalarda ayn1 zamanda goézlemci olan
aragtirmact, bilgiyi direkt kaynagindan almak ister bu yiizden de
calistifi ortam, dokiiman ya da katilimciyla dogrudan iliski
kurup bunu uzun zaman harcayarak gerceklestirir. Elde edilen
tim veriler 6nemlidir. Kayit altina alinmis her detay arastirmada
ise yarayacaktir. Betimleme sayilardan ¢ok kelime ve resimlerle
yapilir. Amag¢ zengin betimlemeler yapabilmektir. Tanimlama
ve betimleme dogal ortamda gerceklestigi gibi kaydedilerek
anlatimdaki detaylar ve zengin ifade net bir sekilde durumun
anlagilmasini saglamalidir (Buyukoztlrk vd., 2016).

Nitel arastirmalarda, arastirilan konuyu katilimcilarin
bakis acilarindan gorebilmek, bu bakis agilarinin nedeni olan
sosyal yap1 ve siiregleri ortaya cikarir. Gorlisme, gozlem,
dokiiman ¢oziimlemesi gibi nitel yontemler kullanilarak, olaylar
dogal ortaminda gercek¢i ve biitlinciil bir bicimde ortaya
konmasina yénelik bir siire¢ izlenir (Ozsoy, 2001). Gozlem ve
goriisme en ¢ok kullanilan nitel aragtirma yontemlerinden olup,
sosyal olgularin goreceligini ve hareketliligini yakalamaya ve
anlamaya caligir. Bu yontemlerin en dnemli avantajlar, kisilerin
bakis acilarindan konuyu gorebilmesi ve bu bakis agilarini
anlamlandiracak  sosyal yapiyt ve  siirecleri  ortaya
koyabilmesidir (Yildirim, 1999).

2.2. Nitel ve Nicel Arastirmalar Arasindaki Farklar

Nicel ve nitel yaklagimlar sorunlarin, ¢6ziimlerin ve
kanit kriterlerinin ne oldugu hakkinda farkli varsayimlarda
bulunur. Nicel arastirmalar bilginin amacmin yalnizca
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deneyimlenen ve gozlemlenip Olgiilebilen olgulari tanimlamak
oldugunu iddia eder. Nitel arastirmalar ise 6znellikten beslenir,
yani neyi bulmak istedigimize gore sekillenen esnek bir
yaklagimdir (Cleland, 2015).

Libarkin ve Kurdziel (2002) nitel ve nicel arastirmalar
arasindaki farklar1 su sekilde belirtmistir:

- Nitel arastirmalarda konular daha ayrintili bi¢imde
incelenirken, nicel aragtirmalarda farkli birey veya
ortamlardan elde edilen sonuglar tek bir aciklayict
model gelistirmek i¢in kullanilir.

- Nitel aragtirmalar esnektir, kat1 sinirlamalara bagh
degildir. Nicel arastirmalar 6nceden belirlenmis
standart yontemlerle smirhdir, bireyler yapay
bicimde kategorilere zorlanabilir.

- Nitel arastirmalarda gegerlik ve gilivenirlik mantiksal
akil yiiriitme yoluyla saglanip istatiksel analiz
zorunlu degildir. Nicel arastirmalarda gecerlik ve
giivenirligin yiiksek diizeyde kontrole ihtiyaci vardir,
degiskenler istatiksel olarak belirlenir, zaman alicidir.

- Nitel arastirmada aragtirmacinin bireysel inanglar
verilerin ~ yorumlanmasini  etkileyebilir. ~ Nicel
arastirmalarda  istatiksel analiz  kisisel inang
sisteminden bagimsizdir.

Nitel arastirmada, gozlemleme, yorumlama ve
cozlimleme yapilirken gilinlik deneyim, katilimcilarin
diisiinceleri ve inancglar1 dikkate alinir. Bir baska deyisle, nitel
arastirma, sliregteki  belirgin  farkliliklarin ~ ¢esitli  goriis
acilarindan tanimlanmasi1 ve ¢esitli degiskenlerin kesfiyle
ilgilidir (Ozsoy, 2001).

2.3. Nitel Arastirmalarin Asamalari

Calismaya baslamadan oOnce arastirnlmak istenen
konunun tanimlanmasi gerekir. Bu bir baslangic noktasidir.
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Tanimlanan problemin kesin smirlar1 yoktur fakat arastirmanin
genel cercevesini ve gidilecek yonu gosterir (Buyukozturk vd.,
2016). Boylece tiim asamalar arastirma probleminden
etkilenirken, asamalarda arastirma probleminin daha agik ve net
bir sekilde belirlenmesine katkida bulunmaktadir (Simsek ve
Yildirim, 2013). Yani nitel arastirma sorulari, baslangigta dar
cercevede bir arastirma sorusu belirlenerek sabit bir yol izlenen
nicel arastirma sorularindan farklidir. Ornegin ‘epilepsili
kadinlarin hamileligi nasil deneyimlediklerinin arastirilmasi®
amaciyla baslanan bir nitel arasgtirma, 6n bulgular sonucunda
‘kadinlarin hamilelik sirasinda epilepsilerini nasil yonettikleri’
seklinde bir arastirmaya doniisebilir (Denny, Weckesser, 2022).

Aragtirmacinin arastiracagi alani yakindan takip etmesi,
incelemesi ve hatta katilmli gbézlem yoluyla ilk elden bilgi
toplamas1  6nemlidir. Dolayisiyla aragtirmacit 6rneklemini
secerken dikkatli davranip, 6zen gostermelidir (Simsek ve
Yildirim, 2013). Arastirmacilar nitel c¢alismada Orneklemini
belirlerken olasilikli olmayan amach o6rneklem yontemini
(kartopu ve zincir 6rnekleme, tipik durum orneklemesi, 6lcut
ornekleme, kolay ulasilabilir durum o6rneklemesi, asir1 veya
aykirt  durum Orneklemesi vb.) kullanmaya meyillidirler
(Karatas, 2015).

Nitel arastirmalarda, arastirma sorusu ¢alismanin basinda
kesin olarak belirlenmis olmasa da arastirma problemi soru
olarak ifade edilir. Ciinkii arastirma sorusu yazma siireci,
“gelistirme” ve “yeniden ifadelendirme” ye dayali kapsamli bir
calismayr gerektirmektedir (Simsek ve Yildirim, 2013).
Hipotezler c¢alisma siirecinde elde edilen verilerden
faydalanilarak  sekillendirilir.  Arastirmacinin  ¢aligmasinin
basinda hipotezleri olsa da esasen probleme iliskin hipotezlerini
arastirmasiin ~ sonunda  kesinlestirmesi  beklenir.  Nitel
calismalarda katilimcilar islem goriip gérmeme durumlarina
gore gruplara ayrilmaz. Veriler siirekli toplanir, aragtirma
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sonunda toplanmasi s6z konusu degildir. Arastirmaci siirekli
gozlemler ve daha derinlemesine bilgi almak istiyorsa segtigi
katilimcilarla goriismeler yapar, konuyla ilgili farkli kaynak ve
kayitlar1 da inceler (Blyukoztlrk vd., 2016). Arastirmaci nitel
arastirmalar i¢in yaygin olan bilgi toplama tekniklerinden
gbzlem, goriisme ve dokiiman inceleme tekniklerinin birini veya
birden fazlasim1 bir arada kullanarak elde ettigi verilerin
gecerliligini ve sonuclarin  dogrulugunu artirmaya calisir.
Derinlemesine analiz gerektirmeyen veriler betimsel analizle
incelenirken, daha yakindan incelenmeyi gerektiren ise igerik
analizidir (Simsek ve Yildirim, 2013).

2.4. Nitel Analiz Teknikleri
2.4.1. icerik Analizi

Icerik analizi, metinsel verilerin islenmesi icin kullanilan
koklh bir veri analizi yontemidir. Amac basit kelime
sayimlarinin dtesine geg¢ip uzun bir metni ortak anlami yansitan
kategorilere ayirmak ve dilin daha derin bir incelemesine
girmektir. Metin i¢indeki bir yapiy1 veya kavrami desteklemek
icin belirli kelimeler kullanarak tanimlamak ve bu tanimlanan
metne daha organize bir yapt kazandirmak esastir.
Arastirmacilar, verilerini diizenlemek ve anlamak ic¢in kodlari
kullanirlar (Kleinheksel, Rockich-Winston, Tawfik, ve Wyatt,
2020). Ornegin; sinif igerinde yasanan bir tartigma, yiiriitiilen
dersler, Ogretmen ve Ogrenci goriismeleri, sinif disindaki
etkilesimin analiz edilecegi bir durumda toplanan ham veriler
kodlanarak daha kii¢iik pargalara ayrilir ve igerik analizi yapilir.
Icerik analizi insanlarin inang, tutum, deger ve diisiincelerini
ortaya cikarabilir (Stemler, 2000).

Niteliksel —aragtirmalardaki verilerin kodlanmasiyla,
icerik analizinde yapilan kodlamalar arasinda farklar vardir.
Icerik ¢bziimlemesinde ya da herhangi bir metnin
coziimlenmesinde femsil kodlamas: yapilir. Amag her birinin
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birbirinden ayirt edilebildigi kategorileri olusturabilmektir
(Geray, 2006).

Iki gesit igerik analizi yapilabilir: nitel icerik analizi ile
nicel icerik analizi. Her iki tlirde de 6nce problem belirlenir ve
arastirma sorulart olusturulur. Nitel icerik analizinde yukarida
da aciklandig1 gibi metin ya da gorsel basimlar icerisinde yer
alan bazi terimler bulunur ve belli bir sistemle kategorilerine
ayrilarak ¢dziimlenir. Igerik analizi aym zamanda nitel
arastirmalarda kullanilan tekniklerin de analizinde sik sik
kullanilir. Ornegin; yar1 yapilandirilmis veya yapilandiriimamis
goriismelerde  alinan  cevaplar  belli  bir  sistematikte
incelenebilmesi ve analiz edilebilmesi icin nitel verilerin nicel
verilere gevrilebilmesi gerekmektedir (Demir, 2009).

Nicel metotlar1 sadece sayisal, nitel metotlar1 da sadece
yoruma dayal olarak diisiinmek yanlistir. icerik analizi birbirine
yardimc1 olup destekleyecek nicel ve nitel metotlar icermelidir.
Bir metin iizerinde hem nitel hem de nicel uygulamalari igeren
bir icerik analizi yontemi daha tavsiye edilendir (Altunisik,
Coskun, Bayraktaroglu ve Yildirim, 2010). Igeri analizi su
asamalarindan olusur (Vears & Gillam, 2022):

a. Bilgi Edinme: Verilerin ilk olarak dikkatlice
okunmasi gerekir. Biitiinciil bir sekilde diisiinebilmek
icin metinlerin ne anlattigi ve hangi konuyla ilgili
oldugunu belirlemek 6nem arz eder.

b. Birinci Tur Kodlama-Genel Anlam Birimlerini
Belirleme: Ilk asamada veriler genel bir cercevede
dizenlenir. Bunu yapabilmenin bir yolu da metnin
belirli boliimlerini 6zelliklerine gére tanimlamak ve
etiketlemektir.

c. Ikinci Tur Kodlama-Alt Kategorilerin ve Ayrintili
Kodlarin Gelistirilmesi: Bir onceki adimda toplanan
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genel kategoriyi daha yakindan incelemeyi igerir.
Arastirmaci veriyi pargalara ayirir.

d. Ayrintili Alt Kategorilerin Goézden Gegirilmesi ve
Duzenlenmesi: Birbirine ¢cok benzeyen kategoriler
birlestirilir. Birbirinden belirgin 6l¢lide farkli olan
kategoriler ayr1 olarak kalmaya devam eder.

e. Sentez ve Yorumlama: Verilerin yorumlanmasi ve
kritik bir analiz surecini icerir. Amag arastirilan
olguya yakin kalmak ve arastirma sorularina zengin
ve pratik olarak anlamli bir cevap sunan yorum
gelistirebilmektir.

2.4.2. Betimsel Analiz

Betimsel analizde elde edilen veriler 0©ncesinde
belirlenmis olan basliklar altinda 6zetlenir ve yorumlanir.
Veriler arastirmanin sorularina goére de smiflandirilabilir,
gbzlem veya miilakat gibi veri toplama asamalarindan elde
edilen bilgilere gore de dlzenlenebilir. Ama¢ ham haldeki
verileri okuyucunun anlayabilecegi bir sekle sokabilmektir. Bu
yiizden Oncelikle verilerin mantikli bir siralamasi yapilmalidir.
Sonra yapilan betimlemeler yorumlanarak sonuglara ulagilir
(Altunisik, Coskun, Bayraktaroglu ve Yildirim, 2010).

Betimsel analizde veriler goriislilenden nasil elde
edildiyse hicbir degisiklik yapilmaksizin alintilar seklinde
okuyucuya aktarilir. Goriigsme sirasinda ayni soruya farkli
kisilerin fakli diislincelerinin elde edildigi tarzda aktarilmasi
esastir. Betimsel ve sistematik analizler de yapilabilir, bu
analizde de bulgular daha sistematik hatlarla elde edilir.
Ornegin, yapilan goriismenin ardindan elde edilen konusma
metinleri  yazilir, aragtirmanin amacina gore cevaplar
kategorilendirilir ve yorumlanir (Demir, 2009).
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2.5. Nitel Arastirma Yaklasimlari
2.5.1. Durum (Ornek Olay) Calismasi

Durum ¢alismasinin tanimlanmasi hem kolay hem de
sorunlu olabilmektedir, ¢iinkii durum c¢alismasi g¢esitli
disiplinlerden bu caligmadaki aragtirmacilar1 bir araya getirme
yaklagimina sahiptir bu da kapsamli bir tanim1 gii¢lestirmektedir
Leary’e (2012) gore bir kisi, grup ya da olayla ilgili ayrintilt bir
calismadir. Klinik psikoloji, psikiyatri ve diger uygulamali
alanlarla da yakindan iligkilidir (Aslan ve Kursun, 2019).

Yin (2009) ise durum ¢alismasini gercek yasamin,
giincel baglamin ya da bir veya daha fazla durumun
derinlemesine incelenmesi olarak tanimlar (Aydin, 2015).

Okul miudiirii Ali, Okul Aile Birliginin c¢aligmalarinda
karsilagtigi problemleri tespit ederek c¢alismalarin etkililigini
artirmay1 istemektedir. Bu yilizden okul aile birligine iiye
olanlarla goriiserek, diger veli, 6grenci ve Ogretmenlerin de
gorlislerini almaya karar vermistir. Ali miidiiriin var olan
durumu belirlemek i¢in ger¢eklestirmek istedigi bu arastirma bir
durum ¢alismasina 6rnektir (Buytkoztirk vd., 2016).

Durum ¢alismasinin baslica 6zellikleri (Aydin, 2015):

- Ozel bir durumun belirlenmesiyle baslar. Durum
somut bir varlik olabilecegi gibi daha az somutluk
iceren bir proje, karar verme sureci vb. de olabilir.
Dikkat edilmesi gereken, belirlenen durumun 6zel bir
zaman ve mekadn gibi belirli parametrelerle
sinirlandirilabilmis olmasidir.

- Amag 6nemli olup, benzersiz bir durumu da ortaya
cikarmak da (i¢sel durum) amaglanabilir, belli bir
konuyu, sorunu veya problemi en iyi sekilde anlamak
icin secilmis durumlar1 anlamaya c¢aligmak da
(aragsal durum) amag olabilir.
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- Birden fazla teknikten yararlanilarak farkli ve zengin
veriyle derinlemesine bir anlayis sunulabilmelidir.

- Iyi bir durum c¢alismasmin analizi anlatmada
kullanacagi betimleme de Onemlidir. Bir durum
calismasinin  bulgular bolimii hem durumun
betimlemelerini hem de ortaya c¢ikan konular
icermelidir.

2.5.2. Eylem Arastirmasi

Egitim sektoriinde oldukca yaygin olan kavramlardan
biridir eylem arastirmasi. Teoriyle ugrasmadan, arastirmacinin
kendine yakin gordiigii iistiinde etki ve degisim yaratabilecegini
hissettigi kaygilar1 ele alan bir yaklasimdir. Okul yoneticisi,
Ogretmen ya da diger disiplinlerde ¢alisan miihendis, ydnetici,
planlamact vb. gibi direkt uygulamada bulunan bireyler
tarafindan uygulanir (Akgemci ve Kalfaoglu, 2019).

Eylem arastirmasinda kisi kendi mesleki eylemleriyle
ilgili aragtirma yapar ve degisim i¢in harekete gecer. Bir sosyal
baglamdaki eylemlerin niteligini gelistirme ¢alismasidir.
Eylemlerin niteligi gelistikce sosyal baglam da gelismis olur.
Ornegin; fen bilgisi dgretmeni Ayse yedinci smifta okuyan
Ogrencilerinin bilimsel siire¢ becerilerinin yeterli gelisim
diizeyinde olmadigini fark eder. Ayse 6gretmen bu beceriyi nasil
gelistirebilecegiyle ilgili alandaki uzman hocalardan goriislerini
dinlemis ama kendi &grencilerine hangi yontemi uygulamasi
gerektigiyle ilgili kararsiz kalmistir. En uygun ¢6ziimiin
ogrendigi yontemleri derslerde deneme yoluyla Ogrenciler
tizerindeki sonuclar1 degerlendirerek bulunmasi olduguna karar
verir (Buyukozturk vd., 2016).

2.5.3. Anlat1 (Narrative) Arastirmasi

Hikdye formunda veri toplayan temel varsayimi
ogretmek ve 6grenmenin hikayeler yoluyla meydana geldigi ve
herkesin birer hikdye anlaticisi oldugunu kabul eden

125



Saglhik Bilimleri Alaninda Bilimsel Arastirmalar

arastirmalardir (Koca, 2017). Ornegin; Ahmet, liselerdeki siddet
vakalar1 ile bir okul miidiiriniin nasil basa ¢iktigini incelemek
istemektedir. Bu konuda basarili olmus bir miidiirii (Ali) belirler
ve onun deneyimlerini bu arastirmayi yapip raporlastirmak
istemektedir. Ahmet aragtirma problemini ‘Bir lisede miidiir
olarak gorev yapmakta olan Ali’nin okuldaki siddet olaylar ile
basa c¢ikmasma iliskin deneyimleri nelerdir?’ seklinde
kurgulayabilir. Ahmet, Ali’nin gelistirmis oldugu ¢ozlimleri
iceren hikayelerini kayit altina alacaktir. Bu sekilde bir okuldaki
siddet olaymin basa ¢ikilmasi siirecinde neler yapildig: daha iyi
bir sekilde anlagilmis olacaktir (Blyukoztirk vd., 2016).

Anlat1 arastirmasi tiirleri (Aydin, 2015):

- Otobiyografi ¢alismalarinda, hikaye deneyim sahibi
kisi tarafindan yazilir.

- Biyografik ¢alismalarda, arastirmaci, baska bir
kisinin deneyimlerini kaydederek yazar.

- Yasam (Hayat) oykiisii ¢caligmalarinda, bireyin tim
yasantisindaki  deneyimlerinin  detaylandirilarak
anlatilmasidir.

- Kigsisel hikayelerde ise kisinin belli bir zaman
diliminde ya da belirli bir olaya iliskin deneyimleri
yer alir.

2.5.4. Diger Yaklasimlar

Fenomenolojik Arastirma: Anlati arastirmalart bir ya da
birden fazla kisilerin deneyimlerine yonelik hikayeleri
raporlastirirken, fenomenolojik arastirma birden fazla kisinin bir
fenomen ya da kavramla ilgili yasanmis deneyimlerin ortak
anlamidir. Bu alanda arastirma yapan kisiler bir fenomeni
deneyimlemis tiim katilimcilarin ortak 6zelliklerini tanimlamaya
calisirlar. Ornegin keder, dislanmushik, 6fke, uykusuzluk vb.
evrensel bir deneyime sahiptir (Aydin, 2015).
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Etnografik Arastirma: Ayn kiiltiire sahip bir grubun
hepsine odaklanmaktadir. Arastirmaci ortak bir kiiltiirii paylagan
bir grubun sahip oldugu tiim deger, davranisg, inanis ve dilinin
paylasilan ve Ogrenilmis modellerini tanimlar ve yorumlar.
Yani ayni kiiltiire sahip iiyelerin aralarindaki davranis, dil ve
etkilesimin anlamini arastirir (Aydin, 2015). Toplumun veya
ayni kiiltiire sahip grubun gelenek, inang, birbiriyle baglantilar
vb. incelenir ve tanimlanir (Simsek ve Yildirim, 2013). Uzun bir
streci kapsar ¢iinkii arastirmact arastirdigi grubun davranis ve
yasamlarint onlarin bakis acistyla anlayabilmek ve bunu
sunabilmek i¢in yeterli zamani ayirmalidir, grubun pargasi
olarak verisini toplar ve arastirmasini yiriitiir (Koca, 2017).

2.6. Nitel Arastirmalarda Veri Toplama Teknikleri
2.6.1. Goriisme (Miilakat)

Toplumsal calismalarda en cok kullanilan
tekniklerdendir. Gorlismelerdeki climlelerin hepsi de dogru ya
da yanlig olarak degerlendirilmez. Her bir ciimle toplumsal bir
etkinlik veya bir aktoriin eylemi olarak degerlendirilir (Geray,
2006).

Goriisme arastirmadaki katilimcilarin  belli bir konu
hakkinda duygu ve diislincelerini anlatma etkinligidir. Temel
ama¢ bireyin i¢ diinyasina girip bakis acisindan olaya anlam
verebilmektedir. Ayn1 zamanda bireyin deneyimleri, tutum ve
diistinceleri, niyetleri, zihinsel algilar1 ve tepkileri gibi direkt
gozlenemeyen bilgilere ulasmak amaglanir (Simsek ve Yildirim,
2013).

Gortismelerde en buyuk avantaj, bireyin diislincesini
kendi bakis agist ve kendi ifadeleriyle ortaya koyabilmesine
firsat verilmesidir. En bilinen goriisme siniflandirmasinda
onceden olusturulmus standardize edilmis goriisme sorularindan
olusan yapilandirilmis goriismelerden, standart olmayan ve
gorlisme  siirecinde ortaya c¢ikan sorularn yer aldigi
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yapilandirilmamis goriismeye dogru bir gidisat vardir (Koca,

2017).

Goriisme yapilandirilmig goriisme, yar1 yapilandirilmis
goriisme, yapilandirilmamis goriisme ve odak grup (focus
group) goriismeleri olmak {izere dort farkli yontemle
uygulanabilir (Simsek ve Yildirim, 2013):

a.

Yapilandirilmis  Goriigme  (Survey):  Bu  tur
goriismelerde sorular onceden belirlenir ve kapali
uclu sorular vardir. Sorulara yonelik verilecek
cevaplar da kategorize edilmistir (Demir, 2009).
Arastirmact  sorularin1  belli bir siraya gore
hazirlamistir. Bu sayede veriler hizli bir sekilde
kodlanir, analiz edilir, karsilastirmalar yapilir. Bu
yontemin en 6nemli avantaji, katilimer tek basina
anketleri yaparken, goriismelerde kisi ihtiyaci
oldugu anda arastirmactya sorularini sorup akabinde
cevaplar1 duyabilmektedir. Ama bu yontem
goriisme yapan kisiyi de bir yandan kisitlar ve ileri
ve bagka ilgi alanlarina yonelmeye de firsat tanimaz
(Buyukoztirk vd., 2016).

Yapilandiriimamis Goériisme. Bu tiir goriismelerde
goriismeci  belli  bir  sistematik  olmaksizin
katilimcilara  arastirma  konusu  ¢ercevesinde
sorularini yonetir. Amag goriisiilen kisinin konu ile
ilgili  bilgilerini, goriislerini ve diislincelerini
O0grenmektir. Gortisiilenin dedikleri sinirlandirilmaz
ama goriismeci gorlgiileni yonelttigi sorulartyla
yonlendirir (Demir, 2009).

Yapilandirilmamig  goriismelerin - uygulanmasinin  bir
diger sebebi de arastirmacinin konu hakkindaki bilgisinin az
olmasi olabilir. Arastirmacinin goriisiilenle bir nevi karsilikli bir
iletisime girmesi gerektigi ve de konu hakkinda da bilgisi az
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oldugu i¢in yapilandirilmamis goériismeyi kullanmak en uygun
yontem olacaktir. Yapilandirilmamig goriigme arastirmaciya
bliyiik bir esneklik saglar. Amag, acik u¢lu sorularin sorularak
daha zengin ve yeterli bilgilerin toplanmasidir (Bilim, 2007).

C.

Yari Yapilandirilmis Goriisme: Bu goriisme tlirii
hem yapilandirilmis hem de yapilandirilmamis
goriisme yoOntemlerinin her ikisinin de avantaj ve
dezavantajlarin1 icerir. Hem sabit secenekli olan
cevaplamaytr hem de derinlemesine  bilgi
edinebilmeyi kapsar (Blyukoztirk vd., 2016). Bu
yontemde yapilandirilmis goriismelerde kullanilan
yontemler de (ylz yuze, telefon, bilgisayar ve
internet vb.) kullanilabilmektedir. Yapilandirilmig
goriismelerden en temel farki agik uclu sorularin
sorulmast ve sorularin bir goériisme kilavuzu
aracilifiyla takip edilerek sorulmasidir. Her ne
kadar agik u¢lu sorular sorulsa da sorulan sorularin
belli bir format1 ve yapis1 vardir. Goriigmeci daha
detayli bilgiler edinmeye ¢aligir (Demir, 2009).
Odak Grup (Focus Group) Goriismeleri: Bu yontem
basit¢e goriisme ve gdozlemin bir sentezi olarak ifade
edilebilir. Genellikle her grupta cinsiyet, yas, egitim
seviyesi gibi ortak 6zelliklere sahip 6-12 kisiden
olusan bireyler bir araya getirtilerek belli bir konuda
tartisilir. GOriisme rahat ve samimi bir ortamda belli
bir goriigme rehberi kullanilarak yapilir. Glivenilir
ve rahat bir ortam sorulara dirist cevap verme
olasiligini artirir (Taherdoost, 2021).

Odak gruplar hem aym tiir katilmcilarin olusturdugu
homojen gruplar hem de farkli ozelliklerdeki katilimcilarin
olusturdugu heterojen gruplardan olusabilir. Gruplar olustuktan
sonra grubu yonlendirecek bir kisi de gorevlendirilir buna da
yonlendirici ya da moderator denir. Moderatorlerin gruplarda
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islenecek konu fizerinde yeterli bilgiye sahip ve donaniml
olmasi gerekmektedir. Yonlendiricinin grup tlizerindeki etkisi ne
cok ne de az olmalidir. Serbest cagrisim etkisi yaratacak kiiciik
ornek olaylar1 ortama sunarak gelen tepkilerden arastirma
sorununun ¢o6zulmesine yonelik verileri elde edebilir (Koca,
2017).

Gortisgme formu hazirlanirken dikkat edilmesi gereken
ilkeler su sekilde siralanabilir (Simsek ve Yildirim, 2013):

- Sorular kolay anlasilabilir ve ¢ok boyutlu olmalidir.

- Odak sorular hazirlanmalidir.

- Kapali uglu sorular sorulmamalidir.

- Goriigiilen yonlendirilmemelidir.

- Alternatif sorular da hazirlanarak sorularin mantikli
bir dizilimi olmalidir.

2.6.2. Gozlem

Gozlem arastirmacinin herhangi bir ortamda meydana
gelen davranisa yonelik daha ayrintili, daha derinlemesine ve
zamana yayilan bir resim olusturmak istiyorsa kullandigi bir
yontemdir (Simsek ve Yildirim, 2013).

Gozlem yapilandirilma durumuna goére ikiye ayrilir.
Yapilandirilmamais gozlemde, gozlemin oncesi
yapilandirilmamistir ve bilgi toplamada ve kayit siirecinde
gbzlemciye Ozgiirlik saglanir. Yapilandirilmis gozlemde ise
gdzlem Oncesi olusturulan kodlama sistemi ile gdzlemciden bilgi
toplama ve kaydetme siirecini yapilandirmasi istenir. Bu gozlem
tiiriinde verilerin gecerlik ve giivenirligini saglamak daha kolay
olmaktadir (Buyukoztiirk vd., 2016).

Gozlem katilimcinin roliine gore ise tice ayrilir:

a- Katilmali Gozlem: Bu gozlem tiriinde arastirmacinin
iki farkli konumu vardir: Goézlemcinin katilmasi ve
kiimenin  gozlemi  (katilanlarin  go6zlenmesi)
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yontemleri. Gozlemcinin  katilmast  yonteminde
aragtirmaci katilimcilarin arasina girerek icerden biri
gibi gozlemini yapar. Gozlemci grubun bir pargasi
olur, siireci yakindan gézleme firsati1 bulur. Kiimenin
gbzlemi yontemindeyse, gézlemci disaridan bir iiye
olarak goriiliir. Bu yontemde aslinda arastirmaciya bir
hak taninmis olup, gézlemci disardaki digerlerinden
farkli olarak gozlem yapabilmektedir ve gézlemlerini
de kayit altina alabilmektedir (Geray, 2006).

b- Katilimer Olunmayan Gozlem: arastirmaci disardan
bir etki etmeden yalnmizca gozlemini yapar
(Buyukoztirk vd., 2016).

c- Etkisiz Gozlemci: Gozlemci ortamin disindadir.
Gozlemlenen kisiler gozlemciyi bilmez, gdzlemci
goriilmez. Genellikle bir yiizii aynali bir camla
cevrilmis  laboratuvarlar bu tir go6zlemlerin
kullanildig1  uygulama ornekleridir.  Gozlenenin
gozlemci tarafindan etkilenmesinin en az oldugu
yontemdir (Buytkoztirk vd., 2016).

2.6.3. Dokiiman incelemesi

Dokiiman incelemesi arastirilacak konuyla ilgili olgu ve
olaylar hakkindaki belgelerin analiz edilerek bilgi edinilmesidir.
Amagc arastirma yapilacak konuyla ilgili veri toplama teknikleri
kullanmaya gerek kalmadan dokiiman analizi yapilmis olur. Bu
da zaman ve kaynaktan tasarruf etmeyi saglamis olur (Simsek ve
Yildirim, 2013).

Arastirilacak konuyla ilgili rapor, kitap, ses kayitlari,
videolar, fotograflar vb. gibi belgelerin 6zgiinliigline dikkat
edilerek sistematik bir sekilde analizi yapilmalidir (Karatas,
2015).
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2.7. Nitel Arastirma Sonuclarinin Yorumlanmasi ve
Kullanilmasi

Aragtirmacilara gore nicel aragtirmalarda oldugu gibi
nitel arastirmalarin sonucglar1 da genellenebilir. Fakat bu
genelleme kavrami nitel arastirmalarda, nicel aragtirmalardan
daha farklidir. Nitel arastirmalarda analitik genelleme yapilir.
Yani sinirh sayida katilimcr ve bilgi ile bazi sonuglara ya da
kuramlara ulagilmaya c¢alisilir. Belli prosediirlere uyarak elde
edilmis nitel sonuglardan analitik genellemeler yapmak nitel
aragtirmalarin geregidir. Model gelistirme ve kuram olusturma
firsatinin olmasi1 da nitel aragtirmalarin farkini ortaya koyar.
Nitel arastirmalarin sonuglar1 uygulamada farkli sekillerde
kullamilir. ileri diizey arastirmalar igin bir alt yapi olusturur,
kurumsal gelismelere fayda saglar, uygulayicilar yaptiklart isi
daha iyi anlar. Ve en Onemlisi nicel aragtirma sonuglari nitel
yontemlerle de derinligine inilerek test edilir ve sonuglar ya
dogrulanir ya da yanhslanir (Altunisik, Coskun, Bayraktaroglu
ve Yildirim, 2010).

2.8. Nitel Arastirmada Gecerlik ve Giivenirlik

Nitel calismada gilivenirligin saglanmasi ¢ok Onemli
olup, bircok arastirma nitel calismalarin titizligi ile ilgili
endiseleri konu edinmistir. Kaliteli bir nitel arastirmanin
kriterleri arasinda uzun siireli katilim, siirekli gézlem, kapsaml
ve ayrmtili  agiklamalar igceren  aktarilabilirlik,  titiz
dokiimantasyon, tutarlilik ve dogrulanabilirlik gibi temel
ozellikler yer almaktadir (Ahmed, 2024).

Nitel aragtirmalarda gegerlik ve giivenirligi agiklamak
amaciyla inandiricilik, aktarilabilirlik, tutarlilik,
dogrulanabilirlik kriterlerinden faydalanabilir. Inandiricilik, ig
gecerligin karsiligi olarak kabul edilip arastirmaci disindaki
kisiler tarafindan ne diizeyde giivenilir ve ikna edici
bulundugunu ifade eder. Aktarilabilirlik, farkli katilimcilara
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farklt mekan ve zaman dilimlerinde uygulanabilirligi ifade eden
bir dig gecerlik Olgltiidir. Tutarhilik, i¢ glvenirligin;
dogrulanabilirlik ise dis glivenirligin bir 6l¢iitii olup veriler arasi
uyum ve dogrulugun degerlendirilmesini ifade eder. Bunlarin
yani1 sira arastirmacinin veri toplama ve analizi siirecinde tuttugu
ayrintili not ve yansitict giinliikler de tiim bu kriterlerin
desteklenebilmesine yardime1 olur (Aslan, 2025).

3. SONUC

Bu boliimde nitel arastirma yaklasimi kuramsal temelleri,
yontemsel Ozellikleri ve uygulama siiregleri agisindan ele
alinmistir. Nitel arastirmanin temel 6zellikleri agiklanarak nicel
arastirma yaklasimi ile arasindaki temel farkliliklar ortaya
konulmustur. Nitel arastirmalarin bireylerin deneyimlerini,
algilarin1 ve sosyal olgular1 kendi dogal baglami iginde
anlamaya odaklanan yorumlayici bir aragtirma yaklagimi oldugu
goriilmektedir. Bu baglamda nitel arastirma siirecinin esnek,
kesfedici ve arastirma siirecine duyarli bir yapiya sahip oldugu
vurgulanmustir.

Aragtirma siirecinin asamalar1 incelendiginde problemin
belirlenmesinden veri toplama, analiz ve yorumlama sureclerine
kadar sistematik bir ilerleyisin s6z konusu oldugu
anlagilmaktadir. Nitel arastirmalarda veri toplama siirecinde
goriisme, gozlem ve dokiiman incelemesi gibi yontemlerin
yaygin bicimde kullanildigr goriilmektedir. Bu yontemler
araciligiyla aragtirmacilar incelenen olguya iligkin derinlemesine
ve ¢ok boyutlu veriler elde edebilmektedir. Elde edilen verilerin
analizinde icerik analizi ve betimsel analiz gibi tekniklerden
yararlanilmaktadir. Bunun yani1 sira 6rnek olay ¢alismasi, eylem
arastirmasi ve anlati arastirmasi gibi farkli arastirma desenleri,
nitel arastirmalarin farkl arastirma problemlerine
uyarlanabilmesine olanak saglamaktadir.
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Nitel arastirmalarda gegerlik ve giivenirligin saglanmasi
ise aragtirma siirecinin bilimsel niteligini giiclendiren 6nemli
unsurlar arasinda yer almaktadir. Arastirma siirecinin seffaf
bicimde yiiriitiilmesi, veri kaynaklarmin cesitlendirilmesi ve
elde edilen bulgularin tutarli bi¢imde yorumlanmasi bu agidan
bliylikk Onem tagimaktadir. Sonug¢ olarak nitel arastirma
yaklagimi, bireylerin deneyimlerini ve toplumsal olgulari
baglamsal biitliinlik igerisinde inceleyebilmesi bakimindan
sosyal bilim aragtirmalarinda onemli bir yontemsel cergeve
sunmaktadir. Bu yoOniiyle nitel arastirmalar, arastirmacilara
sosyal gercekligi derinlemesine anlamlandirma ve karmasik
toplumsal siirecleri aciklama konusunda 6nemli katkilar
saglamaktadir. Dolayisiyla nitel aragtirma yaklasimi, sosyal
bilimlerde bilgi Gretim sdrecinin dnemli ve vazgecilmez
yontemlerinden biri olarak degerlendirilmektedir.
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ENDOPLAZMIK RETIKULUM: YAPISI,
FONKSIYONLARI VE KLINIiK ONEMIi

Ali Caglayan KELES!
Emrah SUR?
Yasemin OZNURLU?
Tugba OZAYDIN*

1. GIRIiS

Pankreas asinus hucreleri, tikurik bezi epitel hicreleri,
plazma hicreleri ve néronlar gibi bazi hiicreler bazik boyalarla
boyandiklarinda sitoplazmalarinin bir boliimii ya da tamaminin
koyu boyandigi gorulir. Bu hucrelerin hem kendileri hem de
organizmanin biitiinii i¢in ¢esitli maddeler sentezlemesi
gerekmektedir. Hucrelerin sentez yapan boélimleri olan bu
bolgelere “calisan, lretken” anlaminda “‘ergastoplazma” adi
verilmistir. Isik mikroskobu ile ayrintili olarak tanimlanamayan
bu bolgelerin elektron mikroskobik goriintiileri bu yapilarin
ribozomlar ve i¢ plazma ag1 (endoplazmik retikulum) adi verilen
organelleri igerdigi tespit edilmistir. Bu organellerden
endoplazmik retikulum, hem hiicre ve organizma icin elzem olan
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maddelerin sentezi hem de hiicre i¢indeki diger fonksiyonlari ile
onemli yere sahiptir (Ross ve Reith, 1985; Saglam vd., 1997).

2. ENDOPLAZMIK RETIKULUM YAPISI

Endoplazmik retikulum (ER) c¢ekirdek zarindan
sitoplazma igine uzanan yassilasmis sarnig, Vezikil ve
tibdllerden olusmus kompleks bir yapidir. Zarlardan olusan bu
yapilarin birbiriyle baglantili bir sekilde organize olduklari
diistiniilmektedir (Ross ve Reith, 1985; Saglam vd., 1997).

(a) Sarniglar: Bunlar birbirlerine paralel konumda diizenlenmis
uzun, diiz ve dallanma gdstermeyen zar sistemidir.

(b) Vezikuller: Genellikle yuvarlak-ovoid keseciklerdir.

(c) Tubdller: Diizensiz, dallanmis borucuk benzeri yapilar olup;
50-100 nm capindadirlar. Liimenleri hiicrenin salgi {iriinleri ile
doludur.

Tiibiiller ve kesecikler birbirleri ile baglanti halinde olup
dis c¢ekirdek zarinin devamidirlar. Endoplazmik retikulumun
labirenti andiran i¢ bosluguna ER limeni veya ER sisterna
boslugu ad1 verilir (Ross ve Reith, 1985; Saglam vd., 1997).

ER hemen tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunur ve c¢ogu
Okaryot hiicredeki en biiyiik organeldir. Zar1 tiim hiicresel zarlarin
yaklasik yarisini olusturur. Organeli olusturan tiibiil ve keselerin
i¢ hacminin de hiicrenin toplam hacminin %10’unu olusturdugu

bildirilmektedir (Csala vd., 2006; Lynes ve Simmen, 2011).

3. ENDOPLAZMIK RETIKULUMUN OLUSUMU

ER’nin  hiicre i¢i  yerlesiminin  diizenlenmesi
mikrotubuller ve Kkinezinler tarafindan gergeklestirilir. ER,
mikrotiibiillere baglanarak hiicre kenarma dogru uzanir.
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Kinezinlerin de ER’ye baglanarak mikrotiibiil iizerinde hiicre
kenarlarina ¢ekmede etkili oldugu diistiniilmektedir (Perkins ve
Allan, 2021).

ER, kesecikler iizerinde ribozom tasiylp tasimama
durumuna gore granllli ve graniilsiz ER olmak uUzere ikiye
ayrilir (Borgese vd., 2006, Tales, 2022).

3.1. Granulli Endoplazmik Retikulum

Uzerinde ribozomlar tasiyan ER, graniillii endoplazmik
retikulum olarak adlandirilir (GER). Hemen tiim hiicreler bu
organeli icerir. GER’in miktar1 hiicreden hiicreye ve hatta ayni
hiicrede fonksiyon durumuna gore de degisebilir. Noronlar,
plazma hicreleri, bez epitel hiicreleri ve fibroblastlar gibi protein
sentezinin yiiksek oldugu hiicrelerde GER oldukga iy1 gelismistir.
Noronlardaki GER bazik boyalarla boyandiginda tanecikli bir
yapt seklinde 1s1tk mikroskobik olarak izlenebilir. Bu yapilara
“Nissl cisimcikleri” adi verilir. Sadece hicre gdvdesi ve
dendritlerde gbzlenen Nissl cisimcikleri aksonlarda goriilmedigi
icin 151k mikroskobik seviyede akson ve dendritlerin ayirici
tanisinda 6nemlidir (Ross ve Reith, 1985; Saglam vd., 1997).

3.2. Granulstuz Endoplazmik Retikulum

Zar sistemi lizerinde ribozom tagimayan endoplazmik
retikulum diiz, granulsiiz ya da agrandiler endoplazmik retikulum
(DER-aGER) olarak isimlendirilir. Her hiicrede bir miktar
bulunsa da en ¢ok hepatosit, adiposit, steroid hormon salgilayan
salg1 bezi epitel hiicreleri ile kas hiicrelerinde bulunur (Saglam
vd., 1997).
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4. ENDOPLAZMIK RETIKULUMUN
GOREVLERI

ER’nin hiicre i¢inde pek ¢ok fonksiyonu vardir (Perkins
ve Allan, 2021; Souz, 2023).

4.1. Her iki ER’nin Ortak Fonksiyonlar1

(i) Hiicre iskeletinin genel yapisinin olusumuna katki
saglarlar.

(i) Hiicresel materyalin aktif taginmasinda rol oynarlar.

(iii) Icerdikleri farkli enzimler sayesinde metabolik aktivitede
rol oynarlar

(iv) Hiicresel reaksiyonlar i¢in ihtiya¢ duyulan yiizey alanini
artirirlar.

(V) Hiicre boliinmesi siirecinde ¢ekirdek zarinin olusumuna
katilirlar.

4.2. Granilsuz ER’nin Fonksiyonlari
(i) Lipid sentezi
(i) Glikojen sentezi

(iii) Kolesterol, progesteron, testosteron gibi steroid hormon
sentezi

(iv) Karbonhidrat metabolizmasi
(v) Detoksifikasyon
(vi) Hucre ici kalsiyum depolama.
4.3. Graniillii ER’nin Fonksiyonlar1
(i) Protein sentezi
(ii) Proteinlerin taginmasi ve katlanmasi

(iiii) Glikolizasyon
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(iv) Disiilfid baglarinin olusumu
(v) Membran sentezi

Graniillii olarak adlandirilan ER {izerindeki ribozomlar
sayesinde bu ismi almis olup, ribozomlarda sentezlenen
polipeptitlerin katlanmasi, islenmesi, coklu polipeptid yapili
proteinlerin olusumu, kalite kontroll, uygun katlanmayan
proteinlerin ER’den sitoplazmaya gonderilerek yikimi ve hedefe
yonlendirilmesi gibi bir dizi islemden sorumludur. Ayrica
proteinlerin ER’ye girmeleri, Okaryotik hiicrelerde protein
tasinmasinda 6nemli bir ayrisim noktasidir (Borgese vd., 2006;
Tales, 2022).

5. PROTEINLERIN GER ICINE ALINMASI

Proteinlerin GER i¢ine alinmasi iki farkli sekilde
gerceklesir.  Bunlar  Kotranslasyonel translokasyon ve
Posttranslasyonel translokasyondur. Kotranslasyonel
translokasyonda proteinler ER’ye bagli ribozomlar {izerinde
sentezleri siirerken ER ig¢ine tasinabilirlerken posttranslasyonel
translokasyonda proteinler, sitozoldeki serbest ribozomlar
Uzerinde sentezleri tamamlandiktan sonra ER i¢ine alinirlar
(Aviram ve Schuldiner, 2017).

6. PROTEINLERIN ER’E HEDEFLENMESI

Proteinler, ER’ye bagli ribozomlar {iizerinde sentezi
stirerken ER i¢ine tagiabildikleri gibi (translasyon sirasinda yer
degistirme), sitozoldeki serbest ribozomlar iizerinde sentez
tamamlandiktan sonra da ER igine alinabilirler. Translasyon
sirasinda aktarim yolunun ilk basamagi, ribozom-mRNA
kompleksinin ER’ye tutunmasidir. Ribozomlar kendilerinde
bulunan bir ozellikten dolayr degil, sentezlenen polipeptid
zincirindeki dizilerle ER’ye hedeflenirler. Bu sinyal dizileri
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hidrofobik aminoasitlerden olusan kisa diziler olup, ER liimenine
aktarim sirasinda polipeptid zincirden kesilerek uzaklastirilirlar
(Shao ve Hegde, 2011).

6.1. Sinyal Dizi

Sinyal dizi; yaklasik 15-40 amino asit uzunlugunda olup,
7-12 hidrofob amino asitlik bir bolge icerir ve bu bodlge genelde
polipeptid zincirin amino terminal ucunda yer alir (Aviram ve
Schuldiner, 2017).

6.2. SRP (Sinyal Tanima Partikiilii)

Alt1 polipeptid ve bir kiigiik sitoplazmik RNA’dan (SNP
RNA) olusan sinyal tantyan partikiil (SRP), bu sinyal dizilerini,
heniiz ribozomlarda sentezleri stirerken tanir ve baglanir (Aviram
ve Schuldiner, 2017).

Sinyal dizi ribozomda sentezlenir sentezlenmez SRP
tarafindan tanmir ve baglanir. SRP, baglandigi polipeptid
zincirini ER membranina yonlendirir ve burada SRP reseptoriine
baglanir. SRP serbestlesir, ribozom translokona baglanir ve sinyal
dizisinin kanala sokulmasi translokonun agilmasini saglar.
Translasyon devam eder ve sinyal dizisi sinyal peptidaz
tarafindan uzaklagtirilir. Devam eden translasyon sirasinda
uzayan polipeptid zinciri membranin 6teki tarafina, ER liimenine
nakledilir. Sentezi tamamlanmis polipeptid zinciri ER limeninde
serbestlesir (Rapoport, 1992).

6.3. Posttranslasyonel Translokasyon

ER igerisine translasyon sonrasinda alinacak proteinler,
serbest ribozomlar lizerinde sentezlenir ve sitozolik saperonlar
tarafindan katlanmamis konformasyonda tutulurlar. Sinyal
dizileri SRP yerine translokonlarla iligkili reseptor protein olan
Sec62/63 kompleksi tarafindan tanimirlar. Sitozolde bulunan
Hsp70 ve Hsp40 saperonlari, polipeptid zincirini katlanmamis
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formda tutmak igin gereklidir. Boylece bu proteinler translokona
girebilir (Aviram ve Schuldiner, 2017).

7. PROTEINLERIN ER ZARINA YERLESMESI

Plazma zarina veya diger zar yapilarina katilacak olan
proteinler, ER liimenine ge¢mek yerine, ER zar yapisina
katilirlar. Bu agsamadan sonra hedef yerlerine salg1 proteinleri ile
ayni yolu izleyerek giderler. Ancak bu molekiiller, son
hedeflerine ¢oziinmiis proteinler olarak degil zar bilesenleri
olarak transfer edilirler. ER ve Golgi aygitinin liimenleri topolojik
olarak hiicre disina karsilik gelmektedir. Polipeptid zincirlerinin
ER igine bakan boliimleri, bu proteinlerin plazma membranina
tasinmasi sonrasinda hiicre disina yerlesim gosterecektir (Aviram
ve Schuldiner, 2017).

8. ER'DE PROTEIN KATLANMASI VE
ISLENMESI

Endoplazmik retikulum IGimeni, protein katlanmasinin
gergeklestigi, coklu alt birime sahip proteinlerde alt birimlerin bir
araya geldigi, disiilfid baglarmin  olustugu, N-bagh
glikozillenmenin gergeklestigi ve baz1 plazma zar proteinlerine

glikolipid c¢apalarin eklendigi yerdir (Aviram ve Schuldiner,
2017).

8.1. Molekiiler Origami: Protein Katlanmasi

Protein katlanmasi sirasinda, disiilfid ve hidrojen baglari
kurularak polipeptit zincirin 3 boyutlu (3D) yap1 kazanmasi
saglanir (Aviram ve Schuldiner, 2017). Limendeki ER
proteinlerinin birincil islevi, iceriye yeni alinmis polipeptid
zincirlerinin katlanmasinda ve bir araya getirilmesinde gorev
almaktir. Polipeptidler, katlanmay: diizenleyen molekiiler
saperonlar (BiP) yardimiyla 3 boyutlu (3D) yapilarin1 kazanirlar.
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BiP, Hsp70 ailesinin bir iiyesidir. Bu islem sirasinda ATP, enerji
molekiilii olarak kullanilir. Diizgiin bir yapida katlanan proteinler
BiP’den ayrilir ve Golgi aygitina gitmeye hazir duruma gelirler.
Diger iki protein, kalneksin ve kalretikulin, yeni sentezlenen
proteinlere bagli bazi1 karbohidratlara baglanir ve protein
katlanmasina yardimci olurlar. Katlanma sirasinda polipeptidin
ER zarindan gecerken sinyal dizisinin kesilmesinin ardindan ER
limenine girmis polipeptidin sistein birimlerinin yan zincirleri
arasinda “Protein Disiilfid izomeraz (PDI)” enzimi araciligiyla
disiilfit baglarinin olusumu gergeklesir. Ayrica polipeptidin
translasyonu  siirerken, bazi  asparagin  birimlerinden
glikozillenmesi de gergeklesir (Aviram ve Schuldiner, 2017).

8.2. Glikolizasyon

Glikolizasyon, ER icinde protein agregasyonunun
Onlenmesi ve salgi yolaginda proteinlerin hedeflenmesi igin
gerekli sinyallerin saglanmasinda rol oynar. ileri glikolizasyon
Golgi aygitinda da devam eder. Bazi proteinler plazma zarina
transmembran bolgeleriyle degil, glikolipidler araciligiyla
baglanir. Bunlar fosfatidilinositol icerdiklerinden, “Glikozil
Fosfatidil inositoz (GPI)” ¢apalari olarak adlandirilirlar (Lynes ve
Simmen, 2011).

8.3. Glikozil Fosfatidil Inositol (GPI)

GPI c¢apalar, iki yag asidi zinciri, inositol, bir
oligosakkarit eklentisi ve etanolamin’den olusur. GPI ¢apalari,
ER i¢inde yapilandirildiktan sonra, membrani kateden -COOH
uclarindan hiicre zarina yerlesmis polipeptidlere eklenirler.
Translasyon biter bitmez —-COOH ugtaki membrani kateden bolge
uzaklastirilir ve yeni —COOH ug etanolamin’in NH2 grubuna
eklenerek proteinin membrana GPI ¢apasi ile tutunmasi saglanir
(Aviram ve Schuldiner, 2017).
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9. ER’DE PROTEINLERIN KALITE KONTROLU

ER icinde sentezlenen proteinlerin birgogu hizla yikima
ugrar. Bunun baglica nedeni proteinlerin dogru katlanamamasidir.
ER liimeninde bulunan saperon ve protein isleme enzimleri
protein katlanmasinda gorev aldiklarindan, ¢ogu kez yanlis
katlanmis proteinlerin taninmasindan da sorumludurlar. Hatal
katlanan proteinler katlanma hatasi diizeltilemeyecekse ER’den
sitozole taginir ve Ubikitin-proteazom sistemi ile par¢alanir. Hata
az ise tekrar dogru katlanmasi i¢in kalneksin veya kalretikulin’e
aktarilir. Kalneksin, ER membranina baglanirken, kalretikulin,
ER limeninde lokalizedir. Proteinler dogru katlanmis ise ER’den
vezikiiller aracihigiyla ayrilirlar (Lynes ve Simmen, 2011).

10. KATLANMAMIS PROTEIN YANITI

Katlanmamis protein diizeyi ER’de siirekli izlenir. ER’de
islev kapasitesini agan fizyolojik veya patolojik durumlarda ER
liimeninde katlanmamis ya da hatali katlanmis protein birikmesi
olusur ve bu durum “ER STRESI” olarak adlandirilir (Sabirl vd.,
2019).

Uzun siiren ER stresine karsi hiicrenin apopitoz siirecine
girmesi s6z konusu olsa da ER'deki stres, ER'den sitoplazmaya ve
cekirdege, topluca katlanmamais protein yanit1 (Unfolded Protein
Response, UPR) olarak bilinen bir dizi koruyucu sinyal iletim
yolunu aktive eder. Uzun sureli veya akut "ER stresi” hicre
6lumune yol acar (Rutishauser ve Spiess, 2002; Faitova vd.,
2006; Lin vd., 2008; Mandl vd., 2013).

Memeli hiicrelerinde katlanmamis protein cevabi ER
zarinda bulunan 3 transmembran sinyal molekiiliiniin; IRE1
(Inositol-Requiring Enzyme 1), ATF6 (Activating Transcription
Factor 6) ve PERK (Protein Kinaz RNA-like Endoplasmic
Reticulum Kinase) aktivasyonu ile sonuglanir. Bu sinyal
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molekiilleri ER stresinin olmadigi durumlarda inaktiftirler
(Faitova vd., 2006; Mandl vd., 2013; Ergin ve Gokmen, 2015).

IRE1: Katlanmamis proteinler ER liimeninden IRE1’e baglanir.
Sitoplazmada bulunan XBP1 mRNA’splicing’e ugrar. Sitozolde
bu mRNA translasyona ugrar ve XBP1 proteini sentezlenir.
Nikleusa gecerek UPR hedef genlerinin transkripsiyonunu
baslatir.

ATF6: Katlanmamis proteinler ER limeninde ATF6’ya
baglanirlar. ATF6 Golgi aygitina gider ve burada kesilir.
Niikleusa hareket edip DNA’ya baglanarak ilgili genlerin
transkripsiyonunu baslatir.

PERK: Katlanmamus proteinler ER liimeninde PERK’e baglanir.
PERK sitoplazmada bulunan elF2’yi fosforile ederek genel
translasyonu durdurur. Bu da ER’ye giris yapan protein
miktarinin azalmasina yol acar. Ancak ATF4 proteininin 6zel
olarak translasyonunu uyarir. ATF4 proteini niikleusa hareket
ederek UPR hedef genlerinin transkripsiyonunu uyarir.

Bu degisikliklerin ER’deki katlanmamig protein diizeyini
normale c¢ekememesi halinde, katlanmamig protein yanit
yolaginin aktivasyonu programlanmis hiicre oliimiinii tetikler.
Boylelikle sentezlenen proteinleri dogru katlayamayan hiicreler
ortadan kaldirilir (Faitova vd., 2006; Duzgin vd., 2012; Mandl
vd., 2013).

11. ER VE APOPITOZIS ILISKIiSi

PERK ve IREIl aktive oldugunda Bcl-2 proteininin
ekspresyonunda ve aktivitesinde degisiklige yol acarak Bax ve
Bak proteinlerinin oligomerizasyonuna yol acar ve mitokondri
membran biitlinliigiinii bozar. ER, apoptotik siireci baslatabilen
organellerden biridir. ER’de katlanmamis veya hatali katlanmis
proteinlerin yol agtig1 stres giderilemez ise ER’de depolanan
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kalsiyumun sitozole salinmasi ve hiicre i¢i kalsiyumun artistyla
mitokondriyal yolu aktive eden bir etki olusturur (Wei vd., 2001;
Faitova vd., 2006).

12. ER DEPO HASTALIKLARI

Endoplazmik retikulum, hiicrede kullanilacak ya da dis
ortama salgilanacak proteinler ile zar proteinlerinin dogru bir
sekilde katlanip katlanmadigin1 kontrol eden, hucrenin kalite
kontrol tinitesi olarak da is goriir. Kalite kontrolii, ER
keseciklerinde yer alan saperonlarin katlanmamis veya yanlig
katlanmis polipeptid zincirlerini bulmasi siirecidir. Hatali
katlanmis protein olusumunun oniine gecilemedigi durumlarda
ER stres yanit1 sekillenir. Bu siirecte ER liimeninde biriken yanlis
katlanmis proteinler kendi dogal yapilarin1 kazanamazlarsa,
proteozomlar tarafindan parcalanmak {izere ER'de tutulurlar.
Kusurlu veya stresli ER, yanlis katlanmig proteinlerin
birikmesine yol agarak, ER depolama hastaliklar1 (ERSD'ler)
olarak bilinen genetik bir grup bozukluga neden olabilir
(Rutishauser ve Spiess, 2002; Lin vd., 2008).

13. ER STRESI VE KLINIK ILISKI

ER stresi ve buna eslik eden UPR hiicre oliimiine yol
acabileceginden, proteinlerin yanlis katlanmasinda artisa veya
hiicrenin bu proteinleri ER'de isleme kapasitesinde azalmaya yol
acan durumlar hiicrelerde islev bozukluguna ve hastaliga yol
acabilmektedir. Bu tiir hastaliklar, hiicrenin sentezlenen
proteinleri katlama yeteneginin azalmasindan, yanlig katlanmig
proteinleri tanima veya bunlara yanit verme yeteneginin
azalmasindan ve/veya yanlis katlanmis protein yiikiiniin
artmasindan kaynaklanabilir. Yapilan pek cok calismada ER
stresinin obezite, diyabet, nérodejeneratif hastaliklar, kanser gibi
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farkli tipte hastaliklarla iligkili olabilecegi de goOsterilmistir.
UPR'nin yetersiz aktivasyonu da hiicreyi éldirerek veya hiicreyi
Oliimden koruyarak (6rnegin neoplastik olusumlarda) zararli
olabilir. ER stresinin hastaliklarin patojenezindeki olasi rolii ve
dahil oldugu 6ne siiriilen UPR yollar1 asagida kisaca 6zetlenmistir
(Li vd., 2006; Lin vd., 2008; Zhou vd., 2020; Liu vd., 2024,
Sobrinho vd., 2024).

13.1. ER Stresi ve NOrodejenerasyon

Diinyada 6nde gelen 6liim nedenlerinden birini olusturan
norodejeneratif hastaliklar noronal biitiinlik ve islevselligin
kademeli olarak bozulmasiyla karakterizedirler. Parkinson
hastaligi (PD), Alzheimer hastaligi (AD), Huntington hastalig1
(HD) ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi hastaliklar
bunlarin basinda gelir. Bu grup hastaliklarin ortak 6zellikleri
anormal protein agregasyonudur (Liu vd., 2024). AD,
hipokampus ve bazal 6n beyinde ndron kaybi ile karakterize bir
hastaliktir. Plaklar ve yumaklardan olusan anormal protein
agregatlari, AD'nin patognomonik 6zellikleridir. Hoozemans ve
digerleri (2005; 2009) AD belirtileri g0steren bireylerin
kadavralar ile diger demans tiirleri ve yas araligi benzer olan ve
demans oykulsi olmayan bireylerin kadavralarindan aldiklari
insan beyin dokusu oOrneklerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda AD
siipheli beyin dokularinda ER stresine dair bulgular elde
etmislerdir.

Kalitsal retina dejenerasyonunun en yaygin nedenlerinden
biri olan ve retinadaki ¢ubuk fotoreseptor noronlarinin ilerleyici
kaybindan kaynaklanan Retinitis pigmentosa (RP) hastaliginin
patojenezinde de ER stresinden bahsedilmektedir. Isig1
algilayarak elde ettikleri bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan bu
hiicrelerin fotoreseptor hiicresindeki tiim proteinlerin yaklasik
%30'una yakinini olusturan ve 1518a duyarl bir kromofor olan
rodopsini surekli olarak drettikleri bilinmektedir. Rodopsin, 348
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amino asitten olusan ve bir transmembran apoproteini olan
opsinden olusur. Opsin protein katlanmasi ve modifikasyonu
ER'de gerceklesir. Bu siirecte meydana gelen hatali katlanmalarin
s0z konusu hastaligin etiyolojisi ve patojenezinde 6nemli rol
oynadig bildirilmektedir (Berson, 1993; Lin vd., 2008).

13.2. ER Stresi ve Kalp-Damar Hastaliklari

ER stresinin, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi,
kardiyak hipertrofi, kalp yetmezligi, inme ve g¢esitli
kardiyomiyopatiler dahil olmak Uzere birgok kardiyovaskiiler
hastaligin hem sebebi hem de sonucu oldugu bildirilmektedir. ER
homeostazinin, kardiyovaskiiler sistemin saglikli isleyisiyle ilgili
oldugu  bilinmektedir.  Hipoksi, metabolik  hastaliklar,
miyokardiyal iskemi, inflamasyon, hipertansiyon ve kalp
yetmezligi gibi sistem {izerinde olumsuz etkileri bilinen
durumlarin ER {izerine Onemli bir yik bindirdigi ileri
striilmektedir. Bu durum, hatali katlanmig proteinlerin
birikmesine ve ER fonksiyonunun bozulmasina neden olarak ER
stresini tetikledigi bildirilmektedir. ER stresinin de kalp ve damar
hastaliklarin1 ~ kotiilestirdigi bu durumun da ER stresini
siddetlendirdigi  ifade edilmektedir. Hastalik-ER  stresi
dongiisiiniin  birbirini daha da kotiilestirerek olaym siddetini
artirdig1 tespit edilmistir (Diaz-Bulnes vd., 2020; Liu vd., 2024).
Sabirli ve digerleri (2019) ER stresinin kalp yetmezliginde
onemli bir rol oynadigmi ileri siirmiislerdir. ER’de kalite
kontroliinde rol oynayan ve ER stresine yanit olarak devreye
giren GRP78 (Glucose-Regulated Protein 78, BiP)’in serumdaki
konsantrasyonunun kalp yetmezliklerinde onemli bir belirteg
olarak kullanilabilecegini bildiren arastiricilar (Sabirli vd., 2019),
GRP78’in serum konsantrasyonunun kalp yetmezligi olan
insanlarda daha diisiik oldugunu ortaya koymuslardir.
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13.3. ER Stresi ve Kanser

Kanser hiicrelerinin hizli ¢ogaldigi solid tiimdrlerde
hipoksi gelismesi kaginilmazdir. Zira kanser hiicrelerinin hizla
cogalmasi sonucu artan oksijen ihtiyaci bolgesel kan dolagiminin
kapasitesini asar. Hipoksinin, ER icindeki oksidatif siireci
bozdugu ve bdylece proteinlerin hatali katlanmasina yol agtig1
diisiiniilmektedir. Bircok calisma, PERK ile hipoksik kosullar
altinda timor gelisiminin iligkisini ortaya koymaktadir. Hipoksi,
PERK’in guclt bir tetikleyicisidir. PERK aktivitesi, translasyon
baslatma faktorii elF2a'nin fosforilasyonuna ve hiicrelerin
mRNA'larinda protein sentezinin baskilanmasina yol agcar.
Kanserde hipoksinin varliginin kemoterapi ve radyoterapiye
direng, metastaz olasiliginin artmasi ve kotii prognoz gibi 6nemli
klinik sonuglara yol agtigi bildirilmektedir (Lin vd., 2008;
Chipurupalli vd., 2019; Akman vd., 2021). Bi ve digerleri (2005),
insanlarda melanomlar, glioblastomlar, meme ve servikal
kanserler de dahil olmak tzere birgok timoral olguda PERK
aktivasyonunun molekiiler mekanizmasini ortaya koymustur.
Pankreas kanserinin de ER stres ile iliskili oldugu bildirilmektedir
(Ergin ve Gokmen, 2015).

Plevra, periton ve perikard bosluklarinin i¢ yiiziinii 6rten
tek katli yass1 hiicreler olan mezotel hiicrelerinin tedavi
edilemeyen bir kanseri olan mezotelyoma olgularinda da ER
stresinin dikkati ¢ektigi tespit edilmistir. Bu hiicreler bol miktarda
ylzey glikoproteini sentezler. Bu durum sdz konusu hticrelerin
endoplazmik retikulumlarinda yiiksek diizeyde aktivasyonu
gerektirir. Yiiksek diizeyde salgi proteini yiikiiyle kars1 karsiya
kalan hucrelerdeki ER stresi gelisme riskinin de arttigi
bildirilmektedir (Dalton vd., 2013).

Multiple miyelom (MM), antikor sentezleyen plazma
hiicrelerinin tiimdral bir hastaligidir. Hem normal hem de tiimoral
plazma hiicrelerinin en belirgin 6zelligi, artan antikor sentezini
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karsilayabilmek i¢in ER'nin asir1 ¢alismasidir. Bu durum ER
stresi olusumuna yol agarak prognozu kétiilestirmektedir (Lin
vd., 2008).

Kanatli vebasi olarak da bilinen Newcastle hastaligina yol
acan virlis kanathlar i¢in patojen olsa da insanlar i¢in ciddi bir
tehdit olusturmamaktadir. Bununla birlikte insanlarda gelisen
malign hiicreler i¢in onkolitik oldugu gosterilmistir. Bu durumun
s6z konusu virusun hicrelerde ER stresine neden olarak
gerceklestigi tahmin edilmektedir (Fabian vd., 2007; Lin vd.,
2008). ER stresorlerinin neoplastik hiicreler tizerindeki goriiniiste
secici etkisinin temeli heniiz bilinmemektedir, ancak bu
hlcrelerdeki yiksek bazal ER stres seviyesiyle ilgili olabilir; bu
da onlart kimyasallar veya viriisler tarafindan uygulanan ek
stresle basa ¢ikamaz hale getirir.

13.4. ER Stresi ve Viral Enfeksiyonlar

VirGsler  molekiler manipllasyonda son derece
yeteneklidir ve tiim tiirlerde gelismek ve hayatta kalmak igin
evrimlesmislerdir. Enfeksiyondan sonra virlisiin hizla protein
sentezlemesi gerekir. Zarfl virlislerin morfojenezleri igin biiyiik
miktarda membran proteini ve lipit kullanmalar1 gerekir. Dahas1
bir¢ok zarfsiz viriislin de replikasyonlar1 ve/veya morfojenezleri
icin hlicre ici membranlara bagh olmalarindan dolay1 protein ve
lipite ihtiyaci vardir. Tiim bu kosullar enfekte hiicrenin sentez
faaliyetlerinde artiga neden olurken bu durum ER stresine ve
UPR’nin indiiklenmesine yol acar. Bununla birlikte, diger
hastaliklarda oldugu gibi, viriis ile konak¢i UPR arasindaki
etkilesim heniiz tam olarak anlagilamamistir. UPR'nin PERK
yolu, konak¢r antiviral savunmasi olarak da islev
gorebilmektedir. Zira PERK, hiicresel antiviral savunmanin bir
pargasi oldugu bilinen bir protein kinaz olan PKR’nin homologu
olup benzer kinaz aktivitesine sahiptir. Calismalar elF2a'nin
fosforilasyonunun bloke edilmesinin vezikiler stomatit virls
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replikasyonunda ve sitopatik etkilerde artisa yol actigini
gostermistir. Bu da PERK'in antiviral etkilerini translasyonel bir
blokaj yoluyla gosterdigini dogrulamaktadir (Perkins ve Barber,
2004; Lin vd., 2008; Liu vd., 2024). Baz1 fare retroviriislerinin
beyinde ER stresi olusturarak noérodejenerasyon ve gliyoz ile
birlikte slingerimsi ensefalopatiye neden oldugu gosterilmistir
(Dimcheff vd., 2003). Viral enfeksiyonlarin pek ¢ogunda viriis
tarafindan enfekte edilen ve ER stresine maruz kalan glial
hicrelerdir. Bu nedenle, noéronal hasar ve 6lum, ya glial hiicre
desteginin ortadan kalkmasi ya da eksikliginden olabilecegi gibi
hasar gormiis glial hiicreler ve/veya inflamatuar hiicreler
tarafindan salgilanan sitokinlerden kaynaklanan sekonder bir
olgudur. Buna karsin Borna hastalig1 viriisiiniin de ER stresine ve
ardindan beyincikte Purkinje hiicreleri ile hipokampusta néronal
hasara neden oldugu bildirilmistir (Williams ve Lipkin, 2006; Lin
vd., 2008). Benzer sekilde SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda
da bir dizi inflamatuar yanit ve ER stresi olustugu
gozlemlenmistir (Zhang vd., 2022; Liu vd., 2024).

13.5. ER Stresi ve Diyabet Mellitus

Diyabet mellitus (DM), instlin fonksiyonunun glikoz
metabolizmas1 homeostazini korumakta yetersiz kalmasindan
kaynaklanan 6nemli bir metabolik hastaliktir. Tip | DM'de,
pankreas Langerhans adaciklarindaki [ hiicrelerinin yeterli
miktarda insiilin salgilamasinda birincil bir yetersizlik sz konusu
olup; bu durumun B hiicrelerine yonelik otoimmiin bir saldiridan
kaynaklandig: tespit edilmistir. Nadir durumlarda, genetik olarak
B hiicre yetmezligi ve/veya 6liimii de s6z konusudur. Tip Il DM
ise insilin direnci olarak da bilinen ve perifer dokulardaki
hlcrelerin normal insiilin seviyelerine uygun yanit verememesi
ile karakterizedir. Bunu telafi etmek i¢in [ hiicreleri asiri
miktarda insiilin salgilar ve bu durum hicrelerin 6lumi ile
sonuglanabilir. B hiicreleri son derece aktif salgi hiicreleri oldugu
icin ER stresi ve UPR'nin, bazi kalitsal DM formlarinda 3 hiicre
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disfonksiyonu ve apoptozunda ve ayrica tip II DM'nin geg
doneminde B hiicrelerinin  6limunde  rol  oynadig:
bildirilmektedir. insanlarda goriilen kalitsal diyabetin bir formu
olan Wollcott-Rallison sendromunun, PERK genindeki inaktive
edici mutasyonlardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Benzer
sekilde, PERK geninin yok edildigi farelerde de diyabet
gelisebilmektedir. PERK'in yoklugunun, 6zellikle insiilin sentezi
ve salgilanmasindaki yuksek talep nedeniyle ER'nin katlama
kapasitesinin asildigi donemlerde, [ hiicresinin ER'ye giren
protein  yiikiinli  azaltamamasinin  neden  oldugu ileri
stirilmektedir (Harding vd., 2001; Lin vd., 2008).

13.6. ER Stresi ve Obezite

Cagimizin en 6nemli saglik problemlerinin baginda gelen
obezite de hiicresel homeostazisi ve metabolizmay1 bozarak ER
icerisindeki protein katlanmas1 ve kalite kontrol mekanizmasini
aksatmaktadir. Bu durum ciddi klinik problemlere yol
agmaktadir. Ozellikle GRP78’in fonksiyonunun aksamasi sdz
konusu klinik problemlerin altinda yatan en Onemli
mekanizmalardan birisidir. Yag dokularinda biriken ve
lipotoksisiteye yol acan serbest yag asitlerinin ER stresine neden
oldugu bildirilmektedir. Ratlarda yagli diyetle obezite modeli
olusturulan bir ¢alismada bobrek yetmezliginin gelistigi ve bu
hayvanlarin bobrek dokularinda yapilan immiinohistokimyasal
boyamalarda ER stresinin bir belirteci olarak kabul edilen PERK
ve GRP78 (Glucose-Regulated Protein-78) pozitivitesinin obez
hayvanlarda daha yiiksek oldugu goriilmistiir (Tatar, 2023).

13.7. ER Stresi ve Fibrotik Hastaliklar

Doku fibrozisi akut veya kademeli bir yaralanma,
enfeksiyon/inflamasyon, iskemi ve toksikasyon gibi paransim
doku kaybina neden olan siiregleri takip eden; hiicre dis1 matris
ve kolajen artisi ile karakterize patolojik bir durumdur. Bu durum
siklikla ilgili organlarda yetmezlikle sonuglanir. Ailesel kronik
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bobrek hastaligi, ailesel idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve a1-
antitripsin ile iligkili siroz gibi kronik ve ilerleyici doku fibrozisi
ile karakterize hastaliklarda protein katlanmasi ve kalite kontrolii
siireclerinde 6nemli aksamalar oldugu gosterilmistir. Cogunlukla
proteinlerin hatali iiretimine ve katlanmasina yol acan genetik
mutasyonlar tespit edilmistir. Bu durumun ER stresine neden
oldugu ve UPR’yi tetikledigi bildirilmektedir (Borok vd., 2020).

13.8. ER Stresi ve Otoimmun Hastahklar

Otoimmiin hastaliklar, viicudun bagisiklik sistemi
hiicrelerinin kendi hiicrelerini ve dokularini yabanci olarak
gorerek saldirmasi ile karakterize bir grup hastaliktir. UPR'deki
anormalliklerin otoimmiin hastaliklarin gelisimine katkida
bulunabilecegi gosterilmistir. UPR asir1  derecede aktive
edildiginde ve yanlis katlanmis proteinler biriktiginde,
otoimmdniteyi tetikleme potansiyeline sahiptir (Liu ve ark,
2024). ER stresinin, Crohn hastaligi, inflamatuar bagirsak
hastaligi (IBD) ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarin
patojenezinde 6nemli etkisinin oldugu bildirilmektedir. Corrigall
ve digerleri (2001) romatoid artritli bireylerde UPR ile iligkili
proteinler tespit etmislerdir.

13.9. ER Stresi ve Non-Alkolik Karaciger Sendromu

Karaciger fonksiyonlar1 ile insiilin direncinin, alkolsiiz
yagh karaciger sendromu olan hastalarda ER stresi ile yakindan
iligkili oldugu bildirilmektedir. ER stresinin, insiilin sinyal iletimi
yoluyla perifer dokularda insiilin direncini artirdigit ve bu
durumun da alkolsiiz yagh karaciger sendromunun olusumuna
yol agabildigi ileri siiriilmektedir (Zhou vd., 2020).

13.10. ER Stresi ve Tuberkitloz

Mycobacterium tuberculosis (MTB) etkeninin yol agtigi
tiibberkiiloz (TB) hastaligi, onemli bir bulasici hastaliktir.
Endoplazmik retikulum (ER) stresinin c¢esitli enfeksiyon

155



Saglhik Bilimleri Alaninda Bilimsel Arastirmalar

hastaliklarinda o6nemli bir rol oynadigi gosterilmigtir. Li ve
digerlerinin (2006) yapmis olduklar1 bir calismada ER stresiyle
ilgili genlerin MTB enfeksiyonunun patofizyolojisinde kritik bir
rol oynadigini bildirmislerdir.

14. ER STRESININ TEDAVIDE KULLANIMI

ER stresi ve UPR’nin ¢ok sayida hastaligin
etiyolojisindeki roliine dair bilgilerin artmasi, bu tepkinin
farmakolojik olarak kontrol edilebilirliginin ve UPR yolaklarinin
ER stresi ile iligkili hastaliklarin tedavisinde yeni stratejiler
gelistirilmesinin ~ yolunu a¢mustir. NOrodejenerasyon gibi
dejeneratif hastaliklarda, UPR dengesinin hiicreyi apopitoza degil
de hiicre sag kalimina yonlendirmesinin hastaligin seyrini olumlu
yonde etkileyebilecegi bildirilmektedir. Buradaki temel strateji,
UPR'nin adaptif fazini uzatarak iyilesme olasiligimi artirmak
seklindedir (Liu vd., 2024).

UPR’nin surekli aktivasyonunun malign ilerlemeyi, timor
gelisimini ve metastaz1 etkiledigi bildirilmektedir. ER stresi ve
UPR yolaklarin1 bozmayir amaclayan tedaviler, tliimorleri
dogrudan 6ldiirmek i¢in de kullanilabilmektedir (Lin vd., 2021).
Bazi tedavi yontemlerinin, ER stresini artirarak kanserli
hiicrelerin 6liimiine yol agtigi ifade edilmektedir. FDA, bir
proteazom inhibitéri olan bortezomibin kanser tedavisinde
kullanimin1 onaylamistir. Bu ilag, elFa fosforilasyonunu inhibe
ederek, hatali katlanmis protein birikimi ve proteotoksisite ile
karakterize ER stresini harekete gecirmektedir (Carlsten vd.,
2019). Yine bazi ilagarin HSP90, BiP, IRE1a, PERK ve GRP94
dahil olmak Uzere protein katlama veya UPR yolaklarinin farkli
kisimlarim1 hedef alarak, kanser hiicrelerinin stres nedeniyle
6limune neden oldugu gosterilmistir (Liu vd., 2024).

Bunun yani sira anti-karsinojenik etkinligi ile 6ne ¢ikan
kimi dogal bilesikler, UPR’nin aktivasyonu yoluyla farkli
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yolaklar Uzerinden ER stresini hedefleyerek koruyucu ve/veya
tedavi edici olarak kullanilmaktadir. Okinawa'dan yenilebilir bir
deniz yosunu olan Cladosiphon okamuranus ve Arktik bir deniz
yosunu olan Fucus evanescens ile hazirlanan bir ilag olan
“fucoidan”, zeytinyagindan elde edilen antioksidan fenol olan “2-
(3,4-dihidroksifenil) etanol (DPE)”, {iziim ve kirmizi sarapta
bliylikk miktarlarda bulunan polifenolik bir bilesik olan
“resveratrol (3,4’,5 trihidroksistilben)”, karabiberde bulunan bir
piperidin alkaloidi olan “piperin”, Curcuma longa kokunden
izole edilen “kurkumin”, dogal bir bitkisel triterpenoid olan
“berberin (BBR)” ve yesil ¢aydan (Caméllia sinensis) izole edilen
“epigallokatesin gallat (EGCG)” bu bilesiklerden bazilaridir
(Sobrinho vd., 2024).

15. SONUC

Tum memeli hucrelerinde bulunmakla beraber sentez ve
salgisal aktivitesi yiiksek olan hicrelerde en gelismis
organellerden  birisi  endoplazmik  retikulumdur.  Sentez
aktivitesinin yogun oldugu donemlerde sentezlenen proteinlerin
katlandig1 ve kalite kontroliiniin de yapildig1 organel, bazi
durumlarda “asir1 yiiklenmeye” bagli olarak fazla miktarda
proteinin hatali katlanmasina engel olamadig1 gibi bu proteinlerin
kalite kontroliine de yetisemez. Bdylece organel strese girer ki bu
durum “ER stresi” olarak adlandirilir. ER, gerek fizyolojik
gerekse bazi patolojik ER streslerine yanit vermek i¢in bir dizi
mekanizma ile karakterize olan ve “Unfolded Protein Response-
UPR” ad1 verilen bir yanit gelistirmistir. ER stresi ve UPR'nin
bircok farkli hastalikta rol oynadigi bilinmektedir. Dolayisiyla
UPR'nin molekller mekanizmasini tam anlamiyla anlamak
bir¢ok hastalikta ER stresini baskilayarak hastaligin 6nlenmesini
saglayacagi gibi kimi viral enfeksiyonlar ve baz1 kanser
olgularinda da tam tersine bir strateji ile ER stresini aktive ederek
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enfekte ve kanserli hiicrelerin ortadan kaldirilmasinin 6niini
acacaktir. Bununla birlikte UPR'deki her yolagin hiicrenin hayatta
kalmasina veya 6liimiine yol agabilecegi, dolayisiyla yan etkilerin
veya beklenen sonuglarin tam tersinin ortaya ¢ikmamasi adina
yeni bir terapotik ajanin piyasaya surilmeden oOnce gerekli
testlerin yapilmasinin {izerinde durulmaktadir.
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MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION AND
ENERGY METABOLISM IN EPILEPSY:
MOLECULAR MECHANISMS,
PATHOPHYSIOLOGY, AND THERAPEUTIC
TARGETS

Fiimet Duygu USTUNDAG!
Unsal Veli USTUNDAG?

1. INTRODUCTION

Epilepsy is a chronic neuronal disorder characterized by
recurrent seizures, affecting approximately 50 to 65 million
individuals worldwide (Moos et al., 2023; Zhang et al., 2025a).
Dispite of the availability of over thirty approved anticonvulsant,
adequate seizure control is not attainable in one-third of patients,
who are also at a significantly increased risk of cognitive
impairment, psychiatric  disorders, and mortality. This
unsatisfactory response rate of antiepileptic agents underscores
that a therapeutic framework that focuses on ion channels and
synaptic receptors is not curative.

The brain accounts for merely two percent of the total
body mass, but it utilizes one-fifth of the total oxygen consumed
by the body during the state of complete rest. This
disproportionate utilization of oxygen makes the central nervous
system extremely vulnerable to even minor changes in oxidative
phosphorylation (OXPHOS). The role of mitochondrial
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dysfunction and oxidative stress is critical in the pathogenesis of
epilepsy, which leads to hyperexcitability of neurons and cell
death (Ji et al., 2025). Adenosine triphosphate is the primary
energy molecule that is required for the initiation of every action
potential, every synaptic vesicle movement, and every process of
repolarizing the membrane that is disturbed during every action
potential. In other words, under normal physiological conditions,
optimal mitochondrial function is the primary determinant of
electrical stability of neurons. The mitochondrial function is not
restricted merely to energy metabolism but also includes calcium
homeostasis, regulation of apoptosis, and modulation of synaptic
plasticity (Xie et al., 2024).

The interrelation between mitochondrial dysfunction and
ictal activities is a bidirectional self-reinforcing process in which
insufficient metabolism further depresses the threshold for
seizures, whereas the metabolic surge that occurs in response to a
generalized convulsion drives the rate of consumption of ATP far
in excess of the capacity for mitochondrial resynthesis, thereby
fueling the development of a substrate for a structurally
irreversible type of epilepsy (Xie et al., 2024; Zhang et al., 2025g;
Zsurka & Kunz, 2015). This vicious cycle explains the
progression of seizures that occurs despite pharmacological
management. The major pathological mechanisms are discussed
in the present chapter under the subheadings of dysfunction in the
electron transport chain, oxidative stress, calcium overload,
mitochondrial dynamic dysfunction, and amplification of
neuroinflammatory responses; the genetic basis,
pathophysiological consequences at the neural network level, and
therapeutic targeting strategies are discussed thereafter.
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2. MECHANISMS OF MITOCHONDRIAL
DYSFUNCTION IN EPILEPTIC TISSUE

2.1. Electron Transport Chain Insufficiency and
Bioenergetic Collapse

The IMM contains cristae, which are responsible for
providing a structural basis for the supercomplexes formed by
complexes I, 111, and IV of the ETC. This is particularly important
for post-mitotic neurons, as they are unable to compensate for a
lack of energy production via anaerobic glycolysis, as in dividing
cells, and must instead rely on oxidative phosphorylation
(OXPHOS). While glycolysis provides a cell with a maximum of
2 ATP molecules for each glucose molecule, OXPHOS provides
a maximum of 32—-36 ATP molecules for each glucose molecule.
This explains why any disruption in ETC activity results in a rapid
decline in cell function, leading to a permanent impairment in
neurons (Zhang et al., 2025a).

Tissue samples from patients with mesial temporal lobe
epilepsy (MTLE), who underwent a surgical procedure for tissue
specimen collection, revealed a marked decrease in complex I and
complex IV activities in hippocampal tissue samples when
compared with those from patients without epilepsy. Complex |
IS a two-function enzyme: it is the main entry site for electrons
and the main source of superoxide leakage in cases of reverse
electron transfer, a phenomenon that occurs when the pool of
coenzyme Q is in a highly reduced state, as in cases of prolonged
seizure activity. This two-functionality of complex | sets off a
self-perpetuating positive feedback loop consisting of complex |
inhibition, increased production of ROS, damage to iron sulfur
centers, and further complex | inhibition (Folbergrova & Kunz,
2012; Ji et al., 2025; Zhang et al., 2025a).
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2.2. Chronology of Seizure-Induced ROS Damage (8-
OHdG, 4-HNE, Carbonylation)

Three major factors contribute to increased vulnerability
to oxidative damage: (1) a high influx of oxygen per unit of brain
weight, (2) a membrane composition that is rich in unsaturated
fatty acids, and (3) significantly lower levels of catalase and
glutathione peroxidase compared to liver or kidney tissue (Wen
etal., 2025). Dysfunction of mitochondria and oxidative stress are
two of the major pathophysiological processes that result in
hyperexcitability of neurons and cell death (Ji et al., 2025). The
balance of this process is disrupted by ictal activity, resulting in
increased levels of hippocampal ROS within minutes of seizure
onset. The increase in levels of 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-
OHAG) in mitochondrial DNA, 4-hydroxynonenal (4-HNE) in
membrane lipids, and carbonyls in electron transport chain
proteins are not only markers of oxidative damage but also of
increased seizure severity (Ji et al., 2025; Lukawski & Czuczwar,
2023). The mitochondrial DNA is extremely prone to oxidative
damage in the absence of histones and effective repair processes,
which are not present in neurons, and heterochromatic mutations
that affect the synthesis of electron transport proteins create a
vicious cycle of mitochondrial dysfunction. Oxidative stress also
activates redox-dependent transcription factors NF-xB and AP-1,
resulting in increased levels of pro-inflammatory cytokines that
add to the neuroinflammatory aspects of epileptogenesis
(Sumadewi et al., 2023).

2.3. Disruption of Calcium Homeostasis and the
Mitochondrial Permeability Transition

The complex of the mitochondrial calcium uniporter
(MCU) is responsible for the entry of Ca** into the mitochondrial
matrix. This is facilitated by the highly negative resting
membrane potential (A¥, = —180 mV) of the mitochondria. In
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physiological conditions, the entry of Ca** into the mitochondria
during times of increased activity in neurons results in the
allosteric activation of pyruvate dehydrogenase, isocitrate
dehydrogenase, and ketoglutarate dehydrogenase. This results in
an increased rate of the tricarboxylic acid cycle to produce more
ATP (Xie et al., 2024). Mitochondrial calcium dysregulation
contributes to excitotoxicity in epilepsy (Xie et al., 2024).

The entry of Ca* into the mitochondria is usually
regulated. However, in epilepsy, the entry of Ca?*" is usually
impaired. This results in excitotoxicity. The opening of the
mitochondrial permeability transition pore results from the
inability of the mitochondrial calcium uniporter to handle the Ca**
oscillations from the cytosol. This usually results from the
activation of NMDA receptors during a seizure. The opening of
the mitochondrial permeability transition pore (mPTP) results in
the collapse of the mitochondrial membrane potential. This
results in the opening of the high-conductance channel. This pore
is usually associated with the c-subunit ring of the ATP synthase
complex, cyclophilin-D, and the adenine nucleotide translocator.
The opening of the mPTP results in the release of cytochrome C
from the mitochondria, which in turn activates the apoptotic
pathway, resulting in impaired mitochondriial function (Zhang et
al., 2025a; Zhang et al., 2025b).

2.4. Mitochondrial Dynamics: Fusion-Fission
Imbalance and Suppressed Biogenesis

The mitochondria are organized into a constantly
changing reticular structure whose organization is regulated by
the balance between fusion (outer membrane MFN1/MFNZ2, inner
membrane OPA1) and fission (DRP1, recruited by the outer
membrane receptors MFF and FIS1). During normal conditions,
fission acts as a quality control mechanism to enable mitophagy
of damaged parts of the mitochondria. During seizures, aberrantly
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activated electrical activity activates DRP1, the master controller
of mitochondrial fission, via Ca?*/calmodulin-dependent kinase |1
(CaMKI1) and cyclin-dependent kinase 5 (CDK5). The aberrantly
activated DRP1 causes fragmentation of the mitochondria and
disorganization of the network beyond normal limits. The
dynamics of the mitochondria also affect seizure threshold and
calcium homeostasis. The electron micrograph of hippocampal
tissue obtained from drug-resistant patients with MTLE
demonstrates an increased number of small, round mitochondria
with poor cristae found in neurons close to sclerotic hippocampal
regions (Zhang et al., 2025a).

In chronic epilepsy, the biogenesis of mitochondria is
suppressed due to the downregulation or dysfunction of the PGC-
1o/NRF1/NRF2/TFAM pathway. The levels of PGC-1a protein
are reduced in the hippocampus of patients with epilepsy. The
mtDNA copy number is also reduced in the hippocampus of
patients with epilepsy (Xie et al., 2024).

2.5. Mitochondrially Derived DAMP Release and the
Neuroinflammatory Cycle

Dysfunctional mitochondria release damage-associated
molecular patterns (DAMPs), which are recognized by intrinsic
immune surveillance systems. The release of mitochondrial DNA
(mtDNA) from the mitochondria into the cytosol, either through
the opening of the mitochondrial permeability transition pore
(mPTP) or BAX/BAK-dependent permeabilization of the outer
mitochondrial membrane, activates the cGAS-STING pathway
and TLR9, leading to the activation of NF-xB and the production
of type I interferons (Collier et al., 2023; Wen et al., 2025). The
activation of the NLRP3 inflammasome, co-activated by the
release of mitochondrial reactive oxygen species (mROS) and
cytosolic mtDNA, allows for the maturation of interleukin-1p and
interleukin-18, mediated by caspase-1, from microglia and
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reactive astrocytes, which chronically increases the excitability of
neurons through the surface expression of the NMDA receptor
subunits GIUN2A/GIuN2B, reduces the uptake of glutamate by
reactive astrocytes through the downregulation of GLT-1, and
disrupts the integrity of the tight junctions of the blood—brain
barrier (Sumadewi et al., 2023; Vezzani et al., 2019).

3. GENETIC ARCHITECTURE OF
MITOCHONDRIAL EPILEPSIES

3.1. Mitochondrial DNA Mutations

The mitochondrial genome consists of 16,569 base pairs
of circular DNA encoding 13 oxidative phosphorylation
(OXPHOS) subunits, 22 transfer RNAs, and 2 ribosomal RNAs.
The compactness of the mtDNA is such that point mutations are
unlikely to be neutral. The clinical manifestation of heteroplasmic
mtDNA point mutations follows a threshold effect. Phenotypic
expression occurs only when the proportion of mutant mtDNA is
above a certain proportion of the total mtDNA population, which
Is the highest for nervous tissue since it is the organ that utilizes
the most reserves of mitochondria (Wen et al., 2025).

The m.8344A>G point mutation in the MT-TK gene
encoding the mitochondrial tRNA for lysine is one of the most
common genetic causes of myoclonic epilepsy with ragged-red
fibers (MERRF). The point mutation causes a generalized defect
in mitochondrial protein synthesis. The clinical phenotype
consists of myoclonic epilepsy, ataxia, and ragged-red fibers
observed on Gomori trichrome-stained muscle biopsy specimens.
Advanced cases may also have dementia, sensorineural hearing
loss, and cardiomyopathy.

The most common point mutation associated with
mitochondrial disorders is the m.3243A>G point mutation in the
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MT-TL1 gene, which encoding the mitochondrial leucine tRNA.
The point mutation causes mitochondrial encephalomyopathy,
lactic acidosis, and stroke-like episodes (MELAS). The clinical
phenotype may be accompanied by focal seizures that can be
indistinguishable from structural cortical abnormalities except for
metabolic investigations (Lopriore et al., 2022; Na & Lee, 2025).

3.2. Nuclear Gene Defects: POLG and Beyond

Virtually all of the 1,500 or so proteins of the
mitochondria are nuclear-encoded and imported to the
mitochondria post-translationally via the translocase of the outer
membrane (TIM/TOM complex); hence, nuclear genes are the
numerically predominant genetic cause of mitochondrial disease.
Interestingly, while in adult populations mtDNA mutations are a
common cause of epilepsy, in childhood epilepsy disorders
caused by nuclear-encoded genes are predominant compared to
mtDNA mutations (Zhang et al., 2025b).

The POLG gene, encoding the catalytic subunit of the
mitochondrial DNA polymerase gamma enzyme, is of particular
interest. Homozygous loss-of-function mutations are causative of
Alpers Huttenlocher syndrome, whose epilepsy phenotype is
characterized by epilepsia partialis continua unresponsive to all
antiepileptic drugs; the mechanism is related to progressive
depletion of mtDNA content in neurons and astrocytes due to
defective replication capacity of the mitochondria, as well as the
presence of accumulated DNA damage that compromises
genomic integrity (Ratnaike et al., 2024). The diagnosis of Alpers
syndrome before the institution of antiepileptic drug therapy is of
the utmost urgency since valproic acid, one of the most
commonly used anticonvulsants for a wide range of seizure
disorders, is capable of producing fulminant hepatic failure via
suppression of mitochondrial B-oxidation of fatty acids and
depletion of hepatic coenzyme A stores in already

172



Saglik Bilimleri Alaninda Bilimsel Arastirmalar

bioenergetically compromised hepatocytes. Hence, the use of
valproate in patients with recessive POLG mutations is an
absolute contraindication that can lead to lethal outcome
(Ratnaike et al., 2024).

Other nuclear genes besides POLG that are causative of
mitochondrial disease and epilepsy include TWNK (twinkle
helicase essential for replication fork movement on mtDNA),
SURF1 and SCO2 (complex IV assembly factors), SDHA
(complex 1l flavoprotein subunit), and the SLC25 family of
mitochondrial carrier proteins (Na & Lee, 2025). The fact that
childhood epilepsy disorders are more commonly caused by
nuclear-encoded genes rather than mtDNA mutations is worthy
of emphasis.

4. PATHOPHYSIOLOGICAL  CONSEQUENCES
FOR NEURONAL NETWORK EXCITABILITY

4.1. Na*/K*-ATPase and lonic Dysregulation

Sodium-potassium ATPase (NKA), a pump that
consumes a significant part of the total ATP pool in a neuron at
rest, uses about 50-70% of total ATP for the exchange of three
intracellular sodium ions for two extracellular potassium ions in
each catalytic cycle. This maintains the electrochemical gradients
necessary for establishing the resting membrane potential, for
providing the thermodynamic driving force for neurotransmitter
co-transporters, and for rapid repolarization following each action
potential.

Mitochondrial  dysfunction  results in  decreased
availability of ATP, leading to partial inhibition of NKA, causing
depolarization of the membrane, activation of voltage-gated
sodium channels, and repetitive firing of neurons (Xie et al.,
2024). The limited space in the brain makes K* accumulation
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particularly dangerous, a fact countered by astrocytes, which
absorb K* via Kir4.1 channels and distribute it to distant sites via
a network of gap junctions, thus preserving firing thresholds in
neurons. When astrocytic mitochondria are dysfunctional,
leading to decreased ATP availability for astrocytic NKA, K*
buffering is slowed, resulting in increased extracellular K*
concentration, depolarization of adjacent neurons, and increased
seizure susceptibility (Sumadewi et al., 2023; Vezzani et al.,
2022). The pathological importance of the loss of astrocytic
Kird.1 expression in hippocampal sclerosis may be partly
explained by this phenomenon.

4.2. Glutamate—-GABA Stoichiometry and Excitation—
Inhibition Imbalance

The astrocytic uptake of glutamate via EAAT1 (GLAST)
and EAAT2 (GLT-1) cotransports three sodium ions for each
glutamate molecule. The sodium load must be subsequently
pumped out of the astrocyte by the astrocytic sodium/potassium
ATPase (NKA). During an astrocytic energy deficit, glutamate
clearance is slowed, increasing the time course of glutamate
transients at synapses and increasing NMDA receptor-mediated
calcium influx into neurons, thereby increasing excitotoxic risk
(Xie et al., 2024). Additionally, GABA production is dependent
on TCA cycle-derived a-ketoglutarate. Glutamate decarboxylase
(GADG65/67) converts glutamate (derived from a-ketoglutarate
via transamination) into GABA. GABA transaminase converts
the GABA carbon skeleton back into the TCA cycle via the
GABA shunt to produce succinic semialdehyde. During a TCA
cycle-derived mitochondrial ~dysfunction, a-ketoglutarate-
derived glutamate is limiting, thereby limiting the production of
GABA. The limiting GABA production creates an imbalance
between excitatory and inhibitory synaptic transmission, thereby
creating the imbalance between excitatory and inhibitory synaptic
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transmission which leads to seizure (Chen et al., 2024; Sumadewi
et al., 2023).

5. BIOMARKERS AND NEUROIMAGING
CORRELATES

Biochemical indicators of mitochondrial dysfunction are
useful as diagnostic and prognostic tools in patients with epilepsy.
Metabolic investigations such as the lactate to pyruvate ratio in
the blood and cerebrospinal fluid, alanine levels in the blood,
organic acids in the urine, and acylcarnitine analysis are the initial
investigations. Elevated levels of the aforementioned are
associated with defects in the activity of the pyruvate
dehydrogenase complex, the TCA cycle, and fatty acid oxidation.
Fibroblast growth factor 21 (FGF-21) and growth differentiation
factor 15 (GDF-15) are sensitive serum biomarkers of primary
mitochondrial myopathies. FGF-21 is highly specific to primary
mitochondrial diseases compared to lactate levels. This
application of the aforementioned to epilepsy diagnosis is an
emerging area of research (Na & Lee, 2025).

Proton magnetic resonance spectroscopy (*H-MRS)
measures the levels of N-acetylaspartate (NAA) in the brain
tissue. NAA is an established biochemical marker of
mitochondrial dysfunction. Decreased levels of NAA are an early
indicator of mitochondrial dysfunction and an early indicator of
OXPHOS insufficiency before significant atrophy appears on
structural MRI. This occurs prior to the onset of cortical atrophy
on MRI. Lactate levels detected by MRS are a specific indicator
of anaerobic glycolysis. This occurs as a result of mitochondrial
dysfunction. Phosphorus MRS (3!P-MRS) non-invasively
measures the levels of ATP, phosphocreatine, and inorganic
phosphate. This directly correlates to the phosphorylation
potential (AGATP) of the brain region responsible for epilepsy.
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Next-generation PET scans have the potential to directly image
the ETC using the tracer 8F-BCPP-EF.

6. CLINICAL DIAGNOSTIC APPROACH AND
ANTICONVULSANT DRUG SAFETY

In epilepsy, the simultaneous occurrence of myopathy,
cardiomyopathy, sensorineural hearing loss, short stature,
ophthalmoplegia, ptosis, diabetes mellitus, and pigmentary
retinopathy should prompt metabolic investigations irrespective
of the type of epilepsy; a maternal family history, consanguinity,
and occurrence of similar symptoms in siblings should increase
the possibility of the development of epilepsy due to
mitochondrial dysfunction (Na & Lee, 2025).

Systemic evaluation in clinically suspicious cases should
include metabolic investigations such as lactate, pyruvate, amino
acids, acylcarnitine profile, and urinary organic acids and an
mtDNA mutation panel. The presence of mitochondrial diseases
should be taken into consideration for antiepileptic drug choice in
view of the high pharmacological risks.

Valproate causes fulminant liver failure in carriers of
recessive POLG mutations by further inhibiting mitochondrial
beta-oxidation and sequestering coenzyme A in bioenergetically
compromised liver cells. The mortality rate in such cases is over
52%, and hence valproate is absolutely contraindicated in such
patients (Ratnaike et al., 2024).

Carbamazepine and oxcarbazepine inhibit ATP
production and decrease the mitochondrial membrane potential
and hence should be used cautiously.

Levetiracetam, lamotrigine, and zonisamide should be
preferred in patients known to have mitochondrial diseases.
Levetiracetam has SV2A modulation and antioxidant properties.
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Lamotrigine has a good safety profile for mitochondrial
diseases by stabilizing sodium channels. Zonisamide has
antioxidant properties and scavenges free radicals and inhibits
lipid peroxidation.

7. THERAPEUTIC STRATEGIES TARGETING
MITOCHONDRIAL PATHWAY S

7.1. The Ketogenic Diet: Metabolic Reprogramming

The ketogenic diet (KD) was first introduced in epilepsy
treatment by Russell Wilder in 1921. This diet was traditionally
used prior to the availability of anticonvulsant agents but was later
reintroduced in drug-resistant pediatric epilepsy, with a focus on
mitochondrial pathways in its therapeutic mechanism (Ko et al.,
2022; Rho & Boison, 2022). The ketone bodies, p-
hydroxybutyrate, and acetoacetate, which are generated by fatty
acid oxidation in the liver during carbohydrate restriction, are
transported into the mitochondrial matrix of neurons through
monocarboxylate transporters, bypassing glycolysis, and directly
providing acetyl-CoA units into the tricarboxylic acid (TCA)
cycle.

The therapeutic mechanism of KD is based on its ability
to increase mitochondrial biogenesis through the PGC1a-SIRT3-
UCP2 pathway, where -hydroxybutyrate activates this pathway,
increasing the NAD+/NADH ratio, which regulates energy
metabolism (Hasan-Olive et al., 2019). The ketogenic diet also
upregulates mitochondrial uncoupling proteins, reducing
superoxide generation through Complexes | and Il of the
mitochondrial electron transport chain, increasing glutathione
synthesis through activation of the NRF2 pathway, and reducing
apoptosis and necrosis through inhibition of the mitochondrial
permeability transition pore (mPTP) (Ko et al., 2022).
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Randomized clinical trials and prospective cohort studies
have demonstrated that KD reduces seizure frequency by >50%
in half of pediatric patients with drug-resistant epilepsy after three
to six months of treatment, with higher response rates in GLUT1
deficiency syndrome, pyruvate dehydrogenase deficiency, and
MERRF syndrome (Wang et al., 2023).

7.2. Mitochondria-Targeted Antioxidants

MitoQ, a ubiquinyl derivative linked to a
triphenylphosphonium cation, and SkQ1 utilize the high
mitochondrial membrane potential to attain a 500-1,000-fold
concentration in mitochondria over the cytosol and can scavenge
superoxide and lipid peroxyl radicals at the inner mitochondrial
membrane (Ji et al., 2025). Elamipretide (SS-31) is a tetrapeptide
that permeates the cell membrane and selectively targets
cardiolipin in the IMM. It maintains ultrastructure in the cristae,
suppresses cytochrome C peroxidase activity, and maintains ETC
supercomplex organization.

NRF2 Activators: Sulforaphane and dimethyl fumarate
utilize a transcriptional approach that supports endogenous
mitochondrial defense pathways by activating ARE-mediated
antioxidant response element pathways that include antioxidant
enzymes such as HO-1, NQO1, GCLC, and TXNRD1. The
simultaneous administration of different antioxidant agents that
target different pathways, such as melatonin, idebenone, and
polyphenols from plant extracts, can produce synergistic effects
compared to the administration of a single agent (Ji et al., 2025).

7.3. mTOR Pathway Inhibition: Mechanism-Based
Therapy

Gain-of-function mutations in the mTOR pathway (TSC1,
TSC2, DEPDC5, NPRL2, NPRL3, PTEN) contribute to a
significant percentage of drug-resistant focal epilepsies as well as
nearly all type Ilb focal cortical dysplasia-related and tuberous
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sclerosis complex-related epilepsies. The hyperactivation of the
mTOR pathway suppresses the initiation of autophagy mediated
by ULK1. This results in the inhibition of mitophagy and the
accelerated progression of dysfunctional mitochondria (Aronica
etal., 2023; Wong et al., 2024).

Everolimus is the sole anticonvulsant that has been
approved on the basis of the direct targeting of the underlying
pathophysiology of the disease for the treatment of seizures
related to tuberous sclerosis complex. The significance of mTOR
in the mechanism of epileptogenesis in tuberous sclerosis
complex as well as the response to mTOR inhibitors is well
established. (Aronica et al., 2023)

7.4. Pharmacological Induction of Mitochondrial
Biogenesis

The replenishment of the neuronal mitochondrial
population depleted by chronic oxidative stress necessitates the
strengthening of the PGC-1a-NRF1-TFAM transcriptional
cascade. Activators of AMP-activated protein kinase (AMPK)
such as metformin and AICAR stimulate PGC-lo by
phosphorylation, while SIRT1 activators such as resveratrol and,
more potently, NAD"-boosting agents such as nicotinamide
mononucleotide (NMN) and nicotinamide riboside (NR) target
the same transcriptional regulator by post-translational
deacetylation (Wen et al., 2025). The pan-PPAR activator
bezafibrate has provided proof-of-concept for the antiepileptic
effects of mitochondrial biogenesis in epilepsy. Aerobic exercise,
as the strongest stimulator of PGC-1a, represents a therapeutic
strategy for epilepsy that can be added to the therapeutic arsenal
at a very favorable benefit-risk balance and minimal costs.

7.5. Gene Therapy and Mitochondrial Targeting

For ~monogenic mitochondrial epilepsies, adeno-
associated virus (AAV) vectors, especially AAV9 and AAVrh10
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that can cross the blood-brain barrier upon intravascular
administration, have been tested in murine models for the
delivery of corrective copies of nuclear-encoded mitochondrial
diseases such as POLG1, SURF1, and SCO2. Such therapeutic
strategies resulted in the restoration of mitochondrial respiratory
chain activities and alleviation of the neurological manifestations
(Wen et al., 2025). For mitochondrial DNA mutations,
mitochondrially-targeted zinc finger nucleases (mtZFN) and
TALE nucleases (mitoTALEN) have shown potential for
selectively cleaving the mutated mitochondrial DNA and shifting
the heteroplasmic population towards wild-type mtDNA. EPI-
743 (vatiquinone), one such therapeutic agent, has shown clinical
efficacy in reducing seizure frequency in patients with
mitochondrial encephalopathy in early clinical trials.

8. CONCLUSION

The mitochondrial hypothesis of epilepsy has developed
from a highly specialized topic of interest for the field of
metabolic neurology to a unifying mechanism with immediate
clinical implications. The processes of impaired oxidative
phosphorylation, overproduction of reactive oxygen species,
calcium-mediated mitochondrial permeability transition pore
opening, regulation of mitochondrial dynamics, and
neuroinflammatory potentiation are not independent processes, as
they were initially perceived, but are rather a complex
pathophysiology, with each step mutually supporting the others,
so that intervention at any point within the system results in a
cascade effect throughout the system. The genetic epilepsies due
to mitochondrial disease represent a paradigm for the application
of the mitochondrial hypothesis with unequivocal certainty,
although the general applicability of the reasoning extends to
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every epilepsy syndrome in which bioenergetic failure can be
demonstrated.

The ketogenic diet, antioxidants targeted to the
mitochondria, inhibition of the mTOR pathway, pharmacologic
activation of PGC-lo, and emerging genetic interventions
represent a unique therapeutic space, which, for the
approximately one-third of epilepsy patients with uncontrolled
disease for whom current treatments are ineffective, represents a
realm of hope that was not previously available. The achievement
of the potential for the application of the mitochondrial
hypothesis of epilepsy within the realm of the clinic, however,
requires investment in the emerging science of patient
stratification according to biomarkers, adaptive clinical trials, and
the integration of genetic diagnostics.
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ACIL SERVISTE TRANEKSAMIK ASIT
KULLANIMI

Berna OZTURK KARAGOZ!
Burcu OZEN KARABULUT?

1. GIRIS

Kanama, acil servislerde karsilasilan en kritik ve yasami
tehdit eden durumlardan biridir. Kontrol edilemeyen kanamalar
dunya genelinde énemli bir mortalite nedenidir ve erken dénemde
etkili miidahale yasamsal Onem tasimaktadir. Son yillarda,
kanama yOnetiminde antifibrinolitik tedavinin 6nemi giderek
daha iyi anlasilmis, traneksamik asit (TXA) hem hastane éncesi
hem de hastane i¢i acil miidahalelerde 6nemli bir yer edinmistir.
TXA, fibrinolizi inhibe eden sentetik bir lisin analogu olup,
plazminojen aktivasyonunu engelleyerek pihtinin  erken
parcalanmasini Onler ve hemostazi destekler. Buyuk o6lcekli
randomize kontrollii calismalar ve meta-analizler, TXA'nin
travmatik kanamalarda, travmatik beyin hasarinda, postpartum
hemoraji, epistaksis, hemoptizi ve diger kanama durumlarinda
etkili oldugunu ve genis kullanim alani1 buldugunu gostermistir
(Gruen ve ark., 2023; Roberts ve ark., 2021; Ageron ve ark.,
2020).

Genis kullanim alanlarina ragmen, TXA kullaniminda
optimal dozlama, uygulama zamanlamasi, hasta se¢imi ve
potansiyel yan etkiler konusunda devam eden tartismalar

Dr. Ogr. Uyesi, Agr1 Ibrahim Cecen Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip
Bilimleri Bélim, Tibbi Farmakoloji A.D., ORCID: 0000-0001-7187-1557.
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mevcuttur.  Acil servis  hekimlerinin, TXA'y1r  dogru
endikasyonlarda, uygun dozda ve zamaninda kullanabilmeleri
icin giincel bilimsel kanitlar1 bilmeleri gerekmektedir. Bu kitap
boliimiinde, TXA'nin etki mekanizmasi, farmakokinetik ve
farmakodinamik Ozellikleri, acil serviste baslica kullanim
alanlari, dozlama protokolleri, uygulama zamanlamasi, giivenlik
profili ve Ozel hasta gruplarinda kullanimi giincel literatiir
1s1g¢1nda kapsamli bir sekilde ele alinacaktir.

2. TRANEKSAMIK ASIiDIN FARMAKOLOJIK
OZELLIKLERI

Traneksamik asit, fibrinolizi inhibe eden sentetik bir lisin
analogudur ve hemostazin diizenlenmesinde kritik rol oynar.
Fibrinoliz, pitht1 olusumundan sonra aktive olan ve fibrin aginin
enzimatik yikimini saglayan fizyolojik bir siirectir. Plazminojen,
doku plazminojen aktivatorii tarafindan aktif formu olan
plazmine doniistiiriiliir. Plazmin ise fibrin agini parcalar. TXA,
plazminojen molekiilii iizerindeki lisin baglanma bdlgelerine
reversible olarak baglanarak, plazminojenin fibrine baglanmasini
ve plazmine doniisimind engeller. Bu mekanizma sayesinde,
yaralanma bolgesinde olusan pihti1 daha uzun siire stabil kalarak
hemostaz: giiglendirir. TXA'nin antifibrinolitik etkisi doza bagl
bir yanit gosterir. Travmatik major kanamalarda farkli dozlama
stratejilerinin karsilastirmali analizi, optimal terap6tik etkiyi elde
etmek i¢in doz se¢iminin 6nemini gostermistir (Grassin-Delyle ve
ark., 2016; Gunn ve ark., 2024).

TXA'min farmakokinetik 6zellikleri, klinik etkinliginin
anlagilmast ve optimal dozlama stratejilerinin belirlenmesi
acisindan  &nemlidir. Intravendz uygulamada TXA %100
biyoyararlanim saglar. Plazma yar1 6mrii yaklasik 2-3 saattir.
TXA'nin dagilim hacmi yaklasik 9-12 litre civarindadir. Plazma
proteinlerine diigiik oranda baglanir, bu da doku penetrasyonunu
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kolaylagtirir. TXA kan-beyin bariyerini gecgerek santral sinir
sistemine penetrasyon gosterir. Bu 0zellik travmatik beyin
hasarinda kullanimini1 desteklemekle birlikte yiiksek dozlarda
potansiyel norotoksisite riskini de beraberinde getirir. Travma
hastalarinda yapilan popiilasyon farmakokinetik modellemeler,
TXA'nin dagilim 6zelliklerinin yas, viicut agirligl ve fizyolojik
duruma gore degisebilecegini ve bireysellestirilmis dozlama
yaklagimlarinin gelistirilmesine olanak sagladigin
gostermektedir (Stitt ve ark., 2024).

TXA, farkli uygulama yollariyla verilebilir. Her yol
kendine 6zgii farmakokinetik profil gdsterir. Intravendz yol acil
durumlarda en sik tercih edilen yoldur ¢iinkii hizli etki baglangici
saglar. Intramuskiiler uygulama, 6zellikle hastane &ncesi ortamda
intravendz erisimin zorlu oldugu durumlarda pratik bir alternatif
sunar ve yiiksek biyoyararlanim saglar. Topikal TXA, 0zellikle
epistaksis gibi lokal kanamalarda etkili bir uygulama yontemidir.
Sistemik emilim minimal oldugu igin yan etki riski azalir.
Nebulize TXA ise hemoptizi tedavisinde arastirilmakta olan bir
uygulama yoludur ve akciger dokusuna direkt iletim saglayarak
lokal antifibrinolitik etki gosterir. Her bir uygulama yolunun
avantaj ve dezavantajlar1 bulunmakta olup, klinik duruma gore en
uygun yontem secilmelidir (Grassin-Delyle ve ark., 2018).

TXA, minimal diizeyde metabolizmaya ugrar. Yaklasik
%095'1 hepatik metabolizmaya ugramadan dogrudan bobrekler
yoluyla atilir. Bu 6zellik, karaciger yetmezligi olan hastalarda
TXA kullanimin1 gilivenli kilar ancak renal fonksiyonun
bozuldugu durumlarda doz ayarlamasi gerektirir. Ozel hasta
poptilasyonlarinda ~ TXA'nin  farmakokinetik  ozellikleri
degiskenlik gosterebilir. Yagli hastalarda azalmig renal
fonksiyon, obez hastalarda ise artmis dagilim hacmi dikkate
alinmalidir (Grassin-Delyle ve ark., 2016; Stitt ve ark., 2024).
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3. ACIL SERVISTE BASLICA KULLANIM
ALANLARI

3.1. Travmatik Major Kanama

Travmatik major kanama, acil servislerde mortalite ve
morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Erken dénemde
etkili hemostaz saglanmasi hasta sagkalimin1 dogrudan etkiler.
PATCH-Trauma caligmasi, hastane dncesi ortamda agir travmali
hastalara uygulanan TXA'nin etkinligini degerlendiren ¢ok
merkezli, randomize kontrollii bir arastirmadir. Bu calisma,
hastane Oncesi donemde TXA uygulamasinin mortalite
iizerindeki etkisini aragtirmig, erken miidahalenin Onemini
vurgulamistir (Gruen ve ark., 2023). Hastane o6ncesi TXA
uygulamasinin sagkalim tizerindeki etkisi, birden fazla randomize
klinik calismanin birlestirilmis analizleriyle de desteklenmistir.
Randomize klinik c¢alismalarin birlestirilmis analizi, hastane
oncesi TXA uygulamasinin komplikasyon artis1 olmaksizin
sagkalim faydasi sagladigin1 géstermistir (Mazzei ve ark., 2024).
Bu bulgular, TXA'nin sadece hastane i¢i ortamda degil, aym
zamanda hastane 6ncesi acil mudahalelerde de guvenli ve etkili
bir sekilde kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Randomize kontrollii ¢aligmalarin yani sira, ulusal kayit
sistemi verileri de hastane 6ncesi TXA kullaniminin etkinligini
desteklemektedir.  Almanya'da ulusal diizeyde yapilan
TraumaRegister analizi, hastane 6ncesi TXA uygulamasinin
mortalite ve transflizyon gereksinimleri Gzerindeki etkisini
degerlendirmistir. Match-pair analiz yOntemiyle yapilan bu
calisma, hastane dncesi TXA alan hastalarin mortalite oranlarinda
anlamli azalma oldugunu gostermistir (Imach ve ark., 2021). Bu
veriler, randomize kontrollii caligma bulgularini desteklemekte ve
TXA'nin rutin travma protokollerine dahil edilmesinin
gerekgesini giclendirmektedir. Hastane oncesi donemde TXA
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uygulamasi, 6zellikle uzun nakil siireleri olan bolgelerde hayat
kurtarict olabilmektedir.

3.2. Travmatik Beyin Hasar

Travmatik beyin hasar1 (TBI), diinya genelinde 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. TBI'li hastalarda intrakranyal
kanama kotu prognozun onemli bir belirleyicisidir ve erken
miidahale hayati 6nem tasir. CRASH-3 uluslararasi randomize
kontrollii ¢calismasi, TBI'li hastalarda TXA'nin kafa i¢i kanama
kaynakli 6liimleri azaltmadaki roliinii degerlendirmistir. Bu ¢ok
merkezli ¢alisma, hafif ve orta dereceli TBI'li hastalarda TXA
uygulamasinin etkilerini aragtirarak, belirli hasta alt gruplarinda
fayda saglayabilecegini gostermistir (Roberts ve ark., 2021).
CRASH-3 ¢alismasinin intrakranyal kanama ve enfarktiis tizerine
odaklanan alt grup analizi, TXA'nin TBI hastalarinda intrakranyal
kanamanin progresyonunu azaltabilecegini, ancak bu faydanin
yaralanmadan sonraki ilk 3 saat iginde verilen TXA ile sinirh
oldugunu ortaya koymustur (Mahmood ve ark., 2019).

Hastane Oncesi ortamda TBI hastalarina uygulanan
TXA'nin uzun dénem fonksiyonel nérolojik sonuglar iizerindeki
etkisi de arastirilmistir. Orta ve agir TBI'li hastalarda hastane
oncesi TXA uygulamasini degerlendiren ¢alismalar, fonksiyonel
sonuglarda karisik bulgular gostermistir (Rowell ve ark., 2020;
Bossers ve ark., 2021). Akut TBI'de TXA kullaniminin etkinligi
ve giivenligi, cesitli sistematik derlemeler ve meta-analizlerle
degerlendirilmistir. Randomize kontrollii c¢alismalarin meta-
analizi, TXA'nin akut TBI'de mortaliteyi azaltabilecegini ancak
bu faydanin erken uygulama ile sinirli oldugunu gostermistir
(Lawati ve ark., 2021). Hastane oncesi ortamda TBI hastalarina
uygulanan TXA'nin intrakranyal kanama progresyonu tizerindeki
etkisi de incelenmis olup TXA alan hastalarda kanama
progresyonunun azalma egilimi gosterdigi bildirilmistir (Hinson
ve ark., 2024). Bu veriler 1s513inda, TBI'de TXA kullanimi
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ozellikle erken donemde ve uygun secilmis hastalarda potansiyel
bir tedavi segenegi olarak degerlendirilmektedir.

3.3. Postpartum Hemoraji

Postpartum hemoraji (PPH), obstetrik acillerin énde gelen
nedenlerinden biridir. Dinya genelinde maternal &limlerin
yaklasik dortte birinden sorumlu olan PPH, maternal mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir nedenidir. TXA, PPH'nin yonetiminde
giderek artan bir sekilde kullanilmakta, transfiizyon ihtiyacini
azaltmada 6nemli bir rol oynamaktadir. Obstetrik kanamalarda
TXA kullanimi, transflizyon yonetimi protokollerinin 6nemli bir
bileseni haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii, PPH tedavisinde
TXA kullanimin1 6nermektedir (O'Brien, Shainker ve Lockhart,
2018).

PPH tedavisinde TXA'nin etkinligi, oksitosin gibi standart
uterotoniklere ek olarak degerlendirilmistir. TXA'nin oksitosin
ile birlikte kullanildiginda postpartum kan kaybini anlamh
sekilde azalttigini, agir PPH gelisme riskini disilirdiiglini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Acil servislerde PPH ile bagvuran
hastalar hemodinamik instabilite riski altindadir. TXA, bu
hastalarda uterotoniklere ek olarak uygulanabilecek glivenli ve
etkili bir tedavi secenegidir. TXAmin PPH'de kullanimi kan
kaybini azaltmanin yani sira transfiizyon ihtiyacini da azaltir. Bu
sebeple dogum sonrasi ilk birkag saat i¢inde kanama devam eden
hastalara erken donemde verilmelidir (De Silva ve ark., 2024;
Arya ve ark., 2022).

3.4. Epistaksis

Epistaksis, acil servislerde sik karsilagilan bir durumdur.
Cogu vaka konservatif yontemlerle kontrol altina alinabilir.
Topikal TXA uygulamasi pratik ve kolay uygulanabilir bir
yontem olup, epistaksis tedavisinde etkili ve minimal invaziv bir
alternatif olarak one ¢ikmistir. TXA emdirilmis pamuk tampon
burun bosluguna yerlestirilerek lokal antifibrinolitik etki saglar ve
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ozellikle anterior epistaksis vakalarinda etkilidir. Acil serviste
akut epistaksis tedavisinde topikal TXA  kullanimim
degerlendiren calismalar, TXA'nin kanama kontroliinde etkili
oldugunu ve nazal tampon ihtiyacini azaltabilecegini gostermistir
(Birmingham ve ark., 2018). Topikal TXA'nin nazal tampon ile
karsilastirildigi  randomize kontrollii caligmalarda, TXA
uygulamasinin kanama kontroliinde tampon kadar etkili oldugu,
hasta konforunun daha iyi oldugu ve sistemik emilimin minimal
olmasi nedeniyle yan etki riskinin diisiik oldugu bildirilmistir
(Birmingham ve ark., 2018; Hosseinialhashemi ve ark., 2019).

3.5. Hemoptizi

Hemoptizi, potansiyel olarak yasami tehdit eden bir
durumdur ve acil servislerde hizli tan1 ve tedavi gerektirir. TXA,
hem sistemik hem de lokal uygulama yollartyla kullanilabilir.
Nebulize TXA, ilacin dogrudan akciger dokusuna iletilmesini
saglar, lokal antifibrinolitik etki gosterir. Hemoptizi tedavisinde
nebulize ve intravenéz TXA uygulamasimin karsilastirildigt
caligmalar, her iki yontemin de etkili oldugunu gostermistir
(Gopinath ve ark., 2023). Nebulize TXA uygulamasi, 6zellikle
hafif-orta siddetteki hemoptizi vakalarinda pratik ve giivenli bir
secenek olarak degerlendirilebilir.

Hemoptizi tedavisinde TXA kullaniminin etkinligi, genis
hasta popiilasyonlarini kapsayan calismalarla desteklenmistir.
Ulusal diizeyde yapilan ¢aligmalar, TXA alan hastalarin kanama
kontrolii oranlarinin daha yiliksek oldugunu gdostermistir
(Kinoshita ve ark., 2021). Acil serviste hemoptizi ile bagvuran
hastalarda TXA uygulamasi, standart destekleyici tedavilere ek
olarak diisiiniilmelidir. Intravendz TXA masif hemoptizi
vakalarinda tercih edilirken, nebulize TXA hafif-orta siddetteki
vakalarda alternatif olabilir. TXA uygulamasi, bronkoskopi veya
embolizasyon gibi invaziv prosedirlere kadar gecen sirede
kanamanin stabilizasyonuna yardimci olabilir.
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4. DOZLAMA VE UYGULAMA PROTOKOLLERI

Traneksamik asitin ~ dozlama stratejileri,  klinik
endikasyona, hastanin durumuna ve kanama siddetine gore
degiskenlik gosterir. Optimal dozlama, hem terapdtik etkinligi
maksimize etmeyi hem de potansiyel yan etkileri minimize
etmeyi amaclar. TXA dozlamasi genellikle iki asamadan olusur:
ilk yiikleme dozu ve ardindan idame infiizyonu. Yiikleme dozu
hizli bir sekilde terapdtik plazma konsantrasyonuna ulagmayi
saglarken, idame inflizyonu bu konsantrasyonun siirdiiriilmesini
hedefler. Farmakokinetik modelleme c¢alismalari, optimal
dozlama semalarinin belirlenmesinde ve bireysellestirilmis tedavi
yaklagimlariin gelistirilmesinde 6nemli katkilar saglamistir
(Gunn ve ark., 2024; Stitt ve ark., 2024).

Travmatik kanamalarda en yaygin kullanilan TXA doz
semasi, 1 gram ylikleme dozu (10 dakika i¢inde IV inflizyon) ve
ardindan 1 gram idame infiizyonu (8 saat boyunca) seklindedir ve
bu protokol CRASH-2 ¢alismasinda kullanilan doz semasina
dayanmaktadir. Bazi protokoller, hastane 0Oncesi ortamda
pratiklik agisindan sadece yiikleme dozunu Onermektedir.
TXA'nin yaralanmadan sonraki ilk 3 saat i¢inde verilmesi kritik
oneme sahiptir (Osawa, Goto ve Roberts, 2025). Travmatik beyin
hasarinda TXA dozlamasi genel travma protokoliine benzer
sekilde uygulanir (Roberts ve ark., 2021). Postpartum hemoraji
yonetiminde ise TXA dozu daha basittir. 1 gram IV bolus standart
dozlama olarak onerilmektedir. Gerekirse 30 dakika sonra ikinci
doz verilebilir (De Silva ve ark., 2024).

Topikal TXA uygulamalari, lokal kanamalarda etkili ve
guvenli bir secenektir. Epistaksis tedavisinde 500 mg TXA
emdirilmis pamuk tampon burun bosluguna yerlestirilerek
uygulanir (Birmingham ve ark., 2018). Hemoptizi tedavisinde
nebulize TXA uygulamasi i¢in 500 mg TXA nebulizator ile 15-
20 dakika boyunca inhale edilir ve giinde 2-4 kez tekrarlanabilir
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(Gopinath ve ark., 2023). Topikal ve nebulize uygulamalarda
sistemik emilim minimal oldugu i¢in yan etki riski diisiiktiir.

Tablo 1. Acil Serviste TXA Dozlama Protokolleri

Endikasyon Yiikleme Dozu idame Dozu
Travmatik Major 19 IV (10 dk iginde) 1 g IV (8 saat infiizyon)
Kanama

Travmatik Beyin Hasar1 |1 g IV (10 dk icinde) 1 g 1V (8 saat inflizyon)
Postpartum Hemoraji 191V (10dkicinde) |Gerekirse 30 dk sonralg
tekrar

Epistaksis (Topikal) 500 mg (lokal Gerekirse 10-15 dk sonra tekrar
uygulama)
Hemoptizi (Nebulize) 500 mg (nebulizasyon) |Gilinde 2-4 kez tekrar

Ozel hasta popiilasyonlarinda TXA dozlamas1 dikkatle
ayarlanmalidir. Renal yetmezligi olan hastalarda, TXA'nin
bobrekler yoluyla atildigi géz Oniine alinarak doz azaltilmasi
gerekebilir. Kreatinin klerensi 30-60 mL/dakika olan hastalarda
normal dozun yarisi, 30 mL/dakika'nin altinda ise ¢eyrek doz
veya daha uzun araliklarla uygulama Onerilmektedir. Yagh
hastalarda, azalmis renal fonksiyon olasiligi nedeniyle doz
ayarlamasi diisiiniilmelidir. Obez hastalarda, dagilim hacminin
artabilece8i goz onilinde bulundurulmalidir, ancak standart sabit
doz protokolleri genellikle yeterlidir (Grassin-Delyle ve ark.,
2018; Stitt ve ark., 2024). TXA uygulamasinda zamanlama kritik
Ooneme sahiptir ve kanama baslangicindan itibaren miimkiin olan
en kisa siirede verilmelidir. Gecikmis uygulama etkinligi
azaltabilir ve bazi durumlarda zararli olabilir. Acil servis
hekimleri, bu dozlama prensiplerini goz 6ninde bulundurarak,
her hastaya 6zgu en uygun dozlama stratejisini belirlemelidir.

5. ZAMANLAMA: NE KADAR ERKEN, O KADAR
ETKIiLi Mi?

Traneksamik asitin etkinligi, uygulanma zamanlamasi ile
yakindan iligkilidir. Bu iliski TXA kullaniminda en kritik
faktorlerden biridir. Detayli analizler TXA'nin yaralanmadan
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sonraki ilk saatlerde verilmesinin mortalite iizerinde anlamli
fayda sagladigini, ancak ge¢ donemde uygulamanin bu fayday1
azalttigin1 gostermistir. Optimal TXA uygulama zamanlamasini
belirleyen kapsamli bir analiz, yaralanmadan sonraki ilk 3 saat
icinde verilen TXA'nin en yiiksek sagkalim faydasi sagladigini
ortaya koymustur (Osawa, Goto ve Roberts, 2025). Travma
sonrast TXA uygulama zamani1 ve mortalite arasindaki iligkiyi
degerlendiren calismalar, ilk 1 saat iginde verilen TXA'nin en
yuksek  mortalite  azalmast  sagladigint  gostermistir.
Yaralanmadan 3 saat sonra verilen TXA'nin mortalite tizerinde
fayda saglamadigi ve hatta zararli olabilecegi gosterilmistir (Ali
ve ark., 2026).

Hastane oOncesi ortamda TXA uygulamasi, erken
miidahale firsat1 sunmasi agisindan 6zellikle degerlidir. PATCH-
Trauma c¢aligmasi, hastane 6ncesi donemde uygulanan TXA'nin
olay yerinde veya ambulansta verilmesinin, hastaneye ulasma
sliresini beklemeye gore 6nemli bir zaman avantaji sagladigin
gdstermistir (Gruen ve ark., 2023). Ozellikle uzun nakil siireleri
olan bolgelerde veya kirsal alanlarda, hastane Oncesi TXA
uygulamasi kritik 6nem tasimaktadir. Paramedik ve acil saglik
teknisyenlerinin . TXA uygulama konusunda egitilmesi ve
protokollerin  bu erken miidahaleyi icerecek sekilde
diizenlenmesi, travma hastalarinin sonuglarini iyilestirebilir.

Klinik uygulamada, TXA'nin zamanlama kriterleri net
sekilde belirlenmelidir. Acil servis protokollerinde, travma
hastas1 gelisinde hemen TXA uygulamast degerlendirilmeli ve
yaralanmadan gegen siire dikkate alinmalidir. Yaralanma zaman
kesin olarak bilinmiyorsa ancak 3 saatten az oldugu
diisiiniilityorsa, TXA uygulamasi diisiiniilebilir. Yaralanmadan 3
saat veya daha fazla siire gectigi Dbiliniyorsa, TXA
uygulamasindan kac¢inilmalidir. Bu zamanlama prensipleri,
sadece travmatik kanamalarda degil, travmatik beyin hasarinda
da gecerlidir. Erken uygulama icin sistemik gecikmelerin
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minimize edilmesi, triyaj slirecinin hizlandirilmas1 ve TXA'nin
hizli erisilebilir olmas1 énemlidir.

6. GUVENLIK VE YAN ETKIiLER

Traneksamik asitin glivenlik profili, genis hasta
poplilasyonlarinda  yapilan ¢ok  sayida calisma ile
degerlendirilmis ve genel olarak iyi tolere edilen bir ila¢ oldugu
gosterilmistir. TXA'nin en sik bildirilen yan etkileri genellikle
hafif diizeyde bulanti, kusma, bas donmesi gibi semptomlari
icerir. TXA'nin antifibrinolitik etkisi nedeniyle teorik olarak
tromboemboli riski artirma potansiyeli mevcuttur, ancak klinik
calismalar bu konuda giiven verici sonuglar gostermistir. Travma
hastalarinda TXA kullaniminin mortalite ve tromboz Uzerine
etkilerini degerlendiren ¢aligmalar, TXA alan hastalarda venoz
tromboembolizm oranlarinin kontrol grubuna gore artmadigini
bildirmistir (Benipal ve ark., 2019; Raza ve ark., 2025). TXA'ya
bagli anafilaksi, potansiyel olarak yasami tehdit eden bir yan
etkidir ancak g¢alismalar bu reaksiyonun ¢ok nadir oldugunu
gostermistir (Lin ve ark., 2025). TXA'nin kan-beyin bariyerini
gecebilmesi nedeniyle, yiiksek dozlarda veya renal yetmezligi
olan hastalarda norotoksisite riski bulunmaktadir (Hardin ve ark.,
2024).

TXA  kullaniminda bazi mutlak ve  gdreceli
kontrendikasyonlar mevcuttur. Mutlak kontrendikasyonlar
arasinda TXA'ya bilinen asir1 duyarhilik, aktif tromboembolik
hastalik ve konviilsiyon Oykiisii yer alir. Goreceli
kontrendikasyonlar arasinda agir renal yetmezIlik, tromboz
Oykiisii ve hiperkoagiilabilite durumlar1 bulunmaktadir. Acil
servis hekimleri, TXA uygulamadan o6nce hizli bir hasta
degerlendirmesi yapmali, kontrendikasyonlari sorgulamalidir.
TXA'nin giivenli kullanimt i¢in 6nerilen dozlara uyulmali, hizl
bolus enjeksiyonlardan kaginilmali ve anafilaksi olasiligina karsi
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resiisitasyon ekipmani hazir bulundurulmalidir. Renal yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamast yapilmali, uzun sureli
inflizyonlardan kagimilmalidir. Genel olarak, TXA'nin risk-fayda
orant ¢ogu acil durumda olumludur ancak bireysel hasta
degerlendirmesi her zaman gereklidir.

7. TARTISMALI ALANLAR VE OZEL
POPULASYONLAR

TXA kullaniminda en 6nemli tartigmali konulardan biri,
hangi hastalarin TXA'dan en fazla fayda goreceginin
belirlenmesidir. Tiim kanama hastalarinin TXA'dan esit diizeyde
fayda gormedigi bilinmektedir. Hastanin baslangi¢ mortalite
riski, TXA'nin etkinligini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Akut
kanama hastalarinda baglangic mortalite riskine goére TXA'nin
etkisini degerlendiren genis kapsamli meta-analiz, yiksek
mortalite riskine sahip hastalarda TXA'nin daha belirgin fayda
sagladigin1 gostermistir (Ageron ve ark., 2020). Bu bulgu,
TXA'nin agir kanamali ve yiiksek riskli hastalarda oncelikli
olarak diisiiniilmesi gerektigini desteklemektedir. Bununla
birlikte, hangi hastalarin yiiksek risk kategorisine girdiginin
belirlenmesi  icin  Klinik  skorlama  sistemlerinin  ve
biyobelirteglerin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.

TXA'nin non-travmatik intrakranyal kanamalardaki rold,
hala arastirilan ve tartisilan bir konudur. Spontan intraserebral
kanama ve subaraknoid kanama gibi durumlarda TXA'nin
potansiyel faydasi teorik olarak ¢ekici goriinse de klinik
calismalar  farkli  sonuglar  gostermistir.  Non-travmatik
intrakranyal kanamalarda TXA kullanimmni degerlendiren
calismalar, TXA'nin hematom ekspansiyonunu azaltabilecegini
ancak mortalite ve fonksiyonel sonuglar iizerinde tutarli bir fayda
gosteremedigini bildirmistir (Bouillon-Minois ve ark., 2021). Bu
nedenle, non-travmatik intrakranyal kanamalarda TXA kullanim1
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rutin olarak Onerilmemekte ve daha fazla arastirma
gerekmektedir. Gelecekte, kisisellestirilmis tip yaklagiminin
gelismesiyle Dbirlikte, hastanin genetik profili, koagiilasyon
durumu ve fibrinoliz dizeyine gore TXA tedavisinin
bireysellestirilmesi miimkiin olabilir. Point-of-care testlerin TXA
kullanim kararinda rehberlik etmesi arastirilmaktadir.

Ozel hasta popiilasyonlarinda TXA kullanimi, dikkatli
degerlendirme ve doz ayarlamasi gerektirebilir. Renal yetmezligi
olan hastalarda, TXA'nin bdbrekler yoluyla atilmasi nedeniyle
ilag birikimi riski nedeniyle doz azaltilmasi gereklidir. Hasta kan
yonetimi kilavuzlari, kritik kanamali hastalarda TXA kullanimini
degerlendirirken renal fonksiyonun dikkate alinmasi gerektigini
vurgulamaktadir (Mitra ve ark., 2024). Yasl hastalarda,
fizyolojik renal fonksiyon azalmasi ve eslik eden hastaliklar
nedeniyle TXA kullaniminda dikkatli olunmalidir. Geriatrik
popiilasyonda doz ayarlamasi ile yan etki takibi Onemlidir.
Pediatrik hastalarda TXA kullanim1 yetigkinlere gore daha az
calisilmigtir ancak travma ve cerrahi kanamalarda kullanimi
artmaktadir. Bu grupta dozlama genellikle viicut agirligina gore
hesaplanir. Gebelik sirasinda TXA kullanimi, 6zellikle
postpartum hemoraji yonetiminde iyi g¢alisilmis olup guvenli
kabul edilmektedir. Antikoagulan tedavi alan hastalarda kanama
gelistiginde, TXA antikoagiilan etkiyi tersine ¢evirmez ancak
fibrinolizi inhibe ederek hemostaza katki saglayabilir. Bu
hastalarda TXA kullanimi, antikoagiilan tersine c¢evirme
stratejileri ile birlikte diistintilmelidir.

8. SONUC

Traneksamik asit, acil servislerde ¢esitli kanama
durumlarinda etkili ve giivenli bir antifibrinolitik ajan olarak
onemli bir yer edinmistir. Travmatik major kanama, travmatik
beyin hasari, postpartum hemoraji, epistaksis ve hemoptizi gibi
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acil durumlarda TXA'mmn kullanimi gii¢lii bilimsel kanitlarla
desteklenmektedir. TXA'nin en 6nemli avantaji, yaralanmadan
sonraki erken donemde uygulandiginda mortaliteyi azaltma
potansiyelidir. 1lk 3 saat iginde verilen TXA en yiiksek fayday:
saglar. TXA kullaniminda hasta se¢imi, dozlama, zamanlama ve
giivenlik degerlendirmesi kritik 6neme sahiptir. Her hasta i¢in
bireysel risk-fayda degerlendirmesi yapilmali ve
kontrendikasyonlar ~ dikkate = alinmahdir.  Acil  servis
protokollerinde TXAmin yer almasi, erken miidahale firsati
saglayarak hasta sonuglarmi iyilestirebilir. Gelecekte, TXA
kullaniminin daha da bireysellestirilmesi ve yeni endikasyonlarin
aragtirtlmas1 beklenmektedir. Acil servis hekimleri, TXA'y1
kanita dayali bir sekilde kullanarak, kanama yonetiminde 6nemli
bir klinik aractan faydalanabilir. Boylece hasta sagkalimina katki
saglanabilir.
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YASLILIKTA GASTROINTESTINAL
SEMPTOMLAR VE RUH SAGLIGI:
KONSULTASYON LIiYEZON PSIKIYATRI
HEMSIRELIGI YAKLASIMI

Ayse SENTURK!
Ayse Kuzu DURMAZ?2

1. GIRIS

Yaglanma siirecinde insan gerek fizyolojik gerekse
psikolojik pek cok degisim yasamakta ve ilerleyen yasla birlikte
saglik riskleri artmaktadir (Kuzu, 2023).Yaslanmak fizyolojik,
psikolojik ve sosyal degisimleri beraberinde getirirken, bu
degisimler bireyin yasam kalitesi ve islevselligi tizerinde
belirleyici olmaktadir (Fillit, Rockwood, & Young, 2017).Dinya
genelinde yash niifusun giderek artmasi, yaslh bireylerin saglik
sorunlarmin daha kapsamli ve biitiinciil bir yaklasimla ele
alinmasini da zorunlu kilmaktadir (United Nations, 2020; World
Health Organization, 2022). Bu baglamda, yash bireylerde yasa
baglh gelisen fizyolojik degisikliklerin ruhsal siireglerle birlikte
ele alinmasi ve bakimin biitlinciil bir yaklagimla planlanmasimni
gerektirmektedir.

Yasl popiilasyonda sik karsilasilan saglik sorunlarmdan
biri gastrointestinal sistem (GIS) bozukluklaridir. Kabizlik,
dispepsi, gastrodzofageal reflii, irritabl bagirsak sendromu ve
beslenme bozukluklar yash bireylerde yaygin olarak goriilmekte

! Uzm. Hemsire, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi, ORCID: 0000-
0001-8519-9183.
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ve siklikla kroniklesmektedir (Camilleri, Cowen, & Koch, 2008;
Lacy et al., 2023). Son yillarda yapilan calismalar, GIS
sorunlarmin yalnizca fizyolojik bir problem olarak ele
alinmasinin yetersiz oldugunu, bu sorunlarin ruh sagligi ile yakin
ve ¢ift yonlii bir iliski i¢inde bulundugunu ortaya koymaktadir
(Drossman, 2016; Fond et al., 2014; Koloski, Jones, & Talley,
2012). Ozellikle depresyon, anksiyete ve bilissel bozukluklar gibi
psikiyatrik durumlarin, gastrointestinal semptomlarin ortaya
cikist ve siddeti {izerinde etkili oldugu; ayni sekilde kronik GIS
sorunlarimin ~ da  ruhsal  bozukluklar1 tetikleyebildigi
bildirilmektedir (Cryan & Dinan, 2012; Locke, Weaver, Melton,
& Talley, 2004).

Bu karsilikli etkilesim, yash bireylerin bakiminda
disiplinler aras1 ve biitiinciil yaklagimlari gerekliligini ortaya
koymakta ve psikiyatri hemsireliginin roliinii 6n plana
cikarmaktadir.  Psikiyatri hemsgireligi, bireyin  biyolojik,
psikolojik ve sosyal boyutlarini birlikte ele alan yaklagimiyla
yasl popiilasyonda GIS sorunlar1 ile ruh saghgi arasindaki
iliskinin  degerlendirilmesi ve yoOnetiminde temel bir rol
ustlenmektedir (Happell, Platania-Phung, & Scott, 2019).
Hemgireler semptomlarin erken tanilanmasi, psikososyal destek
saglanmasi, hasta ve aile egitimi ile multidisipliner ekip
koordinasyonunun yiiriitiilmesinde kilit konumda yer almaktadir.

Psikiyatri hemsireliginin bu biitiinciil yaklagimi, genel
hastane ortamlarinda Konsiiltasyon Liyezon Psikiyatrisi (KLP)
hemsireligi araciligiyla klinik uygulamaya yansimaktadir.
Fiziksel hastalik nedeniyle izlenen yash bireylerde ruh sagligina
yonelik risklerin erken tanilanmasi, semptomlarin izlenmesi ve
uygun miidahalelerin planlanmasi KLP hemsireliginin temel
sorumluluk alanlarin1 olusturmaktadir. Bu kapsamda KLP
hemsireleri, hem fiziksel hastaligin seyrini etkileyen psikiyatrik
belirtilerin yonetiminde hem de yasl bireyin yasam kalitesinin
korunmasinda merkezi bir rol iistlenmektedir. Ozellikle
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gastrointestinal sorunlarin eslik ettigi klinik tablolarda deliryum,
depresyon ve anksiyete taramalarmin sistematik olarak
yuriitiilmesi, bakimin etkinligini artiran temel uygulamalar
arasinda yer almaktadir (Sharrock & Happell, 2019).

Bu ¢alismanin amaci, yash popilasyonda sik goriilen
gastrointestinal sistem sorunlari ile ruh saghgi arasindaki
karsilikli iliskiyi giincel literatiir 1s181nda biitiinciil bir perspektifle
incelemek ve psikiyatri hemsireligi ile Konsiiltasyon Liyezon
Psikiyatrisi hemsireliginin bu siiregteki roliinii ortaya koymaktir.

2. YASLI POPULASYONDA
GASTROINTESTINAL SiSTEM
SORUNLARININ GENEL OZELLIKLERI

Yaglanma ile birlikte gastrointestinal sistemde yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisiklikler
arasinda gastrointestinal motilitenin yavaslamasi, mide- bagirsak
gecis slresinin artmasi ve sfinkter fonksiyonlarinin zayiflamasi
yer almaktadir (Camilleri, Cowen, & Koch, 2008; Saffrey, 2014).
Bu fizyolojik degisiklikler, yasli bireylerde GIS semptomlarmin
daha sik goriilmesine zemin hazirlamaktadir (Gallegos-Orozco,
Foxx-Orenstein, Sterler, & Stoa, 2012). Fazla ilag kullanimi,
fiziksel aktivite azalmasi, beslenme yetersizlikleri ve kronik
hastaliklarn varligi da GIS sorunlarmin ortaya g¢ikmasinda
onemli rol oynarken (Maher, Hanlon, & Hajjar, 2014; Morley,
2015); yalnizlik, sosyal izolasyon ve kayip deneyimleri gibi
psikososyal  faktdrler de gastrointestinal semptomlarin
algilanmasmi  ve siddetini artirabilmektedir (Holt-Lunstad,
Smith, & Layton, 2010). Bu durum, GIS sorunlarinin ruh saghg
ile olan iliskisini daha da belirgin hale getirmektedir.

Kronik seyir g0steren gastrointestinal yakinmalar,
fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarm klinik goriiniimi
icinde degerlendirilmektedir.  Fonksiyonel gastrointestinal
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bozukluklar, giincel literatiirde ‘“bagirsak—beyin etkilesim
bozukluklar” (Disorders of Gut—Brain Interaction, DGBI) olarak
tanimlanmaktadir (Drossman, 2016; Drossman & Hasler, 2016).
Bu bozukluklar, organik bir patoloji olmaksizin ortaya g¢ikan
ancak bireyin giinliik yasammi Onemli Olgiide etkileyen
semptomlarla karakterizedir (Chang, 2004). irritabl bagirsak
sendromu ve fonksiyonel dispepsi, yash bireylerde siklikla
bildirilen DGBI turlerindendir (Vasant et al., 2021).

2.1. Bagirsak—Beyin Ekseni ve Yaslanma

Bagirsak—beyin ekseni, gastrointestinal sistem ile merkezi
sinir sistemi arasinda gerceklesen cift yonlii ve ¢cok katmanl bir
iletisim agidir (Carabotti, Scirocco, Maselli, & Severi, 2015;
Mayer, Tillisch, & Gupta, 2015). Bu eksen; enterik sinir sistemi,
vagus siniri, hipotalamus—hipofiz—adrenal (HPA) aks1, bagisiklik
sistemi ve bagirsak mikrobiyotasi araciligiyla diizenlenmektedir
(Furness, 2012). Son yillarda yapilan ¢alismalar, bu eksenin
yalnizca sindirim fonksiyonlartyla degil, aym1 zamanda duygu
durum, stres yaniti ve biligsel siireclerle de yakindan iligkili
oldugunu ortaya koymustur (Cryan & Dinan, 2012; O’Toole &
Jeffery, 2015). Yaslanma siireci, bagirsak—beyin ekseninin tim
bilesenlerini  etkilemektedir.  yash  bireylerde  bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliliginde azalma, yararl bakteri tiirlerinde
diisis ve patojenik mikroorganizmalarin baskin hale gelmesi
sikca bildirilmektedir (Claesson et al., 2012; Biagi et al., 2010).
Bu durum “disbiyozis” olarak tanimlanmakta ve sistemik
inflamasyonun artigiyla iligkilendirilmektedir (Vogt et al., 2017).
Artmis inflamatuvar sitokinler, hem bagirsak gecirgenligini
bozmakta hem de kan-beyin bariyerini etkileyerek
noroinflamatuar sirecleri tetikleyebilmektedir (McEwen & AKkil,
2020). HPA aksinin yaslanmayla birlikte regiilasyonunun
bozulmasi, stres yanitinin uzamasma ve kortizol diizeylerinde
kronik artisa yol agabilmektedir (Sapolsky, 2004). Kortizol
diizeylerindeki bu degisiklikler, gastrointestinal motiliteyi ve
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sekresyonu etkileyerek GIS semptomlarini siddetlendirmekte;
ayni zamanda depresyon ve anksiyete gibi ruhsal bozukluklarin
ortaya ¢ikma riskini artirmaktadir (Omiir & Kalkan, 2023).

Yaglilikla beraber gelisen degisiklerden biri de bagirsak
mikrobiyatas1 tarafindan {iretilen metabolitlerin dengesinin
bozulmasidir. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan iiretilen kisa
zincirli yag asitleri, triptofan metabolitleri ve gama-aminobdtirik
asit (GABA) gibi noroaktif maddeler, merkezi sinir sistemi
Uzerinde dogrudan etkilidir (Jenkins, Nguyen, Polglaze, &
Bertrand, 2016). Yash populasyonda bu metabolitlerin
dengesinin bozulmasi, duygudurum regiilasyonunda rol oynayan
norotransmitter sistemlerini olumsuz yonde etkileyebilmektedir
(Cryan & Dinan, 2012).

3. YASLI POPULASYONDA
GASTROINTESTINAL SISTEM ILiSKiLi RUH
SAGLIGI SORUNLARI

Yash populasyonda gastrointestinal sistem ile merkezi
sinir sistemi arasindaki etkilesim, ruh saghgi tizerinde 6nemli
etkiler yaratmaktadir (Yassin et al., 2025; Wang, Buffington, &
Salas, 2024).Yaslanmayla birlikte bagirsak mikrobiyotasinda
cesitlilik azalmakta, disbiyozis ve sistemik inflamasyon riski
artmaktadir (Eskandar et al., 2025; Goralczyk-Binkowska,
Szmajda-Krygier, & Kozlowska, 2022). Bu fizyolojik
degisiklikler, hem gastrointestinal semptomlarin siddetini hem de
duygudurum ve bilissel islevleri etkileyebilir (Yassin et al., 2025;
Smith et al., 2024). Dolayisiyla gastrointestinal sistem ile ruh
saghgr arasindaki bu karmasik iligki, geriatrik populasyonda
psikiyatrik tablolarin anlasilabilmesi i¢in temel bir cerceve
olusturmaktadir (Wang et al., 2024; Géralczyk-Binkowska et al.,
2022).
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3.1. Depresyon

Depresyon, yash popiilasyonda en sik goriilen ruhsal
bozukluklardan biridir ve siklikla somatik belirtilerle birlikte
seyreder (Blazer, 2002; Fiske, Wetherell, & Gatz, 2009;
Alexopoulos, 2005). Yash bireylerde depresyonun tanilanmasi,
fiziksel hastaliklar ve yaslanmaya bagli degisiklikler nedeniyle
zorlagabilmektedir ~ (Van  Oudenhove et al., 2016).
Gastrointestinal semptomlar, yash bireylerde depresyonun
maskelenmis belirtileri arasinda yer alabilmektedir (Mikocka-
Walus, Turnbull, Holtmann, & Andrews, 2007). Literatiirde,
kronik gastrointestinal sorunlar ile depresyon arasinda giiglii bir
iliski oldugu bildirilmektedir (Fond et al., 2014; Vasant et al.,
2021; Dinan & Cryan, 2017). Ozellikle kabizlik, irritabl bagirsak
sendromu ve fonksiyonel dispepsi gibi kronik ve tekrarlayict GIS
sorunlari, depresif belirtilerle anlamli  diizeyde iliskilidir
(Alexopoulos, 2005; Durmaz, Soysal, Ellidokuz, & Isik, 2018).
Bu iliski ¢ift yonlidiir; depresyon gastrointestinal motiliteyi ve
agr algismi etkilerken, uzun siireli GIS semptomlar1 da bireyin
psikolojik iyi olusunu olumsuz yodnde etkilemektedir (Van
Oudenhove et al., 2016). Yash bireylerde GIS sorunlarma eslik
eden depresyon, yasam kalitesinde belirgin diisiise, sosyal
izolasyona ve bakim gereksiniminin artmasina yol agmaktadir
(Chang, 2004; Holt-Lunstad, Smith, & Layton, 2010). Ozellikle
fekal inkontinans veya siddetli kabizlik yasayan yash bireylerde
utang, su¢luluk ve ¢aresizlik duygulariin gelistigi; bu duygularin
depresif sureci derinlestirdigi bildirilmektedir (Fiske et al., 2009).

Biyolojik acidan bakildiginda, bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin serotonin metabolizmasin
etkiledigi ve bu durumun depresyon patofizyolojisinde rol
oynadigr ileri siiriilmektedir (Cryan & Dinan, 2012; Jenkins,
Nguyen, Polglaze, & Bertrand, 2016). Serotoninin buyuk bir
kisminin gastrointestinal sistemde sentezlendigi goéz Oniinde
bulunduruldugunda, GIS fonksiyonlarmdaki bozulmalarin
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duygudurum iizerinde dogrudan etkili olabilecegi anlasilmaktadir
(Jenkins et al., 2016).

Ayrica, depresyonu olan yash bireylerde kullanilan
antidepresan ilaglarin gastrointestinal yan etkileri de dikkatle
izlenmelidir. Bulanti, kabizlik ve istah degisiklikleri gibi yan
etkiler, hem tedaviye uyumu azaltmakta hem de GIS
semptomlarini siddetlendirebilmektedir (Maher, Hanlon, &
Hajjar, 2014).

3.2. Anksiyete

Anksiyete bozukluklari, yashi popiilasyonda siklikla
goriilen ancak ¢ofu zaman yeterince tanilanamayan ruhsal
sorunlar arasinda yer almaktadir (Blazer, 2002; Fiske et al., 2009;
Alexopoulos, 2005). Yash bireylerde anksiyete, somatik
yakinmalarla birlikte seyrettiginden, gastrointestinal sistem
semptomlart bu tablonun 6nemli bir pargasini1 olusturmaktadir
(Locke, Weaver, Melton, & Talley, 2004). Gastrointestinal sistem
ile anksiyete arasindaki iliski, bagirsak—beyin ekseni
cercevesinde ele alindiginda belirgin bir ¢ift yonli etkilesim
gostermektedir (Carabotti, Scirocco, Maselli, & Severi, 2015;
Mayer, Tillisch, & Gupta, 2015). Anksiyete durumunda sempatik
sinir sistemi aktivitesinin artmasi, gastrointestinal motilite ve
sekresyon iizerinde dogrudan etkili olmakta ve GIS
semptomlarmin siddetlenmesine neden olmaktadir (Omir &
Kalkan, 2023). Ote yandan, kronik ve 0ngorillemeyen
gastrointestinal sikayetler, yash bireylerde kontrol kayb1 algisini
artirarak anksiyete diizeyinin ylikselmesine yol a¢maktadir
(Dinan & Cryan, 2017).

Yash bireylerde 6zellikle irritabl bagirsak sendromu ve
fonksiyonel dispepsi gibi GIS bozukluklarmin anksiyete ile giiglii
bir iliski i¢inde oldugu bildirilmektedir (Koloski, Jones, & Talley,
2012; Fond et al., 2014; Vasant et al., 2021).. Bu bireylerde
visseral hassasiyetin artmasi, agri1 algisinin giiglenmesine ve
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semptomlara yonelik asir1 odaklanmaya neden olabilmektedir
(Durmaz, Soysal, Ellidokuz, & Isik, 2018).

Yash bireylerde anksiyete ile iliskili GIS sorunlarinm
degerlendirilmesinde psikososyal faktorlerin gbz Oniinde
bulundurulmas: 6nemlidir (Holt-Lunstad, Smith, & Layton,
2010). Yalmizlik, es kaybi, fiziksel bagimlilik ve kronik
hastaliklar, anksiyete belirtilerini artiran temel risk faktorleri
arasinda yer almaktadir (Blazer, 2002).

3.3. Kognitif Bozulma, Demans

Yasli popiilasyonda kognitif bozulma ve demans, bireyin
islevselligini ve bakim gereksinimini énemli 6lgiide etkileyen
klinik durumlar arasinda yer almaktadir (Blazer, 2002) . Yapilan
aragtirmalar, gastrointestinal sistem ile kognitif islevler arasinda
anlaml iliskiler bulundugunu gostermektedir (Claesson et al.,
2012; Vogt et al., 2017).

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin
noroinflamasyon ve norodejeneratif siireclerle iliskili olabilecegi,
ozellikle  Alzheimer hastalifinda  belirgin  mikrobiyota
farkliliklarmin bulundugu bildirilmektedir (Vogt et al., 2017;
McEwen & Akil, 2020).

Demans tanis1 almig bireylerde kabizlik, yutma gii¢liigii,
beslenme yetersizlikleri ve fekal inkontinans gibi gastrointestinal
sorunlar yaygin olarak goriilmekte ve yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir (Gallegos-Orozco et al.,, 2012; Bharucha,
Pemberton, & Locke, 2013). GIS sorunlarinin yeterince
yonetilememesi, davranigsal ve psikolojik semptomlarin
siddetlenmesine neden olabilmektedir (McEwen & Akil, 2020).

Demansh bireylerde goriilen ajitasyon, huzursuzluk ve
agresyon gibi davranigsal belirtiler ile gastrointestinal
rahatsizliklar arasinda iliski oldugu (Mikocka-Walus et al., 2007);
Ozellikle iletisim giigliigii yasayan bireylerde, agr1 ve rahatsizligin
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davranigsal  degisikliklerle ifade edildigi  gortilmektedir
(Townsend, 2018).

4. PSIKIYATRiI HEMSIRELIGi ACISINDAN
YASLI BIREYLERDE GASTROINTESTINAL
SISTEM VE RUH SAGLIGI
DEGERLENDIRMESIi

Yash bireylerde gastrointestinal sistem sorunlar ile ruh
saglig1 arasindaki iliskinin dogru bi¢imde degerlendirilebilmesi,
biitiinciill ve  sistematik  bir  hemsgirelik  yaklagimin
gerektirmektedir (Townsend, 2018; Videbeck, 2020). Psikiyatri
hemsireleri, yash bireylerin ruhsal durumlarim1 degerlendirirken
yalnizca psikiyatrik belirtilere odaklanmamali; es zamanl olarak
gastrointestinal semptomlari, beslenme aligkanliklarini, ilag
kullanimini ve yasam bi¢imi faktorlerini de kapsamli bigimde cle
almalidir (Maher, Hanlon, & Hajjar, 2014; Morley, 2015).

Geriatrik  degerlendirme siirecinde, yash bireylerin
gastrointestinal yakinmalarmi ifade etme bi¢imleri farklilik
gosterebilmektedir. Ozellikle depresyon, anksiyete ve kognitif
bozulma varliginda, bireyler somatik sikayetleri daha 6n planda
dile getirebilmekte veya rahatsizliklarini sézel olarak ifade
etmekte zorlanabilmektedir (Blazer, 2002; Alexopoulos, 2005).
Bu durum, gastrointestinal sistem sorunlarinin ruhsal belirtilerin
bir pargasi olarak gozden kagmasina neden olabilmektedir
(Mikocka-Walus et al., 2007).
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5. YASLI BIREYLERDE GASTROINTESTINAL

SISTEM SORUNLARI VE RUH SAGLIGINA
YONELIK PSiKiYATRI HEMSIRELIGi VE
KONSULTASYON LIYEZON PSIKIYATRI
HEMSIRELIiGIi GIRiSIMLERI

Psikiyatri hemsireligi ve Konsiiltasyon Liyezon Psikiyatri
(KLP) hemsireligi, yash bireylerde gastrointestinal sistem
sorunlart ile ruhsal belirtiler arasindaki etkilesimin yonetiminde
biitiinciil bakimim temelini olusturmaktadir (Townsend, 2018;
Videbeck, 2020; Morley, 2015).

Bu dogrultuda psikiyatri hemsireligi ve KLP hemsireligi
kapsaminda yiiriitiilen temel girisimler asagida 6zetlenmektedir.

Biitiinciil degerlendirme ve izlem: Yash bireylerin
gastrointestinal semptomlari, ruhsal durum, stres
diizeyi, beslenme aligkanliklari, sivi alimi ve ilag
kullanim1 ile birlikte ele alinmali; depresyon,
anksiyete ve deliryum riskleri tarama o6lcekleri ve
klinik degerlendirme formlar1 kullanilarak dizenli
olarak taranmalidir (Townsend, 2018; Maher, Hanlon,
& Hajjar, 2014; Blazer, 2002; Fiske, Wetherell, &
Gatz, 2009; Alexopoulos, 2005).

flac yan etkilerinin izlenmesi ve tedaviye uyumun
desteklenmesi:  Antipsikotik  ve  antikolinerjik
ilaclarin  kabizlik riskini artirabilecegi dikkate
alinmali, ilag yan etkileri izlenerek bireyin klinik
gereksinimlerine  uygun  bakim  saglanmalidir
(Townsend, 2018; Maher et al., 2014).

Psikoegitim uygulamalari: Psikoegitim kapsaminda
yash bireylere ve bakim verenlere gastrointestinal
sistem ile ruh saglig1 arasindaki iliskinin a¢iklanmasi,
semptomlarin anlagilmasini ve erken fark edilmesini
kolaylastirmaktadir. Bu siiregte saglikli beslenme,
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yeterli sivi alimi, lif tiiketimi ve diizenli fiziksel
aktiviteye yonelik bilgilendirme ve davranigsal
rehberlik, 6z bakim becerilerinin gliglenmesine katki
saglamaktadir (Carabotti et al., 2015; Mayer et al.,
2015; Morley, 2015)..

Stres azaltic1 ve psikososyal destek girisimleri:
Gevseme egzersizleri, nefes teknikleri, mindfulness
temelli uygulamalar ve destekleyici iletisim, anksiyete
ve depresyon belirtilerini azaltarak gastrointestinal
semptomlarin  hafifletmektedir (Sapolsky, 2004;
Omir & Kalkan, 2023; Dinan & Cryan, 2017).

Beslenme duzeninin desteklenmesi: Liften zengin
beslenme ve yeterli sivi  aliminin  kabizligin
onlenmesinde ve psikolojik sikintilarin azaltilmasida
etkili olmaktadir (Gallegos-Orozco et al., 2012;
Bharucha, Pemberton, & Locke, 2013; Morley, 2015).

Bilissel bozuklugu olan bireylerde semptom odakh
bakim: Demansli  bireylerde  gastrointestinal
rahatsizliklarin ~ davranigsal  belirtilerle  iliskili
olabilecegi g0z oniinde bulundurulmali;
nonfarmakolojik  bakim  girisimleri; agr1  ve
rahatsizligin ~ davranigsal ~ ipuglar1  {izerinden
degerlendirilmesi, diizenli tuvalet aligkanliklarinin
desteklenmesi, beslenme diizeninin yapilandirilmasi,
cevresel stresorlerin azaltilmast ve destekleyici
iletisimin  gliclendirilmesi  gibi  uygulamalarin
onceliklendirilmesi hem gastrointestinal
semptomlarin hafifletilmesine hem de ajitasyon ve
huzursuzluk gibi davranigsal belirtilerin azalmasina
katk1 saglamaktadir (Townsend, 2018; McEwen &
Akil, 2020).
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* Bakim verenlerin desteklenmesi: Bakim verenlere
yonelik danismanlik ve bilgilendirme hizmetleri
bakim yikiinii azaltmakta ve bakim kalitesini
artirmaktadir (Townsend, 2018; Videbeck, 2020;
Holt-Lunstad et al., 2010).

Tiim bu girisimler yash bireylerin fiziksel ve ruhsal iyilik
halini birlikte destekleyen siirdiiriilebilir bir bakim modelin
olusmasinda etkili olan girisimlerdir.

6. SONUC

Yash bireylerde gastrointestinal sistem sorunlari ile ruh
saglhgi arasindaki iliskinin bagirsak—beyin ekseni tzerinden ¢ok
boyutlu bir etkilesim iginde seyrettigi giincel literatiirle agik
bigimde ortaya konmaktadir (Yassin et al., 2025; Wang et al.,
2024; Eskandar et al., 2025; Goralczyk-Binkowska et al., 2022;
Smith et al., 2024). Bu etkilesim, gastrointestinal semptomlarin
yalnizca fizyolojik siireglerle agiklanamayacagini ve ruhsal
belirtilerle birlikte biitlinciil bicimde ele almmasi gerektigini
gostermektedir.

Bu c¢ercevede psikiyatri hemsireligi geriatrik bireyin
biyopsikososyal gereksinimlerini kapsayan degerlendirme ve
bakim siirecinde temel bir rol iistlenirken, Konsiiltasyon Liyezon
Psikiyatrisi hemsireligi genel hastane ortamlarinda fiziksel
hastalikla birlikte ortaya c¢ikan ruhsal belirtilerin  erken
tanilanmasi ve bakimin koordinasyonunda kilit bir konumda yer
almaktadir (Sharrock & Happell, 2019). Gincel klinik
yaklagimlar, KLP hemsireligi temelli bitiinciil bakim
modellerinin hem gastrointestinal semptomlarm yo6netimini
giiclendirdigini hem de ruhsal iyilik halini destekledigini
gostermektedir.
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Sonu¢ olarak yash bakiminda gastrointestinal sistem
sorunlart ile ruh saghgmin birlikte ele alinmasi ve bu siirecin
Konsiiltasyon Liyezon Psikiyatrisi hemsireligi uygulamalartyla
yapilandirilmasi, bakim kalitesinin artirilmasinda temel bir
gereklilik olarak degerlendirilmektedir.
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BIOCHEMICAL DIAGNOSTIC PARAMETERS
OF METABOLIC DISEASES

Unsal Veli USTUNDAG!
Fiimet Duygu USTUNDAG?

1. INTRODUCTION

Metabolic diseases are defined as a variety of different
clinical conditions that are caused by disorders of the multiple-
layered regulatory mechanisms of energy homeostasis,
carbohydrate, lipid, and protein metabolism, and are
characterized by the presence of strong pathophysiological
relationships. These metabolic disorders, such as Type 2 Diabetes
Mellitus, Metabolic Syndrome, Metabolic Dysfunction-
Associated Steatotic Liver Disease, and Atherosclerotic
Cardiovascular Disease, are manifestations of different and
integrally related pathological processes that are caused by
different biochemical and molecular mechanisms such as
disorders of carbohydrate and lipid metabolism, inflammation,
mitochondrial dysfunction, and endothelial dysfunction. Despite
the fact that the biochemical and clinical manifestations of these
metabolic disorders are different and are located in different
organs and systems, the integrative and hierarchical architecture
of metabolic disorders is such that these different metabolic
disorders are often characterized by the presence of overlapping
pathophysiological mechanisms, and the presence of one

1 Assistant Professor, Agri Ibrahim Cegen University, Faculty of Medicine,
Department of Medical Biochemistry, ORCID:0000-0003-0804-1475.

2 Assistant Professor, Agri Ibrahim Cegen University, Faculty of Medicine,
Department of Biophysics, ORCID:0000-0001-5290-8924.
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metabolic disorder is often the prerequisite for the occurrence of
other metabolic disorders. Thus, the laboratory diagnosis of
metabolic disorders cannot be explained by the results of
measurement of only one biochemical parameter; rather, it should
involve the hierarchical and systematic assessment and
interpretation of different biochemical and laboratory tests such
as those for carbohydrate and lipid metabolism, liver function,
inflammation, and energy metabolism.

This chapter offers a comprehensive overview of a wide
range of biochemistry parameters for the integrated biochemical
evaluation of various metabolic diseases, ranging from
parameters of carbohydrate metabolism and glycemic control to
lipid metabolism, adipokine and inflammatory marker profiles,
liver function tests, fibrosis indices, and incretin, which plays a
key role in the regulation of the enteroendocrine system. Each of
these parameters is discussed in terms of its analytical
performance characteristics in terms of accuracy, precision,
measuring range, and standardization; pre-analytical influences;
and decision levels for clinicians; in addition to a detailed
discussion of the pathophysiology of biochemical tests in order to
better understand the laboratory tests and their implications for
clinicians. The actual computation of various parameters and
decision levels is exclusively based on data validated by
international guidelines and meta-analyses; areas where
consensus is not established and practice varies among clinicians
have been discussed accordingly.
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2. GLUCOSE METABOLISM PARAMETERS
AND ANALYTICAL QUALITY CRITERIA

2.1. Fasting Plasma Glucose and Oral Glucose
Tolerance Test

Fasting plasma glucose (FPG) is determined in venous
plasma after a minimum fasting period of 8 hours. The ADA 2024
Standards of Care state that FPG levels >126 mg/dL (7.0 mmol/L)
are diagnostic of T2DM, and levels between 100-125 mg/dL are
indicative of prediabetes. After administering 759 OGTT, if 2-
hour levels are >200 mg/dL, they are indicative of T2DM, and
levels between 140-199 mg/dL are indicative of impaired glucose
tolerance (IGT) (American Diabetes Association [ADA], 2024).
Pre-analytical factors directly affect the measurement of glucose
levels. Failure to use fluoride tubes will lead to falsely low results,
with 5 to 7 mg/dL being decreased each hour at room temperature
because of the process of glycolysis. Hematocrit levels >55 and
hemolysis are well-known factors that affect the results of both
enzymatic (hexokinase) and glucose oxidase methods. CLSI EP7-
A2, published by the Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI), is a standard document outlining the principles for the
evaluation of analytical interference in clinical laboratory tests;
the total allowable error (TEa) for the measurement of glucose
levels has been defined as +10 mg/dL or £10% according to the
CLIA norm.

2.2. HbAlc: IFCC/NGSP Standardization and
Analytical Competence

Measurement of HbA1c is reported globally using two
separate reference standardization systems, and they are known
as the International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC) and the National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP). The IFCC system reports
HbAlc levels in mmol/mol, while the NGSP system reports
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HbALc levels using the conventional percentage (%) unit and is
commonly used in clinical practice, especially in diabetes
diagnosis and monitoring. In order to avoid measurement
discrepancies between these two reference standardization
systems, a standard conversion relationship has been developed
and is expressed by the master equation below.

NGSP (%) = [0.09148 x IFCC (mmol/mol)] + 2.152

This equation is validated by the IFCC and NGSP
networks (NGSP, 2024). Relevance of this equation for
clinicians: an IFCC level of 53 mmol/mol is equivalent to 7.0%
using NGSP values and is a cut-off that is currently accepted
internationally for the diagnosis of T2DM. The commonly
accepted equation for calculating eAG is:

eAG (mg/dL) = 28.7 x HbAlc (%) — 46.7

This equation was derived and validated with data from
an international cohort of 507 people with a correlation
coefficient of r2 = 0.84 (NGSP, 2024).

With respect to analytical quality, it is stated that the
IFCC/NGSP certification criteria for HbAlc assays include CV <
2% in IFCC units and bias < 1.5 mmol/mol. The percentage of
POCT devices meeting these criteria is still critically low. An
evaluation of 19 POCT devices was undertaken independently
and only 5 devices met the certification criteria of both IFCC and
NGSP (Lenters-Westra et al., 2025). Hemoglobin variants HbAS,
HbAC, HbAE can give falsely elevated and low readings
depending on the methods used. Therefore, the decision between
HPLC-based and boronate affinity methods is critical.
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3. QUANTITATIVE ASSESSMENT OF INSULIN
RESISTANCE: FORMULAS AND
COMPARATIVE PERFORMANCE

3.1. HOMA-IR and Its Derivatives

The most widely used surrogate measure of insulin
resistance is still the Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance (HOMA-IR). Matthews et al. in 1985, the model
normalizes the steady-state relationship between fasting insulin
and glucose levels with the use of a mathematical constant
(Matthews et al., 1985):

HOMA-IR = [Insulin (nIU/mL) x Glucose (mmol/L)] / 22.5

When glucose is entered in mg/dL, the denominator
becomes 405. The pathological threshold has been defined as 2.5-
3.0 in most international studies. However, it is to be kept in mind
that this threshold varies with population characteristics and BMI
distribution. The major limitation of HOMA-IR is its
heterogeneity and lack of standardization with regard to insulin
assays. It is to be kept in mind that routine ELISA Kits may
overestimate true insulin concentrations by 20-40% due to
proinsulin cross-reactivity. HOMA-f, representing beta-cell
function, and QUICKI, an index of insulin sensitivity calculated
from it, are often used as supplementary parameters:

HOMA-$ = [20 x Insulin (nIU/mL)] / [Glucose (mmol/L) —
3.5]

QUICKI =1/ [log(Insulin pIU/mL) + log(Glucose mg/dL)]

The normal value of QUICKI is approximately 0.45. Lower
values of QUICKI indicate an increase in insulin resistance. The
fact that it requires glucose and insulin estimation, is sensitive to
pre-analytical factors, and has population-specific threshold
values is considered to be the major limitation of its use in clinical
practice.

228



Saglik Bilimleri Alaninda Bilimsel Arastirmalar

3.2. TyG Index: Calculation, Clinical Validity, and
Derivative Forms

Triglyceride-Glucose (TyG) index is commonly applied
in research related to type 2 diabetes, metabolic syndrome, and
cardiovascular risk. The TyG index can be derived from routine
biochemical data without the need to use insulin levels and
OGTT,; it is backed by an increasing amount of evidence as an
surrogate marker of insulin resistance:

TyG =In [TG (mg/dL) x Fasting Glucose (mg/dL) / 2]

The calculation method involves the use of natural
logarithm and simultaneously accounts for parallel pathways of
platelet aggregation and lipogenesis. In a study with 60,799
participants, the AUC of TyG in predicting MetS among the male
population was found to be 0.930 (95% ClI: 0.928-0.933), the best
among all insulin resistance indices for this population (Zhang et
al., 2024). Derivative forms of TyG with anthropometric indices
may add more value to TyG, especially in evaluating visceral
adiposity (Wan et al., 2024):

TyG-BMI = TyG x BMI
TyG-WC = TyG x Waist Circumference (cm)
TyG-WHtR = TyG x (Waist Circumference / Height)

In the same study, the highest AUC for the female
subgroup was observed for TyG-WHTtR, with an AUC of 0.916;
95% ClI: 0.913 to 0.920. In both sexes, the combination of the
six indices had sensitivity greater than 90% (Zhang et al., 2024).
However, there is metabolic asymmetry in fat distribution

between the sexes, and such a distinction should be taken into
account.
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3.3. METS-IR: A Next-Generation Insulin Resistance
Score

The Metabolic Score for Insulin Resistance (METS-IR) is
a scoring system that does not require measurement of insulin
levels, uses routine biochemical parameters, and has substantial
evidence in predicting mortality and cardiovascular events
compared to HOMA-IR:

METS-IR =In [(2 x FPG (mg/dL)) + TG (mg/dL)] x BMI /
In [HDL-C (mg/dL)]

In the cohort study, which included data from the 2001 to
2018 NHANES data set with 14,653 participants, METS-IR was
the only significant index for predicting all-cause mortality
compared with the TyG index, TG/HDL-C, and HOMA-IR (HR
0.972, 95% CI: 0.950-0.997; inflection point METS-IR = 41.33)
(Duan et al., 2024). During the incubation period of T2DM, the
national prospective cohort study indicated that METS-IR was
independently associated with the development of T2DM, which
remained independent of the blood pressure level (Cheng et al.,
2024). Moreover, the data set obtained from the 4C cohort study
indicated that the AUC value of METS-IR was higher than those
of the other insulin resistance indices for predicting MACE in
patients with diabetes (Pan et al., 2023).

4. LIPID PARAMETERS AND CALCULATION-
BASED RISK INDICES

4.1. LDL-Cholesterol Calculation Methods

Two main methods are utilized in calculating LDL-
Cholesterol (LDL-C). The Friedewald formula is valid when TG
< 400 mg/dL and is calculated as follows:

LDL-C (mg/dL) = Total Cholesterol — HDL-C — (TG /5)
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When there is a problem of increased levels of TG (200 to
400 mg/dL), it is recommended that results calculated using the
Sampson-NIH formula are more precise and adjust for the
underestimation of LDL-Cholesterol that occurs when using the
Friedewald formula (Friedewald et al., 1972; Sampson et al.,
2020). Measurement of LDL-Cholesterol is beneficial in
hypertriglyceridemic patients and in type Il hyperlipidemia,
although it is important to consider costs and reference ranges.

4.2. Derived Lipid Indices

Non-HDL-C includes the sum of all atherogenic
lipoproteins, including VLDL, and is not dependent on TG levels:

Non-HDL-C = Total Cholesterol — HDL-C

The Atherogenicity Index of Plasma (AIP) is used as an
indirect marker for the presence of small dense LDL (sdLDL) in
the plasma:

AIP = log (TG / HDL-C)

An AIP >0.24 indicates high cardiovascular risk, and the
TG/HDL-C ratio >3.0 indicates the presence of high levels of
sdLDL. Castelli Risk Indices (CI-I = Total C/HDL-C, CI-Il =
LDL-C/HDL-C) are also sometimes used as auxiliary markers in
the classification of atherosclerotic risk, although it should be
noted that the discussion on the threshold levels of these indices
in specific populations continues.

5. ADIPOKINE PANEL: BIOLOGICAL BASIS,
MEASUREMENT, AND CLINICAL
INTERPRETATION

5.1. Adiponectin

Adiponectin is an insulin-sensitizing hormone with anti-
inflammatory and anti-atherogenic activity that is secreted by
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white adipose tissue. The decrease in adiponectin levels in obese
and MetS individuals is inversely correlated with HOMA-IR and
positively correlated with HDL-C levels. A prospective study of
42 MetS patients and 38 healthy controls showed that
adiponectin/resistin ratio was more effective in predicting
cardiovascular risk in MetS patients compared to adiponectin and
resistin levels individually (p < 0.001) (Abdelmonem et al.,
2023).

Although ELISA is used for measuring adiponectin levels,
it is known that different oligomers of adiponectin, such as high
molecular weight (HMW), medium molecular weight, and low
molecular weight adiponectin, have different biological activities.
HMW adiponectin is more correlated with insulin sensitivity. Kits
measuring only total adiponectin may not give complete data.

5.2. Leptin and Leptin Resistance

This cytokine is secreted in proportion to the amount of
adipose tissue and is involved in regulating energy balance.
Hyperleptinemia is known to occur in obesity; however,
peripheral leptin resistance constitutes the underlying mechanism
of this seemingly paradoxical state. The Adiponectin/Leptin
(A/L) ratio has been suggested as an integrated marker of
dysfunctional adipose tissue; however, there is only limited
evidence to prove that this hypothesis is valid, and it has yet to be
integrated into clinical practice as a tool to predict MetS and
insulin resistance compared to using either adiponectin and leptin
as separate entities (Friihbeck et al., 2018).

LC-MS/MS multiplexing has been shown to be able to
quantitatively measure three adipokines (leptin, resistin, and
adiponectin), with strong correlation to commercial ELISA Kits,
as shown in an independent study (Ghafari & Sleno, 2025). This
approach can be considered as an alternate to current
immunological methods as it can quantitatively measure multiple
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analytes in one assay without cross-reactivity; however, there is
insufficient evidence to validate this approach as yet.

5.3. Resistin

It is primarily of monocytic/macrophagic origin and is
highly correlated with inflammatory markers. Resistin levels in
MetS patients were significantly higher compared to healthy
controls and were positively correlated with HOMA-IR. There is
controversy over whether animal data can be used to explain
human MetS; human and mouse resistin do not share the same
gene, making it difficult to understand the role of resistin in
humans (Schwartz & Lazar, 2011).

6. METABOLIC DYSFUNCTION ASSOCIATED
STEATOTIC LIVER DISEASE:
TERMINOLOGY, NON-INVASIVE FIBROSIS
MARKERS, AND LABORATORY
ALGORITHM

6.1. Nomenclature and Definitional Framework

According to the multidisciplinary Delphi consensus
approach adopted in 2023, non-alcoholic fatty liver disease has
been replaced with metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease (MASLD). MASLD is defined as steatotic liver
disease with at least one cardiometabolic risk factor, except for
alcohol use below a threshold considered harmful. The metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis is termed as MASH
(EASL, EASD, & EASO, 2024). In a cohort study of 6,429
patients, it has been observed that 99% of patients suffering from
non-alcoholic fatty liver disease met MASLD criteria, and the
diagnostic accuracy of ELF and FIB-4 was found to be identical
under both terminologies (Younossi et al., 2024).
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6.2. FIB-4 Index: Formula, Thresholds, and Analytical
Limitations

The FIB-4 scoring system is intended for the non-invasive
evaluation of the likelihood of having advanced fibrosis in
MASLD and uses the following laboratory tests:

FIB-4 = [Age (years) x AST (U/L)] / [Platelets (x10°/L) x
VALT (U/L)]

The AASLD 2023 Practice Guidance recommends a score
of <1.67 for low risk and >3.48 for high risk in using FIB-4 for
assessing risk of cirrhosis in patients with MASLD. A real-world
study of 390 biopsy-proven MASLD patients to validate these
thresholds for FIB-4 found that a score of >3.48 would
misclassify one in four cirrhotic patients (Sensitivity 65%,
Specificity 93%, PPV 68.5%, NPV 92%; AUC 0.79; Bhargava et
al., 2025). This again underlines that a single test is not sufficient
for diagnosing cirrhosis in patients with MASLD, and a
combination of vibration-controlled transient elastography
(VCTE) should be performed after using FIB-4 (EASL et al.,
2024).

A prospective study of 654 patients with T2DM and
obesity found that the AUC of ELF (0.82; 95% CI: 0.76-0.87) was
slightly higher than that of FIB-4 (0.78), and 2D shear wave
elastography had the highest AUC (0.84; 95% CI: 0.78-0.89)
(Caussy et al., 2025).

6.3. ELF Score and Other Biochemical Fibrosis
Markers

The Enhanced Liver Fibrosis (ELF) test combines three
factors: type Il procollagen peptide (PIIINP), hyaluronic acid,
and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) and uses a
scoring system. The ADA 2025 Consensus Report states the ELF
test results as follows: ELF results <7.7 indicate very low fibrosis
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risk, and results >9.8 indicate increased risk of having advanced
fibrosis (ADA,2025). Compared with the FIB-4 scoring system,
the ELF test is recommended as the secondary method of
evaluating patients with MASLD, particularly those with
diabetes. The Hepatic Steatosis Index (HSI) uses the following
formula:

HSI =8 x (ALT /AST) + BMI [+2 (if DM present); +2 (if
female)]
An HSI > 36 indicates the possibility of MASLD,

although the diagnostic capability of the HSI scoring system is
limited compared to the ELF and FIB-4 scoring systems.

Table 1. MASLD'- Comparison of Non-Invasive Fibrosis
Assessment Tools

Components / Formula

Age x AST / (Platelets x

FIB-4 JALT) <1,67 >3.48 0,78
PIIINP + Hyaluronate +
ELF Test TIMP-1 <7,7 >9.8 0,82
HSI SX(ALT/AST) +BMI £ <30 >36 Screening
correction only
VCTE . . >12,0 N
(kPa) Liver stiffness (elastography) | <8,0 kPa kPa 0,84

Note. AUC values are reported for a diabetic population (Caussy et al., 2025).
VCTE thresholds are based on the AGA 2023 guideline for low and high risk
categories.

7. INCRETIN BIOLOGY AND FGF21:
LABORATORY DIMENSION

7.1. GLP-1 and GIP: Pharmacodynamic Differences
and Measurement Challenges

GLP-1 and GIP are incretin hormones released in
response to nutrient ingestion in L and K cells located in the

235



Saglik Bilimleri Alaninda Bilimsel Arastirmalar

intestine, respectively. GLP-1 and GIP stimulate insulin release
in the pancreas in response to elevated glucose levels, with the
insulinotropic activity of GLP-1 and GIP being mediated by the
elevation of cAMP levels in the pancreas. GLP-1 has been shown
to inhibit glucagon release, whereas GIP has been shown to be
glucagonotropic during hyperglycemia. Moreover, GIP promotes
the storage of TG in white adipose tissue and has been shown to
inhibit lipolysis (Nauck et al., 2021).

The decreased incretin effect in T2DM, which involves
the loss of insulinotropic activity, particularly of GIP, despite the
maintained levels of GIP and GLP-1, has been shown to be
mainly because of the decreased response of the pancreas to GIP,
which has not been fully explained (Nauck et al., 2021). The dual
GLP-1 and GIP receptor agonist tirzepatide has been shown to be
statistically significant compared with GLP-1 receptor agonist
monotherapy in the phase Il trials for HbAlc and weight loss and
has been approved for the treatment of T2DM in 2022 and obesity
in 2023 (Yamanouchi, 2025).

The plasma half-life of GLP-1 has been shown to be only
1 to 2 minutes, and the sample must be immediately drawn into
tubes containing DPP-IV inhibitor (K.EDTA + DPP-IV inhibitor)
and stored on ice. Commercial GLP-1 ELISA kits are known to
be associated with variable levels of cross-reactivity with total
GLP-1 and active GLP-1 [7-36 amide] .

7.2. Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21)

The hormone FGF21, which has roles in the regulation of
lipid metabolism in the liver and energy intake, has its levels
markedly elevated in MASLD patients and positively correlates
with intrahepatic TG content (r = 0.67-0.69). Several studies have
indicated the mean FGF21 levels in MASLD patients to be
approximately 402 pg/mL, compared with approximately 199
pg/mL in healthy individuals (Li et al., 2010).
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For the measurement of FGF21, the ELISA method is
used, with the reference range being 85-115% recovery.
Although the elevated levels of FGF21 in several conditions, such
as low-grade inflammation, T2DM, and obesity, restrict its use as
a diagnostic marker, mechanistic data supporting its
incorporation into sequential testing algorithms as a non-invasive
MASLD biomarker are emerging.

8. INTEGRATED DIAGNOSTIC ALGORITHM:
MULTIPARAMETRIC PANEL AND DECISION
THRESHOLDS

The concept of a multivariate approach that extends
beyond a parameter in a laboratory evaluation of metabolic
disease requires a test hierarchy that is relevant to a clinical
question. Table 2 provides a unified format of the recommended
parameters of a panel, formula-based calculation indices, and
standard decision thresholds of clinical scenarios.

Table 2. Clinical Biochemistry Laboratory Test Hierarchy in
Metabolic Diseases

Clinical Question Calculation Index | Decision Threshold

T2DM/Prediabetes FPG, eAG = HbAlc >48
Screening HbAlc 28.7xHbAlc—46.7 mmol/mol
Insulin resistance FPG, fasting HOMA-IR = HOMA-IR >2.5-3,0
(insulin available) insulin (InsxGlu)/22.5
Insulin resistance FPG, TG, METS-IR, TyG METS-IR >41.3
(no insulin) BMI, HDL-
C

MetS FPG, TG, TyG-WHtR IDF criteria
Classification HDL-C, BP,

waist

circumferen
ce

MASLD Fibrosis AST, ALT, FIB-4 FIB-4 <1.67: low
Screening Platelets, risk
Age
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Clinical Question Calculation Index | Decision Threshold

MASLD Second- PHINP, ELF Score ELF >9.8: advanced

Line Assessment Hyaluronate, fibrosis
TIMP-1

Atherogenic Risk  TC, HDL-C, AlP = AIP >0.24: high risk

TG, LDL-C  log(TG/HDL-C)

Adipose Function | Adiponectin, Adiponectin/ Debated; population-
Leptin Resistin ratio specific
(ELISA)

Not. FPG: Fasting plasma glucose; BP: Blood pressure; TC: Total cholesterol;
IDF: International Diabetes Federation; NCEP-ATP 111: National Cholesterol
Education Program.

The methodological validity of the multiparametric
evaluation process is ensured if the tests fulfill the requirements
of the FDA/EMA validation framework, which includes R? >
0.999, CV < 10% (intra-assay), and CV < 15% (inter-assay)
criteria. For the standardized assessment of the diagnostic
performance, the Youden index (J = Sensitivity + Specificity — 1)
is the recommended method, and decision curve analysis (DCA)
has also been increasingly used to calculate the clinical net
benefit.

9. PRE-ANALYTICAL FACTORS,
CONFOUNDING VARIABLES, AND
INTERPRETIVE LIMITATIONS

The awareness of the confounding factors in the
interpretation of these metabolic parameters is essential for the
prevention of clinical errors. The first factors are hemoglobin
variants (HbAS, HbAC, HbAE), chronic Kkidney disease
(carbamylation in uremia), hemlytic anemia (falsely low), iron
deficiency anemia (falsely high). Therefore, fructosamine or
glycated albumin should be supplemented to HbAlc in patients
with GFR < 30 mL/min/1.73 m2,
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For HOMA-IR and other insulin-based indices, the first
and most critical pre-analytical requirement is the use of a
validated insulin assay method. Deviation of results obtained
from different immunoassay platforms may be up to 20-40% due
to proinsulin  cross-reactivity, thereby methodologically
invalidating the results of HOMA-IR across different
populations.

Levels of TG are affected by dietary intake, alcohol
consumption, thyroid dysfunction, and some drugs such as
corticosteroids, B-blockers, and retinoids. All calculation indices
based on TG (TyG, AIP, TG/HDL-C, METS-IR) must be
calculated from fasting samples. There is no standardization in
the measurement of waist circumference, and this is another pre-
analytical variable that affects the reliability of the derivative
index such as TyG-WC.

The inclusion of age as an independent variable in liver
fibrosis indices is an example of how biological variability affects
these scores. The false-positive rate of the FIB-4 index is
considerably high in individuals above 65 years of age, and
AASLD is considering adjustment of the upper threshold from
>3 .48 to >2.0; however, consensus has not been reached.

10. CONCLUSION

Evidence-based advances in the laboratory diagnosis of
metabolic disorders are based on three pillars: analytical
standardization (IFCC/NGSP standardization, reference methods
in insulin measurement), clinical validation (large-scale,
multicenter randomized clinical trials and meta-analyses), and
dynamic algorithm design (progress from univariate to
multivariate panel approaches). The superiority of METS-IR in
mortality prediction and the sex-specific performance of TyG
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derivative indices provide a solution that bypasses the problems
of methods that require measurement of insulin.

With regard to MASLD, it is considered that the
sequential algorithm proposed in the 2024 EASL-EASD-EASO
guideline (FIB-4 as a screening tool followed by confirmation
with VCTE or ELF) is still considered to be the most robust non-
invasive tool to date in terms of cost-effectiveness and increase in
sensitivity of fibrosis detection. With regard to incretin hormone
measurement, it should be noted that failure to follow a pre-
analytical protocol may lead to misinterpretation of results,
especially in short half-life molecules such as GLP-1.

New evidence of equal accuracy of LC-MS/MS-based
multiplex techniques in measuring adiponectin and other
adipokines compared to immunoassay-based techniques provides
a technological background that may contribute to a future
standard methodology in this field; however, methodological
validation of such techniques is required before they can find a
place in routine clinical laboratories. Moreover, it should also be
noted that calculation-based methods require population-specific
threshold values to perform calculations, a fact that underlines the
need to perform methodological validation in diverse ethnic
groups.
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