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MINIMAL INVAZIV PRENATAL TANIDA
YAPAY ZEKA UYGULAMALARI!

Zeliha Cigdem DEMIREL GULER!

1. GIRIS

Konjenital anormallikler, yenidogan oliimlerinin énemli
bir nedenidir ve c¢ogu icin kesin bir teshis yOntemi
bulunmamaktadir (1). Birlesik Krallik'ta gebeliklerin yaklagik
%2-3'i bir veya daha fazla dogumsal anomali ile
sonuglanmaktadir. Bu anomaliler, perinatal ve bebek
Olimlerinin %21'ini olusturmakla birlikte, yasamin ilerleyen
donemlerinde  ciddi  sakatliklara ve  hastaliklara  yol
acabilmektedir (2).

Cogu dogum kusuru, risk faktorleri bilinmese bile
beklenmedik sekilde ortaya cikar (2). Iki yiizyildan uzun siiredir
kullanilan prenatal tani, ebeveynlerin bebeklerindeki Down
sendromu, orak hiicreli anemi ve kistik fibrozis gibi kalitsal
hastaliklar1 6grenmelerini saglar. Bu hastaliklar, yenidoganlarda
gelisim sorunlar1 veya oliimle sonuglanabilir (3). Dogum Oncesi
teshis, ebeveynleri olast sonuglara hazirlamak, fetal takibi
planlamak, dogum zamam ve sekline karar vermek, uzman
hizmetlere yonlendirmek ve anne karninda tedavi gibi faydalar
sunar (2).

Gilinlimiizde, anne ve baba adaylar fetal saglig1 kontrol
etmek icin cesitli yontemler kullanabilir. Ancak, farkli tam
yontemleri farkli risk seviyeleri tasir; 6zellikle invaziv prenatal
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tan1 prosediirleri diisiik riskini artirabilir. Bu nedenle, diinya
genelindeki bilim insanlari, giivenli ve yliksek degerli prenatal
tan1 teknikleri gelistirmeye odaklanmistir (. Yeni nesil analiz
yontemleri sayesinde anne kan plazmasindaki bu biyobelirtecleri
tespit etmek, dogumsal kusurlarin erken teshisine olanak
saglayabilir. Bu yaklasim, dogum oOncesi tani olanaklarim
genigletebilir ve bu tiir anomalilerin olusum mekanizmalarin
daha iyi anlamamiza yardimci olabilir (I . Arastirmalardaki
gelismelere ragmen, fetal ve maternal DNA dizilerini ayirt
etmenin hala zor olmasi nedeniyle genetik hastaliklarin non-
invaziv tanist heniiz rutin klinik uygulamaya girememistir.
Ancak, cinsiyete bagl hastaliklar i¢in fetal cinsiyet belirlemesi,
fetal Rhesus D (RHD) genotiplemesi ve kromozomal
aneuploidilerin  (kromozom sayisindaki anormallikler) non-
invaziv olarak degerlendirilmesi gibi testler diinya genelinde
artik kullanilabilmektedir (+ .

Tarama ve tani testleri arasindaki fark ebeveynlere
acikca anlatilmalidir. Herhangi bir teste baslamadan once, aileler
tarafsiz ve yazili olarak bilgilendirilmelidir. Negatif bir sonucun
diger anormallikleri dislamadig: belirtilmelidir. Ayrica, her tam
testi yiiksek dogrulukta olmali ve testin riskleri, tespit edilen
durumun ciddiyetiyle orantili olmalidir (2). Bu béliim, minimal
invaziv prenatal tan1 yontemlerinde yapay zeka (YZ) ve makine
ogrenmesi  (MO) uygulamalarim1  kapsamli  bir  sekilde
incelemektedir. Non-invaziv prenatal testler, fetal DNA analizi,
ultrasonografi (USG) goriintilleme ve diger biyobelirteglerin
degerlendirilmesinde YZ'nin rolii ele alinacaktir. Ayrica, erken
tanida dogruluk oranlarinin artirilmasi, yalanci pozitif/negatif
sonuglarin azaltilmasi ve kisisellestirilmis tip yaklagimlarindaki
gelismeler tartigilacaktir.
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2.  MINIMAL IiNVAZiV PRENATAL TANI

Minimal invaziv prenatal tani, anne karnindaki bebegin
genetik saglhigin1 degerlendirmek i¢in anneye ve bebege zarar
verme riski neredeyse hi¢ olmayan bir yontemdir ve en yaygin
Ornegi non-invaziv prenatal test (NIPT)'tir. Bu test, gebeligin 10.
haftasindan itibaren anne adayinin kolundan alinan basit bir kan
ornegi ile yapilir; bu kan, plasentadan anne kanina gecen ve
bebege ait olan serbest DNA parcaciklarinin (Hucresiz Fetal
DNA (Cell-free fetal DNA) (cfDNA) incelenmesini saglar.
NIPT, ozellikle Down Sendromu, Edwards Sendromu ve Patau
Sendromu gibi yaygin kromozom anormalliklerini yiiksek
dogruluk oranityla tarayarak risk degerlendirmesi yapar. Ancak,
bu yontemin bir tarama testi oldugu, kesin bir tan1 testi olmadigi
ve vyiiksek risk saptanmasi durumunda kesin tani ig¢in
amniyosentez gibi girisimsel yOntemlerin Onerilebilecegi
unutulmamalidir (5-7).

3. JINEKOLOJi VE OBSTETRIDE YAPAY ZEKA

Son yillarda "derin 6grenme", "makine dgrenmesi" ve
"yapay zeka" terimlerinin popiilaritesi diinya c¢apinda hizla
artmistir. Merriam-Webster sozliigiine gore YZ, "bir makinenin
insan davranigini taklit edebilme yetenegi" olarak tanimlanirken;
MO, YZ’nin bir alt dali olup "biiyiik veri setlerinden bilgi
cikarma siireci" seklinde ifade edilmektedir (8,9). Bir baska
deyisle YZ, insan beyninin isleyisini taklit eden, ¢ok sayida
noral diiglimden olusan noral aglar aracilifiyla karmasik verileri
yorumlamay1 basitlestiren bir bilgisayar sistemidir (10).

Tip alaninda hasta takibi, teshis, prognoz ve hastalik
Onleme amaciyla biiyilk veri analizi i¢in yaygin olarak
kullanilan bu teknoloji (11), saglik sistemlerindeki yatirimlarin
2025'e kadar 18 kat artacagi ongoriilmektedir. Kadin hastaliklar
ve dogum alaninda YZ, fetal hareketleri ve kalp atis hizim
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izleyen System 8000 gibi bilgisayar destekli fetal
degerlendiriciler (CAFE) ve kardiyotokografi (CTG) (12) gibi
uygulamalar1 igermektedir. Ayrica, ndral aglar yumurtalik
kanserinin  erken  teshisine (12) yardimct  olurken,
elektrohisterografi incelemesiyle erken dogumun O6ngdriilmesi
(13) ve tiip bebek (IVF) uygulamalarinda basariy1 artirma gibi
verimli tekniklerde de kullanilmaktadir. YZ, doktorlara dogru ve
giivenilir kararlar almalar1 i¢in destek olurken, hatali teshis ve
tahminlerden kaynaklanan olimleri azaltmay: hedeflemektedir
(14).

Glincel bir ¢aligmada, erken dogum ve anormal fetal
bliylime gibi ¢esitli anne-fetal durumlarin erken teshisi igin
YZ’nin uygulanmasina iliskin son gelismeleri incelenmistir. Bu
calismada, anne-fetal durumlarin erken teshisi ile ilgili farkh
tiirde veri toplama icin ¢esitli MO yoéntemlerinin basariyla
kullanildigr goriilmiistiir (11).

Yapay zekanin kadin hastaliklar1 ve dogum alanindaki
cesitli uygulamalarini inceleyen bir ¢alismada, YZ’ nin fetal kalp
atis hiz1 ve CTG verilerini analiz ederek erken dogum ve gebelik
komplikasyonlarinin erken teshisine yardimci olabilecegini,
ayrica cerrahide artirilmis gergeklik ve 3D goriintiileme gibi
teknolojilerle ameliyatlarin daha giivenli ve etkili hale
getirilebilecegini  belirtilmistir. ' YZ’nmin biiylik veri isleme
kapasitesinden faydalanarak erken dogum risk faktorlerini
belirlemek ve kisisellestirilmis tedavi planlar1t olusturmak
miimkiinken, bu teknolojinin aynm1 zamanda doktorlarin is
yiikiinii azaltarak verimliligi artiracagimi ve saglik hizmetleri
maliyetlerini diisiirecegini 6ne siirilmistiir (10).

Glincel bir derleme calismasi, YZ kadin hastaliklar1 ve
dogum alanindaki doniistiiriicii roliinii ele almaktadir. Makine
ogrenimi ve derin 6grenme gibi YZ alt dallari, biiyiik tibbi
verilerden karmagik Oriintiileri belirleyerek tan1 ve tedavi



Saglik Bilimleri Degerlendirmeleri

stireglerini basitlestiriyor. Bu ¢alisma, YZ'nin 6zellikle gebeligin
farkl1 asamalarindaki ultrasonografi (USG) teshisleri, erken
dogum riski tahmini ve dogum sonrasi komplikasyonlarin
ongoriilmesi gibi konularda kullanilabilecegini belirtmektedir.
Vurgulanan diger bir nokta ise, yapay zekanin doktorlarin karar
verme siireglerine destek olarak hasta sonuglarini ve klinik
deneyimi iyilestirme potansiyeli tasimasidir (15).

Ayrica YZ, dogum yonetimi ve maternal saghigin
izlenmesinde de kullanilarak potansiyel riskleri Onceden
belirlemektedir (10,16).

Giincel bibliyometrik bir ¢alismaya gore, jinekoloji ve
obstetrik alaninda YZ ve MO olan ilgi son bes yilda dorde
katlanmistir. Bu teknolojiler, verileri analiz ederek tani
hatalarin1 ve maliyetleri diisiirme potansiyeline sahiptir.Ancak,
YZ'nin uygulamaya gecisi onilinde veri giivenligi, dogruluk ve
etik gibi onemli engeller bulunmaktadir. Bu zorluklara yonelik
literatiirdeki bilgi eksikligi nedeniyle, saglik profesyonellerinin
ve arastirmacilarin bir araya gelerek bu sorunlari tartigmasi ve
¢Ozim Uretmesi biylk 6nem tagimaktadir (17). Ozetle, YZ
deneysel asamadan klinik uygulamalara dogru hizla ilerliyor.
Makine Ogrenimi, biiylik veri tabanlarindaki kaliplar1 taniyarak
tip alaninda yeni bir dénemin kapilarini araliyor. Obstetrik ve
jinekolojide iireme, kanser, goriintii analizi ve erken dogum
tahmini gibi alanlarda kullanilan YZ, klinik tavsiyelerin yerini
almamakla birlikte, kisisellestirilmis tedavilerle gelecegi
sekillendirme potansiyeli tasimaktadir (18). Zorluklara ragmen,
YZ'nin tibba entegrasyonu devam edecektir.

4. MINIMAL INVAZiV PRENATAL TANIDA
YAPAY ZEKA

Giincel literatiirde YZ, NIPT alaninda kromozom analizi,
fetal kalp atis hizi analizi ve yorumlama, tahmin modelleri,
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goriintli analizi ve bireysellestirilmis risk degerlendirmesi gibi
cesitli uygulama alanlarinda kendini gostermektedir.

4.1. Dogum Oncesi Genomik Analiz / Kromozom
Analizi i¢in Yapay Zeka

Gecmisten gilinlimilize prenatal testler, gebeliklerde
genetik durumlarin  degerlendirilmesi i¢in O6nemli bir rol
oynamistir. Son yillarda, invaziv testlerin risklerine karsilik,
cfDNA gibi tarama teknolojileri gelismistir. Andploidi, kopya
sayis1 varyantlar1 ve tek gen hastaliklarinin taranmasi klinik
olarak miimkiin hale gelmistir. Ancak, 6zellikle nadir durumlar
icin testlerin dogruluguna dair veri eksikligi devam etmistir. Bu
nedenle, yeni test teknolojilerinin sorumlu bir sekilde
dogrulanmas1 ve saglik hizmetlerine entegrasyonu, hastalar,
klinisyenler, laboratuvarlar ve arastirmacilar arasinda is birligi
gerektirmistir. Gelecekte prenatal tedavilerin yayginlagsmasiyla,
bu siire¢ daha da kritik bir 6nem kazanacaktir (19).

Dogum oOncesi genetik teshis, karyotipleme gibi eski
yontemlerden, tek gen mutasyonlarini bile saptayan tim ekzom
dizileme [Whole Exome Sequencing (WES)] teknolojisine
evrilmistir. WES, fetal genomun ayrintili analizini saglayarak
teshis dogrulugunu artirmis ve erken miidahaleye olanak
tanimistir.  Yiksek maliyet, belirsiz varyant yorumu ve
beklenmedik bulgular gibi zorluklara ragmen WES, fetal
anormallikleri aydinlatmada kritik bir ara¢ haline gelmistir.
Gelecekte YZ ve diger teknolojilerle birleserek kisisellestirilmis
bakimda daha fazla kullanilmasi beklenmektedir (20).

Yapay zekd ve MO, prenatal tamida kromozomal
anormalliklerin  tespitini  hizlandiripp  dogruluk  oranini
artirmaktadir. Kavitha Boddupally ve Esther Rani Thuraka'nin
makalesi, bu teknolojilerin genomik ve goéruntileme verilerini
birlestirerek tani siireglerini nasil gelistirdigini ele almaktadir.
Ozellikle sinirli veri setlerinde performansi iyilestirmek igin
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transfer 6grenme ve topluluk modelleri gibi tekniklerin dnemini
vurgulamaktadir. Calisma, YZ'nin erken teshiste kritik bir rol
oynadigini,  ancak  kiiciik  Orneklem  boyutlar1  ve
genellestirilebilirlik gibi devam eden zorluklara dikkat ¢ekerek
bu alanda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu
belirtmektedir (21).

Yang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, NIPT yaygin
olarak kullanilan Z-testinin dogruluk sorunlarim1 asmak
amaciyla destek vektor makineleri (SVM) tabanli yeni bir
yontem gelistirilmistir. Bu YZ modeli, Trizomi 13, 18 ve 21'in
tespitinde %100 dogruluk orani elde etmis, Z-testiyle ortaya
cikan hatali negatif ve pozitif sonuclar1 basariyla diizelterek
Klinik uygulamada Z-testinin yerini alabilecegi bildirilmistir
(22).

Bagka bir giincel makalede, cCfDNA ve YZ’y1 kullanarak,
anne karnindaki bebeklerde konjenital kalp hastaliklarinin
invaziv olmayan bir yontemle tespit edilebilecegi bildirilmistir.
Yiiksek dogrulukla ¢alisan YZ modeli, cCFDNA’nin metilasyon
verilerini kullanarak fetal kalp kusurlarini basariyla belirlemis
olup, bu yontem, erken teshis i¢in umut verici bir potansiyel
sunabilecegi bildirilmistir (23).

Teder ve arkadaslarinin calismasinda, anne kanindaki
cfDNA temelli NIPT analizi icin yenilik¢i bir hesaplama
yontemi sunulmustur. Bu yodntemde, makine Ogrenmesi
teknikleri gizli Markov modeliyle birlestirilerek fetal
kromozomal trizomilerin yiliksek dogrulukla tespit edilmesi
hedeflenmigtir. Simiilasyon ve deneysel verilerle yapilan
testlerde, bu modellerin Ozellikle diisiik fetal DNA oranlarinda
(%2 gibi) dahi %99'a varan dogruluk oranlarina ulastig
bildirilmistir (24).

Beksac ve arkadaslan tarafindan iilkemizden yayimlanan
bir calismada (25), gebelikte yapay sinir aglar1 kullanilarak
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genetik bozukluklar1 ve fetal saglig1 belirleyen bir yapay zeka
tan1 sistemi gelistirilmistir. Bu sistemin, anne yasi ve Ucli
tarama testi sonuglarini temel aldigi bildirilmistir. Calismada,
genetik bozukluklar1 ve fetal saglig1 tespit etme giiciiniin son
derece yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu yapay zeka destekli
sistemin, Ui¢lii tarama testinin degerlendirilmesine objektiflik
kazandirarak klinik uygulamada kullanilabilecegi ve fetal tip
alanina katki saglayabilecegi belirtilmistir.

Yapay zekad ve Ozellikle derin 6grenme, biyobilimlerde
protein yapisi tahmininde kullanilan AlphaFold (26) ve genomik
varyant analizinde kullanilan Google'iln DeepVariant (27) gibi
onemli araclar ortaya c¢ikarmistir. DeepVariant, zorlu
senaryolarda, = Ornegin  kiigiik  ekleme-silme  (indel)
mutasyonlarinda, giiriiltiili WES verilerinde ve diisiik kapsamli
WGS'de oldukga etkilidir. Geleneksel modellerin aksine, her
veri tlirli i¢in manuel ayarlama gerektirmeksizin, egitim veri
setlerindeki gurulti ve hatalardan kendi kendine &grenebilme
yetenegine sahiptir. Daha 6nce genom ¢apinda NIPT-M'yi (non-
invaziv prenatal test- monogenik hastaliklar) essiz bir varyant
analizi durumu olarak yeniden tanimlama Onerisi sunulmustu.
Bu basaridan ilham alarak, arastirmacilar Hoobari yontemlerini,
noral aglar1 kullanarak invaziv olmayan fetal genotipleme
uygulamalariyla gelistirmeye odaklanmistir (28).
Schwammenthal ve arkadaglarinin ¢alismasina goére, anne
kanindaki ¢fDNA kullanilarak fetiisiin genetik yapisini invaziv
olmayan bir sekilde belirlemek i¢in derin 6grenme tabanli yeni
bir yontem gelistirilmistir. Bu ydntemin, mevcut yontemlerin
aksine, tek gen hastaliklarina neden olan nokta mutasyonlarini
tespit etmede daha basarili oldugu bildirilmistir. Calismaya gore,
bu yoéntem ultra-derin tam genom dizileme verilerini ve ¢ok
katmanli bilgileri (DNA niikleotitleri, parcalari, ailesel 6zellikler
vb.) entegre ederek mevcut yontemlerden daha Ustln
performans gostermis ve gebeligin 7. haftasindan itibaren
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genotipleme yapilmasia olanak saglamistir. Bu yaklagimin,
genom capinda NIPT klinik olarak uygulanabilir hale getirmeye
onemli bir katki sundugu savunulmustur (28).

Baska bir caligmaya gore, tek gen hastaliklarina yol agan
tek niikleotid varyantlarinm (SNV) NIPT igin MO destekli yeni
bir yontem sunulmustur. Bu yontem, random forest
siiflandiricilarii kullanarak, 6zellikle tespit edilmesi zor olan
anneden gecen varyantlar i¢in bile yliksek dogruluk oranlarina
ulasmistir. Gergek diinyada 16 aile iizerinde test edilen model,
%100 dogrulukla fetiisiin hastalikli olup olmadigint dogru bir
sekilde tahmin etmistir. Bu g¢alisma, diisiik fetal fraksiyonlu
gebeliklerde bile etkili sonuglar verdigini gostermistir (29).

Baska bir makale, tek gen hastaliklarinin NIPT i¢in
Bayes tabanli bir yontem sunmaktadir. Bu model, kalitim
seklinden bagimsiz olarak c¢alisabilmekte ve anne kaynakli
genetik bozukluklar tespit etme zorlugunu agmaktadir. Fetiis ve
anneye ait cfDNA’larin uzunluk farklarini hesaba katan yontem,
kalitsal ekleme-silme (indels) mutasyonlarini da tahmin edebilen
ilk modeldir. Ayni zamanda MO ile hata diizeltmeleri de entegre
eden bu ¢alisma, yeni nesil dizileme ile birden fazla hastaligin eg
zamanl teshisini miimkiin kilmistir (30).

Glincel ¢ok merkezli bir ¢calismada, erken dogum riskini
ongdrmek icin yeni bir yontem bulmustur. Calismada, 2.590
gebelikten alinan anne kanindaki CfDNA’larin gen promoter
bolgelerindeki niikleozom izleri incelenmistir. Gelistirilen
PTerm adl1 MO modeli, %84,9'luk bir dogrulukla erken dogumu
basarili bir sekilde tahmin etmektedir. Bu yontemin, mevcut
prenatal testlere entegre edilebilecegi ve maliyeti artirmadan
erken donemde riskli gebeliklerin tespitini saglayarak miidahale
sansini ylikseltebilecegi savunulmustur (31).

Lee ve arkadaglarinin ¢alismasina gdre, NIPT icin, anne
kanindaki cfDNA pargaciklarinin mesafesini kullanan ve YZ
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tabanli yeni bir algoritma gelistirilmistir. aiD-NIPT olarak
adlandirilan bu yontem, geleneksel NIPT'lerdeki pargacik
sayimina dayali yaklasimlardan daha {istiin performans
sergilemistir. Konvoliisyonel sinir aglarina dayanan bu
algoritma, Trizomi 21, 18 ve 13 gibi andploidileri tespit etmede
yiiksek dogruluk oranlarina ulasirken, 6zellikle pozitif prediktif
deger acisindan geleneksel yontemlerden c¢ok daha basarili
sonuglar vermistir. Bu bulgular, cfDNA parcacik mesafesinin
analizinin, prenatal testlerin dogrulugunu 6nemli dl¢lide artirma
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir (32).

4.2. Dogum Oncesi Fetal Kalp Atis Hizi Analizi icin
Yapay Zeka

Klinik uygulamalarda, CTG, fetal kalp atis hiz1 (FHR) ve
rahim kasilmalarini izlemek icin kullanilan standart bir
yontemdir. Ancak, fetal fizyolojinin karmasikligi nedeniyle,
FHR sinyallerinin gorsel analizi, uzmanlar arasinda yiiksek
derecede Oznel farkliliklara yol acabilmektedir (33,34). Bu
durum, gereksiz sezaryen ameliyatlarina neden olabilmekte ve
daha objektif analiz yontemleri arayisini tetiklemistir (35).

Son yillarda, bu sorunu asmak i¢in bilgisayar destekli
teshis sistemleri  gelistirilmistir  (36). Geleneksel MO
yaklagimlari, sinyal isleme, 6zellik ¢ikarma ve siiflandirma gibi
karmagsik adimlardan olusmaktaydi. Bu yontemler, zaman alici
ve fizyolojik bilgi kaybina yol agabilen, uzmanlik gerektiren
0zellik miithendisligine dayanmaktaydi. Bu nedenle, daha etkili
ve otomatik analiz yetenegine sahip yeni yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir (37,38).

Cin'de yapilan bir calismada, fetal kalp izlemi i¢in derin
aktif 6grenme tabanli yeni ve akilli bir model gelistirilmistir.
TWD-MOAL adi verilen bu algoritma, kardiyotokografi CTG
verilerini analiz ederek fetal distresi teshis etmeye yardimci
olmustur. Algoritma, sadece etiketli verilerin %40'm1 kullanarak
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%80,63 dogruluk elde etmistir. Bu sayede, kadin dogum
uzmanlarinin etiketleme i¢in harcadig siireyi ve maliyeti 6nemli
Olclide azaltmistir. Ayrica, CTG sinyal verilerindeki klinik veri
dengesizligi sorununa etkili bir ¢oziim sunarak, fetal izlemin
akilli hale getirilmesi i¢in biiyiik bir adim atmistir (39). Zhou ve
arkadaslarinin ¢alismasina gore, fetal kalp atis hizin1 kullanarak
fetal durumu degerlendirmek icin derin 6grenme tabanli yeni bir
yaklagim gelistirilmistir. Geleneksel yontemlerin aksine bu
calismada, veri setlerindeki pozitif ve negatif ©rneklerin
dengesizligi ve modelin goreve uygunlugu gibi iki temel sorun
ele alinmistir. Bu sorunlar1 ¢ézmek i¢cin ECMN adli bir veri
artirma yontemi ve dikkat mekanizmasiyla giiclendirilmis
TGLCN (Trend-Guided Long Convolution Network) adli yeni
bir model Onerilmistir. Deneysel sonuglar, TGLCN'nin mevcut
yontemlerden daha yiiksek bir siniflandirma dogrulugu ve daha
hizli parametre ayarlama hizi sundugunu gostermistir, bu da YZ
destekli CTG teknolojileri igin 6nemli bir ilerlemedir (40).

Zhao ve arkadaslarinin ¢alismasinda, fetal asfiksi riskini
tahmin eden DeepFHR modelinin, sinyalleri 2D gorintilere
dontistiirerek %98,34 dogrulukla calistigr bildirilmistir (41). de
Vries ve arkadaglarinin fetal EKG ve yapay zekayi birlestiren
calismasinda ise konjenital kalp hastaligi tespitinde %75
duyarhilik elde edilmistir (42). Son olarak, invaziv olmayan fetal
EKG sinyal kalitesini otomatik degerlendiren bir modelin, %95
AUC degeriyle is yiikiinii azalttig1 savunulmustur (43).

4.3. Dogum Oncesi Goriintiileme Analizi I¢in Yapay
Zeka

Fetal USG, degerli bir ara¢ olmasina ragmen,
gorlintiilerinin - manuel analizi zaman alict ve uzmanin
deneyimine bagimlidir. Bu zorluklarin iistesinden gelmek i¢in,
yapay zekanin bir alt dali olan derin 6grenme, goriintii analizi
siirecini otomatiklestirerek verimliligi artirmayr ve uzmanlik
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eksikligini gidermeyi hedefliyor. Bu alandaki ¢aligmalar heniiz
baslangi¢ asamasinda olsa da verimliligi artirma ve deneyim
eksikligini giderme potansiyeline sahiptir (44,45).

Guncel bir makalede, fetal USG gorintilerinin otomatik
olarak siiflandirilmasi i¢in, 6zellik se¢imi ve yeni bir sinir agi
(Fast-RBFNN) mimarisinin birlesimi olan hibrit bir yontem
sunulmustur. Halktan erisilebilen biiytlik bir veri setini kullanan
bu model, fetal anatomik diizlemleri yiiksek dogrulukla
simiflandirmistir. Gelistirilen hibrit PSO-GWO ve Fast RBFNN
algoritma modeli, fetal USG diizlemlerini %98,07 dogrulukla
simiflandirmistir. Bu model, giiriiltiiyli daha etkili yoneterek ve
asir1  uydurmay1 azaltarak geleneksel ydntemleri geride
birakmistir. Siniflandirma siiresinin sadece 57 saniye olmasi,
gercek zamanlt klinik uygulamalar i¢in uygun oldugunu
gostermektedir (45).

YZ'nin fetal yliz profillerinin 3D/4D ultrason analizine
entegrasyonu, bu alanda 6nemli faydalar sunmaktadir. Makine
O0grenimi ve derin Ogrenme algoritmalar1 sayesinde, YZ
karmagik ultrason verilerinin daha dogru ve etkin bir sekilde
yorumlanmasina yardimci olarak, saglik profesyonellerinin daha
bilingli kararlar almasini ve daha iyi prenatal bakim sunmasini
saglamaktadir. Bu teknolojik yenilik, fetal yiiz profillerinin
analizini biiyiik ol¢lide iyilestirmektedir. Sonug¢ olarak, 3D/4D
ultrason verilerinin YZ ile analizi, prenatal teshis ve bakimda
dogruluk, tutarlilik ve verimlilik gibi bir¢ok alanda gelisme
saglamaktadir (46).

Bir derleme caligmasina gore, prenatal USG’de YZ,
konjenital anomalileri teshis etmede potansiyel gostermektedir.
Ancak mevcut caligmalarin ¢ogu tek organa odaklaniyor ve
harici dogrulama eksikligi gibi 6nemli smirliliklar tasiyor.
Incelenen YZ modelleri yiiksek performans sergilese de klinik
uygulamada kullanilabilmeleri i¢in daha biiyiik, ¢cok merkezli
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calismalara ve c¢oklu organ tespitine odaklanmaya ihtiyag
duyulmaktadir (47).

Baska bir calisma, fetal cinsiyetin USG goriintiileri
tizerinden otomatik, objektif ve giivenilir bir sekilde
belirlenmesini amaglamistir. Bu amagla derin transfer 6grenmesi
teknikleri kullanilmistir. Arastirmada, ft-DenseNet201 + LSVM
algoritmast %97,82 gibi cok yiiksek bir dogrulukla en basarili
sonucu vermistir. Bu yodntem, geleneksel manuel yontemlere
kiyasla daha giivenilir ve objektif bir alternatif olarak,
uzmanlara yardimci olacak yeni bir tani sistemi olarak
degerlendirilmektedir (48).

Fetal USG, invaziv olmamasi ve maliyet etkinligi
nedeniyle prenatal spinal disrafizm tespitinde birincil
goriintiileme yontemi olarak kullanilmaktadir. US, spina bifida
gibi dogustan gelen omurga malformasyonlarini erken teshis
etmede etkilidir, ancak fetal pozisyon ve anne anatomisi gibi
faktorler nedeniyle kusurlarin ciddiyetini ve kapsamini tam
olarak belirlemede yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle, daha
kapsamli bir degerlendirme icin siklikla Manyetik Rezonans
Goruntuleme (MRG) ile desteklenmektedir. Yeni gelistirilen
yontemler ve YZ destekli algoritmalarla spinal yapilarin tespiti
ve dogrulugu artirtlmistir. Fetal USG, dogru teshis ve tedavi
planlamasi i¢in giivenilir bir ara¢ olsa da lezyonun kesin yerini
belirlemede sadece orta diizeyde bir dogruluk sunmaktadir (49).

Bir bagka ¢alismada yenidoganlarda 6liimctil bir hastalik
olan biliyer atrezi teshisini kolaylastirmak icin, ultrason
goriintiilerine dayanan yeni bir gercek zamanli derin 6grenme
yontemi gelistirilmistir. Bu model, 06zellikle kii¢iik safra
keselerinin tespitinde %92,8'lik yiiksek bir basar1 orani
gostererek mevcut algoritmalart geride birakmustir. Klinik
testler, bu algoritmanin acemi hekimlerin teshis dogrulugunu
onemli Olgiide artirdigini ve giivenini ylikselttigini géstermistir.
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Bu yenilik hem fetal hem de neonatal biliyer atrezi taramalarini
daha giivenilir ve erisilebilir hale getirme potansiyeli
tasimaktadir (50).
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YOGUN BAKIM HASTALARINDA BASINC
YARALARI VE MALNUTRISYON

Ilyas UN?
Ertugrul SARI?

1. GIRIS

Yogun bakim iinitelerinde yatan hastalar, hastaliklarinin
ciddiyeti, uzun siireli immobilizasyon ve metabolik stres gibi
nedenlerle basing yarasi gelisimi agisindan yiiksek risk altindadr.
Bu hastalarda doku perfiizyonunun azalmasi, beslenme
yetersizlikleri ve genel durumun bozulmasi, doku biitiinliigiiniin
korunmasini giiglestirir. Malniitrisyon ise, hem basing yaralarinin
olusumunda hem de mevcut yaralarin iyilesme siirecinde dnemli
bir risk faktoriidiir.

Yetersiz beslenme, hiicresel onarim mekanizmalarini
zayiflatmakta, bagisiklik yamitini  azaltmakta ve doku
rejenerasyonunu geciktirmektedir. Bu nedenle, yogun bakim
hastalarinda ~ beslenme durumunun  diizenli olarak
degerlendirilmesi ve uygun beslenme desteginin saglanmasi,
basing yaralarinin Onlenmesi ve yoOnetiminde kritik bir rol
oynamaktadir. Basing yaralar1 ile malniitrisyon arasindaki
iligkinin anlagilmasi, yogun bakim uygulamalarinda etkili
koruyucu stratejilerin gelistirilmesine katki saglamaktadir.
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2. BASINC YARALARININ TANIMI VE
PREVELANSI

Basing yarasi Avrupa Basing Ulseri Damsma Paneli
(EPUAP) ve Ulusal Basing Ulseri Danisma Paneli (NPUAP)
tarafindan, “Tek basina, basing ya da yirtilma ile basincin bir
arada sebep oldugu, genellikle kemik cikintilar ilize rinde ortaya
cikan lokalize deri ve / veya deri alti doku hasar1” olarak
tanimlanmaktadir (EPUAP-NPUAP 2009). Basing yarasi, en
genel tanimiyla kemik ¢ikintilarinin iizerindeki deri ya da deri alt1
dokularda, uzun siireli basing veya basinca neden olan siirtiinme,
yirtilma ve ¢ekilme gibi etkiler sonucunda olusan bolgesel doku
hasaridir (Efteli, 2020).

Hastanelerde kalite gostergelerinden biri olarak kabul
edilen basing yaralari, onlenebilir bir komplikasyon olmasina
ragmen saglik sistemi icerisinde halen ciddi bir sorun
olusturmaktadir Bu yaralara bagli gelisen komplikasyonlar,
hastalarin hastanede kalis siiresini uzatmakta; bakim verenlerin
yikiinii artirmakta; ayrica tedavi maliyetlerinin ve mortalite
oranlarinin yiikselmesine neden olmaktadir (Sivrikaya ve
Sarikaya, 2020).

Yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda, hareket
kisithiliginin  belirgin olmasi, mekanik ventilatére bagimlilik,
dokularin yetersiz kanlanmasi, tibbi cihazlara yogun sekilde
maruz kalma ve sedatif, analjezik ya da kas gevsetici ilaglarin
kullanimi, basing yarast gelisme riskini Onemli dlgilide
artirmaktadir (Barakat vd., 2019; Cox vd., 2018). Bunun yani sira,
yogun bakim hastalarinda sik rastlanan diyare, inkontinans, yara
akintisi, asir1  terleme ve beslenme yetersizligine bagl
malniitrisyon gibi viicut biitiinliigiinii bozan durumlar da basing
yarasi insidansini yiikseltmektedir (Cooper vd., 2013).

Yapilan arastirmalarda, basing yarasi prevalansinin
tilkeler arasinda farklilik gosterdigi belirlenmistir. Uluslararasi
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literatlir incelendiginde basing yarasi prevalansi Amerika’da
%9,2, Norveg’te %14,9, Italya’da %19,5 ve Cin’de %3,49 olarak
bildirilmistir (Kayser vd., 2019; Borsting vd., 2018; Zhou vd.,
2018). Tiirkiye’de ise Kasikc1 ve ark. tarafindan yapilan
calismada hastane genelinde basing yarasi prevalans %12,7;
Sayan ve ark. tarafindan yliriitiilen aragtirmada ise %11,43 olarak
saptanmistir. Ayrica, Belgika, Portekiz, Italya, Isve¢ ve
Ingiltere’de yer alan 25 hastanede yaklasik 6000 hastanin
katilimiyla EPUAP tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada,
basing yarasi prevalans ortalamasi %18,1 olarak belirlenmistir.
Bu ¢alismada, en yiiksek oran %23 ile Isvec’te, en diisiik oran ise
%8,3 ile Italya’da goriilmiistiir (EPUAP/NPIAP/PPPIA, 2019).

Yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda basing yarasi
goriilme oranlarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Labeau
ve ark. (2021) ile Galetto ve ark. (2021) tarafindan yiiriitiilen
calismalarda, yogun bakim hastalarinda basing yarasi goriilme
siklig1 sirastyla %59,2 ve %62,4 olarak bildirilmistir. Tiirkiye’de
yapilan arastirmalarda ise Cavusoglu ve ark. (2020) bu orani
%15,2, Akin ve ark. (2020) ise %42,4 olarak saptamistir.

3. BASINC YARALARININ
EVRELENDIRILMESI

Basing yaralarinin dogru sekilde siniflandirilmasi, uygun
tedavi ve bakim yaklagimlarinin belirlenebilmesi a¢isindan biiyiik
onem tasimaktadir. Evrelendirme, yaranin derinligini, doku
tutulum diizeyini ve iyilesme siirecini degerlendirmeye yardimci
olur. Basing yarasi, baglangicta ciltte basmakla solmayan
kizariklik ve lokal sertlesme ile kendini gosteren, doku Sliimii
sonucu gelisen akut bir yara olarak ortaya ¢ikar. Uygun bakim ve
tedavi saglanmadiginda ise iyilesme siireci uzayarak kronik yara
haline dontisebilir (Mervis ve Phillips, 2019)
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Basing yaralarinin  evrelendirilmesi igin NPUAP
tarafindan 1989 yilinda gelistirilen ve giincellenmeye devam eden
bir smiflama sistemi kullanilmaktadir. Bu sistem, yaranin
derinligi ve doku hasarinin boyutunu tanimlamak i¢in klinik
uygulamalarda yaygin bi¢imde tercih edilmektedir. European
Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP), National Pressure
Injury Advisory Panel (NPIAP) ve Pan Pacific Pressure Injury
Alliance (PPPIA) tarafindan 2019 yilinda hazirlanan Basing
Ulseri/Yaras1 Onleme Hizli Bagvuru Kilavuzunda, basing yaralar
altt evrede smiflandirilmistir. Bu evreler; birinci evre basing
yarasi, ikinci evre basing yarasi, liglincii evre basing yarasi,
dordiincii evre basing yarasi, evrelendirilemeyen evre ve siipheli
derin doku hasar1 olarak tanimlanmistir (EPUAP/NPIAP/PPPIA,
2019).

I. Evre: Bu evrede cilt biitiinligli korunmustur ancak
genellikle kemik c¢ikintilar1 iizerinde basmakla solmayan
kizariklik goriiliir. Koyu ten rengine sahip bireylerde bu bolge
beyazlagma gostermeyebilir; ayrica ¢evre dokudan farkli bir renk
degisikligi gozlenebilir.

1. Evre: Ciltte kismi kalinlikta doku kayb1 mevcuttur.
Kabuklanma bulunmaz; ancak yiizeysel, kirmizimsi veya pembe
renkli bir yara alanm1 goriiliir. Bu evrede serdz sivi iceren saglam
ya da patlamis kabarciklar da olusabilir.

1. Evre: Bu asamada cildin tiim tabakalarinda doku
kayb1 vardir ve yag dokusu goriiniir hale gelir. Ancak kas, tendon
ve kemik dokusu agikta degildir. Yara tabaninda o6lii doku
(nekroz) gozlenebilir; derinlik kisiye ve bolgeye gore degisebilir.
Bazi vakalarda tiinel ya da ¢ukurlagsma gelisebilir. Yag dokusunun
yogun oldugu viicut bolgelerinde yara derinligi daha fazla
olabilir.

IV. Evre: Tiim cilt tabakalariyla birlikte kas, tendon ve
kemik dokusunda da ileri diizeyde doku kaybi meydana gelir.

26



Saglik Bilimleri Degerlendirmeleri

Yara tabaninda kabuklanma ve nekrotik doku bulunabilir. Ayrica
bu evrede yaranin altinda 6lii bosluklar ve tiinel olusumlar1 sik
gorulur.

Evrelendirilemeyen / Simiflandirllamayan Evre: Bu
durumda tiim tabakalarda doku kayb1 mevcut olup, iilser taban
kabuk (eskar) veya nekrotik doku ile kaplidir. Ulser yatagidaki
dokular sari, gri, yesil ya da kahverengi tonlarda olabilir. Eskarla
kapli bolgeler genellikle bronz, koyu kahverengi veya siyah
renktedir ve bu nedenle yaranin derinligi tam olarak
degerlendirilemez.

Siipheli Derin Doku Hasari: Cilt biitiinliigii korunmusg
olmasina ragmen, mor ya da koyu kahverengi renk degisikligi
gosteren bir alanin varligir dikkat ¢eker. Bu durum, basing ve
siirtinmeye bagli olarak yumusak dokuda gelisen hasarin bir
gostergesidir. Alan iizerinde kanli sivi igceren kabarciklar
olusabilir. Cevre dokulara kiyasla bu bdlge sert veya yumusak,
agrili, sicak ya da soguk hissedilebilir (EPUAP/NPIAP/PPPIA,
2019; Bilik ve Comez, 2017; Tanrikulu ve Dikmen, 2017).

4. BASINC YARALARININ ONLENMESI

Basing yarasi gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin
bilinmesi hem dnleme hem de tedavi siirecleri agisindan biiyiik
onem tasimaktadir. Ciinkii basing yaralarinin olusumunu
onlemek, olusmus yaralar1 tedavi etmekten ¢ok daha kolaydir.
Etkili bir koruma stratejisi, oncelikle risk altindaki hastalarin
erken tanilanmast ile baslar. Riskli bireylerin erken belirlenmesi,
basing yarast olusumunu engellemek i¢in 6nemli ve etkili bir
miidahale yontemi olarak kabul edilmektedir (Orhan, 2017; Perry
vd., 2021).

Risk degerlendirme, hastaya uygun, gecerliligi ve
giivenilirligi  kanitlanmis  risk  degerlendirme  Olgekleri
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kullanilarak  gerceklestirilmelidir. Bdylece, basing yarasi
gelisimine yol agabilecek olasi risk faktorleri erken donemde
belirlenebilir ve bu faktorlere yonelik Onleyici girisimler
planlanabilir (Adibelli ve Korkmaz, 2018; Agrawal ve Chauhan,
2012). Basing yaralarina bagli komplikasyonlarin ortaya
cikmasin1 engellemek veya en aza indirmek i¢in, risk
faktorlerinin hizli ve dogru bir bigimde degerlendirilmesi doku
biitiinliiglinlin korunmasinda kritik bir rol oynamaktadir.

Basing yarasinin gelisiminde etkili olan risk faktorleri
genel olarak i¢ (intrensek) ve dis (ekstrensek) faktorler olmak
lizere iki ana grupta incelenmektedir. I¢sel faktdrler, hastanin
fizyolojik ve klinik o6zelliklerinden kaynaklanir ve genellikle
immobilizasyon, ileri yas, obezite, yetersiz beslenme, kaseksi,
enfeksiyon varligi, kullanilan ilaclar, eslik eden hastaliklar
(komorbiditeler) ve psikolojik durum gibi etkenleri icerir (Kilig
ve Sucudag, 2017). Bu faktorlerin bir kismi degistirilemeyen
ozellikteyken, bazilar1 ise etkin bakim ve tibbi miidahale ile
kontrol altina alinabilir niteliktedir (Ozel, 2014; Turgut vd.,
2017). Dissal faktorler ise basing, nem, siirtinme ve yirtilma
olarak kabul edilmektedir (Alderden vd., 2017).

Basing yaralarinin  gelismesini  Onlemeye yonelik
stratejiler arasinda risk degerlendirmeye ek olarak uygun deri
bakiminin saglanmasi, dogru pozisyonlamanin uygulanmasi,
egitim ve farkindalik c¢aligmalarinin yiriitilmesi, yeterli ve
dengeli beslenmenin desteklenmesi ile basing yaralarinin
Onlenmesine yonelik tibbi tiriinlerin etkin bigimde kullanilmasi da
yer almaktadir (Mervis ve Phillips, 2019; Tanrikulu ve Dikmen,
2017; Orhan, 2017).

28



Saglik Bilimleri Degerlendirmeleri

5. BASINC YARALARINDA BESLENMENIN
ONEMI

Yara iyilesme siirecinde ve Dbasing yaralarinin
Oonlenmesinde hastanin beslenme durumu, ¢ok Onemli bir rol
oynar (Mahmoodpoor vd., 2018). Beslenme, cilt biitiinliigiiniin
desteklenmesinde ve basing yaralanma durumlarinda doku
onariminin desteklenmesinde hayati bir rol oynar. Enerji aliminm
optimize etmek icin yeterli kalori ve yeterli besin saglamak,
basing yaralanmasi riski tasiyan veya yetersiz beslenen bireyler
icin ¢ok onemlidir.

Basing yarasi olusumunun 6nlenmesi i¢in hastalara yeterli
protein ve kalori igeren besin destegi saglanmasi Onem arz
etmektedir. Basing yarasi1 riski yiiksek olan hastalarin kalori
ihtiyaglar1 hesaplanirken stres ve cevap faktorii gbéz Oniinde
bulundurulmalidir (Tanrikulu ve Dikmen 2017).

Protein ve enerji eksikligi yara olusumunu dogrudan
etkilemektedir. Yogun bakim hastalarinda yasanan metabolik
degisiklikler negatif nitrojen dengesine yol agarak subkutan doku
kaybi ve yara iyilesmesinde gecikmeye neden olmaktadir (Akkus
vd., 2019). Yakin zamanda olusan kilo kaybi, yetersiz protein ya
da enerji alimi1 gibi bozulmus beslenme durumu, basing yarasi
riskini dogrudan etkilemektedir. Enerji, protein ve diger besin
besin Ogelerinde herhangi bir dengesizlik olmasi durumunda
yetersiz beslenmenin viicut yapilart ve dokular iizerinde ciddi
sayida zararli etkiye yol agtifi goriilmektedir. Beslenme
yetersizligi ve hizli kilo kaybi1 basing yaralarinin gelisme riskini
artirmaktadir (Kiraner vd., 2016; Cavusoglu vd., 2020).

Malnutrisyon gibi obezite de onemli bir unsur olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. immobiliteye yol agmasi ve cilt iizerinde
yiiksek basing yaratmasi sebebiyle basing yarasi olusumunda
etkili olan faktorlerden biridir. Obezite dokularda yeterli
beslenmeyi engelledigi i¢in doku direncinde azalma yagsanmakta
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ve agirlik kemik cikintilarina ytliklenmektedir. Dolayisiyla obez
bireylerde deride daha fazla katlanma, 1sinma ve nem
bulunmaktadir (Korkmaz ve Ugar 2024). Yogun bakim
hastalarinda beden kitle indeksi ile basing yarasi insidansi
arasinda iliski oldugu ve asir1 obez hastalarda normal agirlikta
bulunan hastalara gore iki kat daha fazla basing yarasi gelisme
riski bulunmaktadir (Katran, 2015). Ayrica bakimevlerinde
yasayan ve orta ya da agir derecede obez olan hastalarda basing
yarasi gelisme riski digerlerine gore %15,8 fazladir (Yesilyurt ve
Yuksel 2020).

Basing yaralanma riski tagiyan veya yetersiz beslenen
bireyler i¢in beslenme gereksinimlerini karsilamak, saglikli
olmanin temelidir. Yasl yetigkinler, yenidoganlar, obez hastalar
ve kritik derecede hasta olanlar gibi hasta gruplar1 basing yarasi
olusumuna kars1 hassastir. Kisiye 6zel beslenme miidahaleleri
etrafinda olusturulmus, kanita dayal1 bir bakim plan1 uygulamak,
cilt biitlinliiglinii destekleyen onemli bir adimdir (Munoz vd.,
2022).

6. BASINC YARALARI VE MALNUTRISYON
ILISKiSi

Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi’ne
(ESPEN) gore malniitrisyon, "besin alimimnin veya emiliminin
yetersizliginden kaynaklanan ve viicut kompozisyonunda yani
yagsiz viicut kiitlesinde azalmaya ve viicut hiicre kiitlesinde
degisiklige yol agan, fiziksel ve zihinsel islevlerin azalmasina ve
hastaligin klinik sonuglarinin bozulmasina neden olan bir durum"
olarak tantmlanmaktadir. Akut ve kronik hastaliklarin her ikisinde
de inflamasyon durumunun olusturdugu, katabolizma ile birlikte

veya katabolizma olmaksizin yetersiz beslenme sonucu ortaya
¢ikabilir (Cederholm vd., 2017).
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Hem yetersiz besin alim1 hem de yetersiz beslenme,
basing yarast gelisimiyle iligkilendirilmistir
(EPUAP/NPIAP/PPPIA, 2019). Malniitrisyon, hastalar1 basing
yaralarina yatkin hale getirir ve viicudun enfeksiyonlarla savagma
yeteneginin azalmasi nedeniyle iyilesmelerini ve diger
hastaliklardan kurtulmalarin1 yavaglatir (Mahmoodpoor vd.,
2018). Diger yandan vyetersiz beslenen hastalarda hastane
maliyetlerinin yeterli beslenen hastalara kiyasla %100 daha
yiiksek olabilecegi tahmin edilmektedir (Weiss vd., 2016).
Yetersiz beslenme doku toleransini etkiler (Cederholm vd., 2019).
Normalde cilt, kendini siirdiirebilmek i¢in yeterli besin
maddesine ihtiya¢ duyar, ancak protein ve enerji yoniinden
yetersiz beslenme gibi diger faktorlerin varliginda, cildin direnci
azalir ve bu da genellikle basing yarast olusumuna zemin hazirlar
(Malone ve Hamilton, 2013; Saghaleini vd., 2018). Ayrica basing
yaralari, vUcutta bagisiklik sistemini ve hormonal fonksiyonlari
bozdugu ve ciltte birtakim degisikliklere neden oldugu ig¢in
malniitrisyonla iligkilidir ve bu durum basing yaralarina karsi
vucudun savunmasizhigini artirir (Thomas, 2014).

Malniitrisyon bir¢cok hastalikta, 6zellikle de hastanede
yatan hastalarda, bakimevlerinde kalan yasli hastalarda ve kronik
hastalarda yaygindir (Leij-Halfwerk vd., 2019). Hastanede yatan
hastalarda malniitrisyon insidansi, kullanilan tan1 yontemine bagl
olarak %20 ile %50 arasinda degismektedir (Barker vd., 2011).
Yogun bakim hastalarinda beslenme sorunlari, uzun siireli oral
beslenme yetersizligi durumundan, mekanik ventilasyondan
ayrilma sirasinda enteral beslenmenin durmasindan, yatak basi
bakiminin saglanmasindan (6rnegin, pozisyon degistirme,
inkontinans bakimi), yatagin baginin diiz olmasini gerektiren hat
yerlestirme gibi yatak basi prosediirlerinden ve enteral beslenme
formiillerine kars1 algilanan intoleranstan kaynaklanabilir (Kim
vd., 2012; Kim vd., 2013; Kozeniecki vd., 2018; Martins vd.,
2012; McClave vd., 2016; Patel vd., 2017). Bununla birlikte
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malniitrisyonun sonuglar1 arasinda yasam kalitesinde azalma,
morbiditede artis, enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi, yara
tyilesmesinin kotiilesmesi, bagisiklik savunmasinda fonksiyonel
degisiklikler, Ozellikle pulmoner ventilasyonda genel kas
guciinde azalma ve artan mortalite, hastanede kalis siiresi ve
hastane maliyetleri yer almaktadir (Leiva Badosa vd., 2017;
Allard vd., 2016; Zhang vd., 2017; Cardenas vd., 2020; Zhang
vd., 2019). Ancak, sorun erken teshis edilirse malniitrisyon
Onlenebilir. Bu nedenle, bir hasta yetersiz beslenme riski altinda
oldugunda, gecerli ve giivenilir bir beslenme tarama araciyla
yetersiz beslenmenin belirlenmesi ve beslenme bakiminin
planlanmas1 6nemlidir (EPUAP/NPIAP/PPPIA, 2019).

7. MALNUTRISYONUN DEGERLENDIRILMESI

Hastane ortaminda malniitrisyon, maliyetli, hastalikli,
potansiyel olarak Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir sorundur.
Malniitrisyon  bir¢ok ciddi komplikasyonun bilinen bir
belirleyicisi olmasina ragmen, hastaneye yatirilan hastalar
hastaneye yatiglarinda beslenme durumlart agisindan diizenli
olarak taranmaz ve hastanede kalis siiresince yetersiz beslenme
meydana gelirse nadiren teshis edilir (Bellanti vd., 2020, Kirkland
ve Shaughnessy, 2017).

Niitrisyonel Risk Tarama Testi-2002 (NRS-2002):
Kondrup ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bu Olcekle
hastaneye bagvuran hastalarda malniitrisyon riskinin taranmasi
amaglanmistir (Kondrup vd., 2003). ESPEN tarafindan onerilen
beslenme tarama araglarindan biridir. Puanlama skalasinda
“beslenme durumu” ve “hastaligin siddeti” olmak Uzere iki
parametre yer almaktadir. Tim bolumler i¢in 0 ile 3 arasinda
puanlama yapilir. Toplam puan >3 olmasi durumunda o bireyin
beslenme acisindan risk altinda olduklar1 varsayilir ve bu
hastalara beslenme degerlendirmesi yapilmasi onerilir. NRS 2002
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yatan hastalarda olgu kontrollii caligsmalarla valide edilmis olup,
ESPEN tarafindan yatan hastalarin taranmasinda kullanilabilecek
ve elde edilen veriler dogrultusunda niitrisyon desteginden fayda
gorebilecek hastalar1 segmede kullanilabilecek testler arasinda
gosterilmektedir (Stratton vd., 2004; Leuenberger vd., 2010).

Malniitrisyon Evrensel Tarama Araci (MUST):
MUST; bes basamakli bir malniitrisyon tarama araci olup
uygulamasi olduk¢a kolaydir. ESPEN ve (BAPEN) tarafindan da
Onerilen bu tarama araci oldukga hizli sonu¢ vermektedir. Bir¢ok
tilkede hem de evde bakim hizmeti alan hem de hastanede yatan
hastalarda siklikla kullanilan ve ¢cogu hasta grubunda tercih edilen
en 6nemli tarama araglarindan biridir (Isenring ve Elia, 2015). Bu
tarama aracinda; istemsiz agirlik kaybi, viicut agirligi ve akut
hastalik olmak tizere toplam 3 6ge incelenmektedir. Her kritere O
ile 2 arasinda skorlar verilerek puanlama yapilir. Yapilan
puanlama neticesinde bireyler, >2 puan durumunda yiiksek risk,
1 puan durumunda orta risk, 0 puan durumunda ise diisiik risk
olarak siniflandirilmaktadir (MAG, 2000).

Malniitrisyon Tarama Araci (MST): MST; bireylerde
son donemdeki viicut agirligi kaybini, istah1 ve besin alimini
degerlendiren hizli ve basit bir tarama aracidir. Toplam 3 sorudan
olusan bu tarama aracinda 2 puanin altinda puan alindiginda
malniitrisyon riski olmadigina, 2 ve iizeri puan alindiginda ise
malniitrisyon riskinin varligina isaret etmektedir. Bu durum
kapsamli bir beslenme degerlendirmesi ve miidahalesi ihtiyacin
gosterir (Castro-Vega vd., 2018; Ferguson vd., 1999).

Mini Niitrisyon Degerlendirme Kisa Form (MNA-SF):
MNA-SF; mini niitrisyon degerlendirme testinin (MNA)
kisaltilmig formu olup, yasl popiilasyonlar i¢in tasarlanmis ve
siklikla kullanilan bir tarama aracidir. Bu arag alt1 sorudan olusur
ve soruya verilen yanitlar 0-2 veya 0-3 puan arasinda skorlanir.
Bu sorular son ¢ ayda viicut agirhigi kaybini, istah diizeyini,
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fiziksel hareketliligi, psikolojik stresi, noro-psikolojik sorunlari
ve BKI’yi degerlendirir. Toplam skora gére hastalar "normal
beslenme durumu™ (12-14 puan), "beslenme riski" (8-11 puan)
veya '"yetersiz beslenme" (0-7 puan) olarak smiflandirilir
(Rubenstein vd., 2001).

Kisa Niitrisyonel Degerlendirme Anketi (SNAQ):
SNAQ; bireylerin yakin donemde kilo kaybini, istahsizlik
durumunu ve beslenme destegi alip almadigini sorgulayan bir
tarama aracidir. Ankette yer alan sorulara verilen yanitlar, "¢ok
koti" ile "¢ok iyi" arasinda degisen bes puanlik bir degerle
puanlanmistir. Bireyler, 2 puanin altinda puan almigsa iyi
beslenmis, 2 puan almigsa orta diizeyde malniitrisyon ve 3 puan
ve 1lzeri almigsa agir malniitrisyon olarak smiflandirilir
(Kruizenga vd., 2005).

8. SONUC

Basing yaralari, yogun bakim tiniteleri basta olmak iizere
uzun stireli tedavi verilen birimlerde énemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. Bu yaralar, hem bireylerin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemekte hem de saglik bakim
maliyetlerini artirmaktadir. Basing yaralarinin evrelendirilmesi,
yara yonetiminde uygun tedavi planinin belirlenmesi agisindan
biiylik 6nem tasimaktadir. Erken donemde dogru degerlendirme
yapilmasi, doku biitiinliigliniin korunmasini ve
komplikasyonlarin énlenmesini saglar. Bununla birlikte, basing
yaralarinin  Onlenmesi ve mevcut yaralarin iyilesmesinde
beslenme durumu kritik bir rol oynamaktadir. Yetersiz beslenme;
doku onarimimi geciktirir, bagisiklik sistemini zayiflatir, protein
sentezini ve kollajen iiretimini azaltarak yara iyilesmesini
olumsuz etkiler. Bu nedenle, yogun bakim hastalarinda enerji,
protein ve mikrobesin gereksinimlerinin dogru belirlenmesi ve
zamaninda karsilanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Sonu¢ olarak, yogun bakimlarda basing yaralar1 ve
malniitrisyon arasindaki iligki, biitiinciil ve multidisipliner bir
yaklagimla ele alinmalidir. Saglik ekibinin is birligi icinde
calisarak hastalarin  beslenme durumunu diizenli olarak
degerlendirmesi, risk faktorlerini en aza indirecek Onlemleri
uygulamasi1 ve bireysellestirilmis beslenme planlarini hayata
gecirmesi gerekmektedir. Basing yaralarinin dnlenmesi yalnizca
mekanik Onlemlerle degil, aynt zamanda uygun ve dengeli
beslenme yonetimiyle miimkiindiir. Bu nedenle, beslenme destegi
yogun bakim uygulamalarinda basing yaralarmin 6nlenmesi ve
tedavisinde vazge¢ilmez bir bilesen olarak degerlendirilmelidir.
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CHEMICAL RISK MANAGEMENT IN
HEALTHCARE INSTITUTIONS WITHIN THE
SCOPE OF OCCUPATIONAL HEALTH AND
SAFETY

Deniz OZKAN VARDAR!
Meviut KARADAG?

1. INTRODUCTION

Healthcare institutions are intense working environments
where various occupational risks converge and interact. Chemical
risks are often overlooked, yet they pose significant and
widespread threats in healthcare institutions. Examples of such
risks include sterilisation gases (e.g. formaldehyde and ethylene
oxide), cytotoxic drugs used in oncology, anaesthetic gases,
disinfectants, and laboratory reagents. These substances can pose
acute and chronic risks to healthcare workers, patients, and the
environment. Exposure to these substances can occur through
inhalation, skin contact, ingestion, or accidental spillage, and can
lead to serious health consequences, including respiratory
diseases, skin disorders, reproductive toxicity, carcinogenic
effects, and long-term systemic damage. Furthermore, the
mismanagement of pharmaceutical and biomedical chemical
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waste contributes to environmental pollution and secondary
exposure risks (Conner & McDiarmid, 2006; Sessink, 2013).

Effective chemical risk management in healthcare
institutions requires an integrated approach involving risk
assessment, preventive strategies, continuous monitoring and
staff training. Basic preventive practices include engineering
controls such as closed systems and adequate ventilation,
administrative measures such as job rotation and safety protocols,
and the use of personal protective equipment. However, current
studies reveal inconsistent compliance with these practices,
particularly in settings with limited resources (Dragan, 2019).

Although numerous regulations and standards exist at
national and international levels, there are significant
shortcomings in terms of implementation, monitoring and
awareness. In order to establish a sustainable occupational health
and safety culture, national practices must be aligned with
international standards, existing resources must be utilised
effectively, and ongoing professional development programmes
for healthcare workers must be implemented.

The aim of this study is to identify the chemical risk
factors to which healthcare personnel and patients are exposed in
healthcare institutions, to develop strategies to reduce these risks
or bring them down to acceptable levels, and to determine the
necessary measures. Furthermore, the study aims to contribute to
occupational health and safety culture by assessing the
obligations of healthcare institutions within the framework of
national and international legislation, and by raising awareness in
this regard.
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2. CHEMICAL RISK FACTORS IN
HEALTHCARE FACILITIES

Healthcare facilities are work environments where
significant occupational risks are present due to the wide range of
chemical substances used in diagnosis, treatment, laboratory
work, cleaning and sterilisation processes. In this context,
chemical risk factors can vary depending on the specific unit or
function.

Sterilisation agents include potent compounds such as
formaldehyde and ethylene oxide, which can have toxic effects
on the respiratory system and skin (Conner & McDiarmid, 2006;
IARC, 2012). Chlorine compounds, aldehydes and quaternary
ammonium compounds are among the main substances to which
healthcare workers are exposed through disinfectants and
cleaning products. Cytotoxic drugs (e.g. cyclophosphamide,
methotrexate and doxorubicin) pose a high occupational risk
during their preparation and administration in oncology clinics
and chemotherapy preparation units (WHO, 2014).

Anaesthetic gases such as isoflurane, sevoflurane and
nitrous oxide pose a risk of exposure, particularly in operating
theatres and anaesthesia units. Similarly, hydrogen peroxide and
glutaraldehyde, which are used in sterilisation and disinfection
units, can cause serious health problems due to their strong
oxidising properties. Acids (e.g. nitric, sulphuric and
hydrochloric), bases, solvents (e.g. ethanol, methanol and
xylene), dyes and various reagents that are frequently used in
laboratory environments can be toxic to workers. In pharmacies
and medicine stores, chemical-based excipients, as well as
pharmaceutical products, constitute a risk factor. Chlorine
compounds, quaternary ammonium compounds and phenolic
disinfectants are also significant chemical hazards and are
commonly used in cleaning services units. The use of chemicals
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in healthcare institutions is not limited to sterilisation and
cleaning processes. Contrast agents, formalin and xylene, which
are used in radiology and pathology laboratories, also constitute
additional risk factors. Exposure to these substances can have
critical consequences for both the health of workers and patient
safety (WHO, 2014; NIOSH, 2007).

The impact of chemical risk factors on healthcare workers
and patients can vary. Healthcare workers are at a higher risk due
to their direct and continuous exposure. They may be exposed to
chemicals through inhalation, skin contact, ingestion or
accidental needle sticks. For patients, the risk mostly stems from
the improper management of chemical waste or residues from
disinfectants and sterilisers. Immunosuppressed patients, infants,
and elderly individuals are particularly sensitive to chemical
exposure (Boiano, Steege & Sweeney, 2014).

The undesirable effects that may arise in cases of exposure
are varied. Acute effects include symptoms such as headaches,
dizziness, eye and skin irritation, respiratory tract irritation,
nausea and vomiting. Chronic exposure can lead to much more
serious consequences. For instance, formaldehyde, ethylene
oxide and certain cytotoxic drugs are carcinogenic and can cause
cancers of the haematological and respiratory systems (IARC,
2012). Contact with cytotoxic drugs can adversely affect
reproductive health, being associated with miscarriage, infertility
and birth defects (Sessink, 2013). Prolonged exposure to
anaesthetic gases can cause nervous system disorders and liver
damage (Guirguis et al., 1990). Furthermore, the improper
management of chemical waste creates environmental pollution,
thereby increasing the risk of indirect exposure (WHO, 2014).

The impact of chemical risks extends beyond the physical
health of healthcare workers. The situation also has a
psychosocial dimension. Constant exposure to chemicals can
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cause anxiety, resulting in decreased job satisfaction and
heightened stress and burnout levels (Dragan, 2019). Therefore,
preventing and managing chemical risks in healthcare institutions
is critical from both an occupational health and a workforce
productivity and patient safety perspective.

Consequently, chemical risk factors in healthcare
institutions pose serious and multifaceted threats. Given the acute
and chronic health problems that exposure can cause, these risks
must be managed effectively. To this end, regular risk assessments
should be conducted and engineering controls, administrative
measures and the use of personal protective equipment should be
promoted. Continuous training should also be provided to
employees. This approach will establish a sustainable
occupational health and safety culture to protect both healthcare
workers and patients.

3. PREVENTION OF CHEMICAL RISKS IN THE
CONTEXT OF NATIONAL AND
INTERNATIONAL LEGISLATION AND
REGULATIONS

The use of chemical substances in healthcare institutions
poses significant risks to occupational health and safety.
Sterilisation gases, cytotoxic drugs, disinfectants, anaesthetic
gases, laboratory reagents and pharmaceutical waste can
adversely affect the health of workers and patient safety.
Therefore, the prevention and control of chemical risks in
healthcare institutions is shaped not only by internal practices, but
also by national and international regulations. These regulations
define minimum standards for protecting both healthcare workers
and patients, while also imposing binding obligations on
policymakers and institution managers.
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At a national level, the legal basis for chemical risk
management in Turkey is set out in the Occupational Health and
Safety Law No. 6331 (OHS, 2012). This law obliges employers
to conduct risk assessments, provide employee training, carry out
exposure measurements and provide appropriate personal
protective equipment. Additionally, the Regulation on Health and
Safety Measures in Work with Chemical Substances (KMCSGO,
2013) addresses issues such as the classification and labelling of
chemicals, the provision of material safety data sheets, the
implementation of technical and administrative measures to
prevent exposure, and the development of emergency plans. The
Waste Management Regulation (AY, 2015) sets out the rules for
the collection, storage, and disposal of biomedical and
pharmaceutical waste. It requires engineering controls (e.g.
ventilation and closed systems), administrative measures (e.g. job
rotation, training and procedures), and the use of personal
protective equipment to prevent risks in healthcare institutions.

At an international level, the International Labour
Organisation (ILO) has developed binding standards for countries
through the 1996 Convention concerning the Safe Use of
Chemicals (No. 170) (ILO, 2010). The World Health
Organization (WHO) publishes guidelines on managing chemical
risks and disposing of waste safely, particularly in healthcare
facilities (WHO, 2014). Within the European Union, Directives
98/24/EC and 2004/37/EC require employers to carry out
chemical risk assessments, apply exposure limit values, inform
workers, and control potential risks at source. Furthermore, the
Carcinogens and Mutagens Directive (2004/37/EC) contains
specific provisions for protecting workers exposed to such
substances (European Union, 2004). In the United States, OSHA
standards regulate workplace exposure limits (PELS), engineering
controls, training and medical surveillance requirements, with the

51



Saglik Bilimleri Degerlendirmeleri

aim of limiting healthcare workers' exposure to chemical
substances (OSHA, 2023).

In terms of precautions, international practices prioritise
eliminating or substituting risks. For instance, less harmful
substances are used instead of highly toxic sterilants.
Furthermore, closed drug preparation systems, biosafety cabinets,
advanced ventilation systems and continuous exposure
monitoring devices are being widely adopted (Conner &
McDiarmid, 2006; Sessink, 2013). Administrative measures
include updating workplace instructions, providing regular
training, balancing workloads and implementing health
surveillance programmes. Personal protective equipment (PPE),
such as gloves, masks, goggles and special aprons, is used as a
last resort to minimise exposure.

International quality standards and accreditation criteria
also play a critical role in this regard. The ISO 45001
Occupational Health and Safety Management System standard
requires risks in the workplace to be systematically identified and
controlled. 1SO 14001, the Environmental Management System
standard, supports the minimisation of the environmental impact
of chemical waste. Accreditation programmes specific to
healthcare institutions, such as Joint Commission International
(JCI) and Health Quality Standards (SKS-Turkey), evaluate
chemical safety management in terms of patient and employee
safety indicators (JCI, 2021). These standards require practices
such as the safe storage and labelling of chemicals, the
maintenance of Material Safety Data Sheets (MSDS), the
preparation of emergency plans and spill kits, the provision of
periodic training and the maintenance of exposure records.

When the aforementioned legal provisions and regulations
are considered, certain responsibilities are evident for healthcare
institutions and policymakers. These include controlling risks at
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source, substituting less hazardous chemicals, informing and
training employees, conducting periodic health checks,
monitoring exposure and keeping records, managing waste safely
and reducing environmental impacts.

In conclusion, chemical risk management in healthcare
institutions is a legal and quality requirement. Legislation on
chemical risk management not only covers the protection of
healthcare workers, but also patient safety and environmental
sustainability. Effective management can be achieved through
controlling risks at source, implementing practices that comply
with international standards, providing continuous training and
monitoring. Integrating national legislation with international
standards and internalising accreditation criteria will contribute to
establishing a sustainable occupational health and safety culture.
This will protect the health of healthcare workers while
improving patient safety and service quality.

4. ISSUES ENCOUNTERED IN RISK
MANAGEMENT AND RECOMMENDATIONS

Sterilisants, disinfectants, cytotoxic drugs, anaesthetic
gases and laboratory reagents used in healthcare institutions pose
serious health risks to staff and patients. Although chemical risk
management is an integral part of occupational health and safety
policies, the literature shows that various implementation
problems persist in healthcare institutions.

4.1. Problems
4.1.1. Lack of Awareness and Training

Studies indicate that a significant proportion of healthcare
workers lack sufficient knowledge about the risks of chemical
exposure and the rules for its safe usage (Boiano, Steege &
Sweeney, 2014). Compliance with guidelines on the safe
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preparation and administration of cytotoxic drugs is particularly
low among nurses.

4.1.2.Prevalence of exposure

Various studies have shown that surface contamination is
common in areas where cytotoxic drugs are prepared. Exposure
can occur through the skin and respiratory tract, even when staff
wear gloves (Sessink, 2013). Similarly, cases of asthma
associated with glutaraldehyde exposure have been reported in
endoscopy units (Stenton, 1994). Prospective cohort studies have
also demonstrated an increased risk of asthma in nurses exposed
to disinfectants (Dumas et al., 2021).

4.1.3.1ssues with compliance with legislation and
standards

Although Turkey's Occupational Health and Safety Law
No. 6331 and related regulations provide comprehensive
provisions, it has been reported that inspections are limited in
practice, with risk assessments being superficial in many
institutions. While Directives 98/24/EC and 2004/37/EC impose
clear obligations within the European Union, the level of
implementation is reportedly low within small-scale healthcare
institutions (European Union, 2004).

4.1.4. Infrastructure deficiencies

Engineering controls, such as biosafety cabinets, closed
preparation systems and ventilation, have not become standard in
all institutions in many countries. Infrastructure deficiencies pose
a significant risk, particularly in low- and middle-income
countries (WHO, 2014).

4.1.5.Policy and management gaps

In most countries, the management of chemical risks is the
responsibility of health institutions, with no integrated strategy
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developed at a national level. This leads to differences and gaps
in implementation between institutions (ILO, 1990).

4.2. Recommendations for improvement
4.2.1. At the level of healthcare workers:

Continuous training: Regular training programmes
should be implemented to educate healthcare workers on the safe
use of chemicals, routes of exposure, and emergency response
procedures.

Personal protective equipment (PPE): Use of gloves,
masks, goggles and protective aprons should be encouraged and
quality standards monitored.

Participation: Awareness should be raised by ensuring the
active participation of employees in risk assessments.

4.2.2. At the Health Institution Management Level

Risk Assessment: Regular and up-to-date risk assessments
specific to chemical risks should be conducted.

Infrastructure Investments: Closed drug preparation
systems, effective ventilation and biosafety cabinets should be
widely implemented.

Exposure Monitoring: Biological exposure indicators and
environmental measurements should be performed periodically
on employees.

Accreditation-Compliant  Systems: Chemical safety
management programmes compliant with JCI and USP standards
should be established (JCI, 2021; USP, 2019).
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4.2.3. At the Level of the Ministry of Health and Policy
Makers

Strengthening Legislation: National legislation should be
made fully compliant with EU and ILO standards, and inspection
mechanisms should be increased.

National Strategy: A national action plan on chemical risk
management should be developed.

Resource Allocation: Special funds should be allocated
for infrastructure investments and training programmes.

Database: A national monitoring system should be
established for chemical exposure and health effects.

The obligations of the parties regarding chemical risk
factors or risk management are presented in Figure 1 within the
scope of the information provided above.

Ministry of Health Healtheare Institutions Healthcare Waorkers
(Policymaker) (Managers) (Individual)
Risk

National Strategy Resabosnant

Training

Legislation Infrastructure PPE Use
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Figure 1. Obligations of Parties Regarding Chemical Risk Factors

The fundamental problems encountered in chemical risk
management include a lack of awareness, non-compliance with
regulations, inadequate infrastructure and policy gaps. Multi-
level improvements are required to address the problems
highlighted in the literature. A sustainable occupational health and
safety culture can be established when the individual precautions
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of healthcare workers, the managerial responsibilities of
institutions, and the strategic approaches of policymakers come
together.

5. STUDIES ON CHEMICAL RISKS IN
HEALTHCARE INSTITUTIONS

A review of the national and international literature on
chemical risks in healthcare institutions reveals that numerous
studies have been conducted on this topic, particularly in recent
years. These studies have highlighted the multidimensional
effects of exposure.

One study aimed to assess the occupational exposure
levels of healthcare personnel working with antineoplastic
(chemotherapeutic) drugs in hospitals. It examined the extent to
which those working in pharmacy and nursing units were
environmentally and biologically exposed to these agents during
the preparation and administration of drugs. During the six-week
observation period, approximately 10,000 drug handling events
were recorded, and at least one antineoplastic drug residue was
detected in 60% of surface samples. Cyclophosphamide was the
most frequently detected compound, followed by 5-fluorouracil.
One of these drugs was found in the urine of three employees.
However, comet assay results did not indicate significant genetic
damage. The findings revealed that environmental contamination
persists despite adherence to safe drug preparation protocols. It
was emphasised that environmental contamination should be
regularly monitored, closed transfer systems should be used and
biological monitoring programmes maintained. Furthermore,
Conner et al. (2010) recommended intensifying training and
inspections and standardising surface cleaning protocols.

Studies conducted to evaluate the effectiveness of
measures aimed at reducing formaldehyde exposure in pathology
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laboratories by measuring it have shown that formaldehyde levels
exceed occupational exposure limits in some areas, that
engineering controls such as ventilation and the use of closed
systems significantly reduce exposure, that formaldehyde poses a
risk to occupational health due to its carcinogenic effects, and that
exposure exceeds exposure limits, particularly during tissue
fixation and sectioning procedures. This study recommends
continuous ventilation in laboratories and the use of appropriate
personal protective equipment (PPE), as well as regular exposure
monitoring. It also emphasises evaluating alternative fixatives
that reduce formaldehyde use (Yahyaei et al., 2020; d'Ettorre,
Corali & Mazzotta, 2021).

A systematic review comparing the relative importance of
dermal and inhalation exposure routes to antineoplastic drugs
revealed that dermal exposure poses risks comparable to those of
inhalation, with factors such as glove permeability, spillage and
surface contamination posing significant hazards. The study
recommended double gloves, closed transfer systems, surface
decontamination and regular biosurveillance programmes for
nurses and pharmacy staff (Beigzadeh et al., 2025).

In another study conducted to evaluate exposure to
anaesthetic gases through biological monitoring (e.g., blood and
urine indicators), it was determined that N.O and sevoflurane
levels exceeded threshold values in some operating theatres, with
an increase observed particularly in cases of inadequate
ventilation. The study emphasised the importance of effective
ventilation, leak detection, periodic measurements, and training
programmes (Masselink, Heederik & Kromhout, 2022).

Another study comparing hospital staff's perception of
chemical risks, expert opinions, and measurement results found
that staff perceived chemical risks to be low, but measurement
results indicated high risk in some areas. Experts cited a lack of
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awareness as the fundamental problem. Strengthening risk
communication, continuous training, and periodic repetition of
exposure measurements were recommended (Coskun Beyan et al,
2023).

A study analysing healthcare workers' awareness of
chemical substances and the impact of error types found that most
participants lacked knowledge of chemical risks, with potential
errors generally resulting from procedural deficiencies. In this
context, the following recommendations were made: increased
corporate training, effective implementation of chemical labelling
systems, and intensified inspections (Tisinli, Saymanl & Erkan,
2023).

Another study examined the differences between the
perceptions and practices of oncology nurses when working with
hazardous drugs. Despite nurses' high awareness of the dangers,
deficiencies were identified in the use of protective equipment
and waste management. The study concluded that mandatory
training, access to appropriate PPE and strengthened inspection
mechanisms were necessary (Campbell, O’Connor & McCarthy,
2024).

A study evaluating chemical hygiene measurements
conducted in hospitals determined that the results for certain
chemicals (e.g. formaldehyde, glutaraldehyde and disinfectants)
were close to or above the limits. In departments with high
exposure, engineering controls, regular measurements and
chemical inventory tracking were recommended (Beyan, Demir
& Dogan, 2024).

A study measuring glutaraldenyde exposure through
personal air sampling detected glutaraldehyde concentrations
exceeding permitted limits in some sterilisation areas.
Improvements to ventilation systems, reduction of exposure times
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and the use of alternative disinfectants were recommended
(Zambrano-Carrillo & Herndndez-Jerez, 2024).

A systematic review and meta-analysis evaluating the
health effects of chlorine-based disinfectants on healthcare
workers found that chlorine spraying caused acute effects such as
respiratory tract irritation, coughing and eye irritation. Alternative
disinfectants were found to be safer. The use of hydrogen
peroxide or alcohol-based methods is recommended as an
alternative to chlorine-based spraying, and these should be
avoided in open areas (Fontana et al., 2025).

Another study examining the chemical composition and
toxicity of hospital wastewater in Turkey detected pharmaceutical
residues, heavy metals and antibiotic-resistant compounds in the
wastewater. Biological toxicity tests revealed a significant
environmental risk. The researchers recommended pre-treatment
of hospital wastewater prior to purification and strengthening of
national wastewater regulations (Yilmaz et al., 2017).

A systematic study examining indirect (para-
occupational) exposure of workers' family members or home
environments to chemicals found that substances such as
pesticides, asbestos and solvents, which are carried home from
work, pose health risks to children and spouses. This emphasises
the need for post-work hygiene practices and changing areas
(Ramezanifar et al., 2023).
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MAJISTRAL iLACLAR VE UYGULAMALARI:
KISIYE OZEL FARMASOTIK YAKLASIMLAR

Yener TEKELI!

1. GIRIS

Majistral ilaglar, bireysel hastanin ihtiyaclarina gére 6zel
olarak hazirlanan farmasétik iirlinlerdir. Bu ilaglar, standart seri
uretim yerine, genellikle eczanelerde veya belirli farmasotik
tesislerde, klinik durumlara uygun sekilde hastanin regetesi
dogrultusunda hazirlanir. Klasik anlamda genel popiilasyona
hitap eden hazir ilaglar gibi degil, hastanin 6zgiin
gereksinimlerine gdre uyarlanmis formiillerdir. Bu 6zellikleriyle
majistral ilaclar, hastanin yasina, cinsiyetine, hastaligin siddetine
ve diger bireysel faktorlere gore dozaj ve formiilasyon agisindan
Ozellestirilebilir (Durakl1 ve 1mamoglu, 2023; Polat, 2022).
Majistral ilaglarin {iretiminde yiiksek kalite standartlar1 ve
sterilite ¢ok Onemlidir. Ciinkii bu iriinler genellikle hastanin
dogrudan kullanimina sunuldugu i¢in, enfeksiyon ve yan
etkilerin Onlenmesi acisindan titizlikle hazirlanmas1 gerekir.
Farmasotik esaslara uygun olarak hazirlanan bu ilaglar, dozaj
kontrolii ve stabilite agisindan da dikkatle denetlenir. Ayrica,
ruhsatlandirma ve denectimler cergevesinde, her {iretim asamasi
uluslararas1 ve yerel mevzuatlara uygun sekilde yiiritiiliir.
Majistral ilaglar, eczacilik mesleginin tarihsel kdkenini olusturan
kisiye oOzel ila¢ hazirlama geleneginin modern yansimasidir
(Kara ve Aydin, 2020). Glntumuzde farmasotik endustri, biyik
Olcekte standart doz formlarini iiretmekteyken; majistral ilaglar
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bireysel farkliliklara gore tedaviye 6zgiinlik kazandirmaktadir
(Wening vd., 2019). Ozellikle standardize ilaglarin bulunmadig
durumlarda veya hastanin 6zel bir formiilasyona ihtiya¢ duymasi
halinde majistral ilag hazirlama eczacinin profesyonel
sorumluluklar1 arasindadir. Kisaca, majistral ilaglar, tibbi
gereksinimlere gdre hastanin  Ozelliklerine 6zel olarak
hazirlanan, klinik sonuglar1 optimize etmeye yonelik, farmasdtik
bilim ve teknolojinin sundugu 6nemli bir mesleki uygulama
alanidir. Bu sayede, klinik pratikte hastaya Ozgii tedavi
secenekleri sunarak, tedavi basarist ve hasta memnuniyetini
arttirir.

2. TARIHSEL SUREC

Majistral ilaglarin izi insanlik tarihinin eski donemlerine
kadar siiriilebilir. Majistral tibba benzer uygulamalar eski Yunan
ve Romali yazarlar tarafindan tanimlanmistir ve bugiin hala bazi
tilkelerde uygulanmaktadir; bu uygulamalar ortagag Hint
tibbinda da iyi bir sekilde belgelenmistir. Hindistan, Yunanistan
ve Italya gibi uzak iilkelerde formiile edilen majistral tip bilgisi,
sanatin baska yerlerdeki gelisimini etkilemistir. Birkag yiizyil
boyunca, formiilasyonlarin ¢ogu yazili gelenekleri temsil
ediyordu ve majistral tibbin Hint toplumunda yaygmn bir
uygulamaya doniismesi ancak bagimsizliktan 6nceki on yillarda
gerceklesti. Aslinda, bagimsizliga kadar 'majistral' terimi Hint
saglik sisteminde biiyiik 6l¢iide bilinmiyordu; bu terimle anilan
uygulamalar bunun yerine 'haqueem' ve 'vagbhata' bagliklar
altinda yer aliyordu - bugiin Marshall tibb1 ile esanlamli hale
gelen iki terim (Simsolo vd., 2024; Pieters, 2021; Pirnay ve
Verbeken, 2023; Pérez-Lloréns vd., 2023; Jelenkovig, 2025).

2.1. Kokenler ve Evrim

Majistral tibbin ilkeleri ve uygulamalari, nesiller
boyunca aktarilan hazirlama yontemlerinin de kanitladig1 gibi,
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eski caglarda yerlesmistir. Bireysel hasta i¢cin 6zel olarak ilag
hazirlanmast  antik  ¢aglardan  beri  diizenli = olarak
uygulanmaktadir.  Dogal  iriinlerden  tibbi  bitkilerin
hazirlanmasina yapilan vurgu, dogal olarak, etkili bir tedavi i¢in
genellikle aktif bilesenlerin bir kombinasyonunu gerektiren
insan  hastaliklarinin ~ karmasikligindan  kaynaklanmaktadir
(Mauro, 2024; Pirnay ve Verbeken, 2023; Verbeken ve Pirnay,
2022; Pieters, 2021; De vd., 2024). Tibbi bitkiler yiizyillardir
belirli regete uygulamalarina gore bireysel hastalar igin
hazirlanmaktadir. Ilgili {iriinlerin  pazarlanmasina iliskin
diizenlemeler biiyiik Olclide degistirilmis olsa da, bazi teorik
ilkeler degismeden kalmistir. Giliniimiizde tiim terapdtik
preparatlar1  kapsayan mevzuatin derin etkisi, uygulayiciyi
majistral tibbin ¢ok kisitlayici cercevesine uyacak sekilde bilesik
hazirlama ilke ve uygulamalarini uyarlamaya zorlamaktadir. Bu
anlamda majistral tip, gercek uygulamalardan ziyade ge¢misteki
uygulamalarin bir terciimesi haline gelmektedir (Ralte vd., 2024;
Jamal, 2023; Eshete ve Molla, 2021).

3. MAJISTRAL ILACLARIN TERMINOLOJISI
TANIMI VE KAPSAMI

Majistral tipta dort temel terim yaygin olarak
kullanilmaktadir: saf madde, bilesik, bilesim ve majistral. Saf bir
formulasyon tek bir maddeden, yani ya tek bir ilagtan ya da tek
bir seyrelticiden olusur. Bir bilesik formiilasyon iki veya daha
fazla saf ilagtan olusurken, 'bilesim' bir formiilasyonda bulunan
bilesen miktar1 veya miktar1 olarak tanimlanir. '"Majistral' terimi,
modern dillerde tanimlandig1 gibi, preparat, formiilasyon veya
verilecek preparat anlamina gelir. Bu dort temel tanim, bir
sonraki bolimde verilen formiilasyon tartigmasi ile ¢apraz
referanslandirilabilir (Simsolo vd., 2024; Arias vd., 2021; De
vd., 2024). Majistral ilaglarin kokeni ve evrimi boyunca,
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uygulamalar sadece modern c¢agda ilaglarin formiilasyonunu
bilgilendirmekle kalmamis, ayni zamanda devam eden
uygulama i¢in ilkeleri de belirlemistir. Majistral ilaglarin temel
kavramlart ve isimlendirilmesi, uygulama i¢in ¢ok Onemli
olmaya devam etmis ve alan i¢in temel olarak kabul edilmistir.
Teknikler, hazirlama ve fizyokimyasal ilkeler de ilaglarin
formiilasyonunda, alanda yapilan uygulamalar1 yansitacak
sekilde gelismistir (Pirnay ve Verbeken, 2023; Patryn ve Drozd,
2021; Pieters, 2021). Majistral tip, belirli hastalar icin
bireysellestirilmis ilaglarin hazirlanmasini kapsar. Kimyasal,
farmasdtik ve klinik bilgileri entegre eden bu yaklagim, sinirli
hasta sayis1 veya yetersiz mali getiri gibi nedenlerle ticari olarak
temin edilemeyen ilaglarin formiilasyonunu miimkiin kilar.
Farmakologlar ve laboratuvarlardaki diger saglik
profesyonelleri, uygun ticari segeneklerin  bulunmadigi
durumlarda, gereklilik ilkesi ¢er¢evesinde veya mevcut ilaglarin
tedavide yetersiz kaldigi hallerde bu ilaglar1 hazirlar. Yaygin
bolgesel uygulamalar takiben, saglik uzmanlari gerekli {iriini
belirler; ardindan ilag, genellikle klinik bir deneme ya da tedavi
siirecinin 1ilerleyisi goz oniinde bulundurularak, uygulamadan
once kalite giivencesi ilkelerine dikkat edilerek hazirlanir.
Klinik laboratuvarlardan elde edilen raporlar, ticari olarak
erisilebilir ilaglarin bulunmadigi nadir endikasyonlarda bu
yaklagimin etkinligini desteklemektedir (Beer vd., 2023;
Simsolo vd., 2024; Uriel vd., 2023; Grimling vd., 2025; Turk
Farmakopesi, 2023). Bu ilaglar, farmakope standartlarina uygun
hammaddeler  kullanilarak ~ hazirlanir  ve  genellikle
ruhsatlandirma zorunlulugu bulunmaz. Eczacinin majistral ilag
hazirlarken; etken madde miktari, yardimci madde se¢imi,
uygun tasiyict sistem ve stabilite kosullarim1i goéz Oniinde
bulundurmasi gerekir (Allen ve Ansel, 2020).
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3.1. Felsefi ve Bilimsel Temeller

Majistral tibbin temelinde yatan iki kavram “hazirlik ve
hasta merkezlilik” Bunlar ayni zamanda tarihsel kokenleriyle de
iliskilendirilebilir. Majistral tibbin etik ve bilim c¢ercevesinde
konumlandirilmasi, hem geleneksel temellerini hem de cagdas
gelismelerin ortaya cikardigi gerilimleri ortaya koymaktadir.
Felsefi bir perspektiften bakildiginda, majistral tibbin etik
boyutlari Beauchamp ve Childress tarafindan ortaya konan
ilkeleri yansitmaktadir. Bunlar hasta 06zerkligine saygi,
yararlilik, zarar vermeme ve adalet. (Stein vd., 2006). Bu
ilkelerin majistral hazirlama ve kullanima uygulanmasi, bu
geleneksel ilkelerin gegerliliginin devam ettigini gostermektedir.
Bilimsel ilerleme ayni zamanda altta yatan farmakolojik
mekanizmalar1 ortaya ¢ikarmis ve majistral formiilasyonlarla
ilgili bir dizi hususu vurgulamistir. Majistral tibbin,
karsilagtirmali etkinlik ve giivenlik de dahil olmak {izere
bireysel hastalarin daha genis terapdtik manzarasi icindeki roli,
etik hususlarla daha da ilgilidir ve formilasyon secimini
hastalarin ihtiyaglarin1 karsilamada etik sorumluluk ilkesine
baglayarak yonlendirmeyi tamamlar (Yu vd., 2025; Carvalho ve
Almeida, 2022; Khorkova ve Wahlestedt, 2025; Chachlioutaki
vd., 2023).

3.2. Etik Hususlar

Majistral ilag, lisansh bir eczacidan bakim alma ile saglik
hizmeti saglayicilarina tedarikgiler tarafindan farmasétik sinif
saglik triinlerinin {iretilmesinin kesistigi noktada benzersiz bir
konuma sahiptir. Majistral ila¢ formiilasyonlarinin hazirlanmasi,
hastalarin konsiiltasyon sirasinda etkili ve giivenli ilaglarin
recete edilmesine duyduklari ihtiyagtan kaynaklanmaktadir.
Majistral tibbin dogasi, formiilasyon hazirlama ve kullaniminda
hasta o6zerkligi, yararlilik, zarar vermeme ve adalet ile ilgili
onemli etik sorular1 giindeme getirmektedir. Formiilasyon
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hedefleri arasinda etki mekanizmalarinin, aktif bilesenlerin
(API), dozun, oOnceden belirlenmis maksimum dozun ve
beklenen ilag etkilesimlerinin se¢imi yer alir. Bu temel ilkelerin
her biri, normalde klinik ortamda uygulanan formilasyonlarla
baglantilidir. Zamana bagl farmakolojik etkilerin biiytikliigi,
siiresi ve diger farmakokinetik parametreler majistral
formiilasyonlar i¢in esastir ve dahil edilmistir. Se¢im ve
tedarikle ilgili hususlar, bilesen kaynaklarinin biitlinliglind,
tedarik zincirleri boyunca beklenebilecek standardizasyon
seviyesini ve duzenleyici cerceveyle birlikte tim potansiyel
risklerin veya yan etkilerin kapsamli degerlendirmesini kapsar
(Yu vd., 2025; Verbeken ve Pirnay, 2022; Deniz vd., 2024,
Zietse vd., 2025; Chachlioutaki vd., 2023).

4. FARMAKOLOJIK iLKELER

Majistral formiilasyonlarin hazirlanmasi ve uygulanmasi
farmakolojinin genel ilkeleri tarafindan yonlendirilir. Bu {irlinler
viicut tiizerinde Oncelikle kimyasal kinetik yasalar1 (yani
konsantrasyon-etki iligkileri) ve termodinamik yasalari (yani
¢cozlnlrlik, absorpsiyon-dagilim-eliminasyon) yoluyla etki
gosterir ve belirli bir hedefe bagli formiilasyondaki aktif bir
prensibi iceren geleneksel farmakolojik paradigma ile tutarhdir.
Bu yasalarin anlasilmasi, uygulayicilarin majistral tibbin
terapOtik potansiyelini ve sinirlamalarini takdir etmelerini saglar
(Stella vd., 2021; Zuccari vd., 2022; Simsolo vd., 2024; Mauro,
2024)

Majistral bir ilacin birincil aktif prensibi, terapdtik
etkisinden sorumlu olan bilesendir; dolayisiyla her bir bilesen
asagidaki gibi kategorize edilebilir:

» Birincil aktif prensip - hastada istenen farmakolojik
etkiyi baslatir
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» lkincil aktif prensip - birincil aktif prensibin etkisini
artirir veya degistirir;

» Destekleyici prensip - etkiyi dogrudan etkilemeden
giivenlik veya stabiliteye katkida bulunur;

* Karsit prensip - baska bir bilesenin istenmeyen bir
yan etkisini hafifletir.

Cesitli hammaddelerin etkileri iyi belgelenmistir ve bu
da potansiyel klinik sonuglari kolaylagtirmaktadir. Bununla
birlikte, majistral tibbin bireysellestirilmis dogasit nedeniyle,
birincil aktif prensip bazi hastalarda arzu edilmeyebilir; bu
durumlar dikkatli olmay1 gerektirir.

4.1. Formiilasyon Ilkeleri ve Uygulamalar

Pratik formilasyon secimleri etik ve farmakolojik
temelleri hasta bakimi ile birlestirir. Glivenlik ve etkililik
gostergeleri bilesen secimi, tedarik, dozaj formu ve hazirlama
tekniklerini sekillendirir (Simsolo vd., 2024; Mauro, 2024).
Potansiyel etken maddeler degerlendirilirken dort ortak endise
alan1 ortaya c¢ikar: hasta giivenligi, tibbi etkinlik veya etkililik,
cesitli bilesenlerin kalitesi ve formiilasyonlarin biitiinliigii. Kilit
faktorler arasinda bilesenin kaynagi, hazirlama tekniginin
kalitesi, formllasyonun kendisi ve terapotik uygulama yer alir.
Her bir bilesen icin en uygun kaynagin belirlenmesi bazi
bilesenler icin kolayken digerleri ic¢in zor olabilir. Bu
parametrelerin goreceli dnemi, Onerilen kilavuz ilkelerle acikca
iligkilendirilmeden once asagidaki alt  boliimlerde
incelenmektedir (Marzia vd., 2025; Pirnay ve Verbeken, 2023;
Stella vd., 2021). Hasta giivenligi, iyi belirlenmis toksisite
profillerinin 6nceden degerlendirilmesini ve olas1 advers
etkilerin tam olarak dikkate alinmasin1 gerektirir. Toksisite i¢in
iyl belgelenmis potansiyel, belirli bir uygulama veya birey i¢in
gercekei bir risk yoksa, bir bilesenin kullanimini1 kendi bagina
reddetmez (Stella vd., 2021; Estapé vd., 2025; Alekhin vd.,
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2023). Yaygin dozaj formlar1 arasinda merhemler ve tentiirler
yer almakla birlikte kapsiiller, aerosoller ve bilesenlerin bir
araya getirilmesiyle Uretilen diger karisimlar, preparatlar veya
formlar da yer alabilir. Bazi preparatlar, standardizasyonu
artiran veya steril iiretim saglayan makine ve teknikler
kullanilarak kiigiik endiistriyel Olgekte iiretilebilir. Bununla
birlikte, terapotik etkinlige ulasmak i¢in tam 6lgekli, otomatik
bir preparat gerekmeyebilir; ekipman ve teknikler gercekte
gerekli olan hacme uyacak sekilde secilebilir. Dokiimantasyon
ve veri yonetimi ¢oziimleri, bircok uygulayicinin giinlik
faaliyetlerine giderek daha fazla dahil edilmektedir. Otomasyon
ve standardizasyon, ayni preparatin farkli kullanicilar tarafindan
tekrarlar1 arasindaki veya aymi kullanic1 tarafindan farkli
tekrarlar sirasindaki degiskenligi azaltirken, standardizasyon iyi
deneysel tasarimi olusturan tam uygulama tanimini ve rehberligi
mimkiin kilar (Pirnay ve Verbeken, 2023; Marzia vd., 2025;
Rizzello vd., 2025; Alekhin vd., 2023).

4.2. Klinik Uygulamalar ve Terapotik Baglam

Hem akut hem de kronik, iyi huylu ve siddetli ¢ok ¢esitli
durumlar majistral ila¢ preparatlar1 ile tedavi i¢in uygundur.
Baslica endikasyonlar arasinda enfeksiyonlar, agri, cilt
bozukluklari, iltihaplanma, oral ve lirogenital durumlar, oftalmik
ve kulak burun bogaz sorunlar1 ve depresif durumlar yer alir.
Bununla birlikte, uygulayicilar gereksiz preparatlardan veya
etkinlik eksikligi ya da yan etki risk faktorlerinden kaginmak
icin potansiyel vakalar1 dikkatle taramalidir. Bu nedenle, 6zel
tibbi soliisyonlarin hazirlanmasi, giinlimiiz eczane uygulayicilari
i¢in nispeten nadir de olsa bir se¢enck olarak kalmalidir (Mauro,
2024; Pirnay ve Verbeken, 2023; Rizzello vd., 2025). Ote
yandan, formiilasyon se¢imi genellikle rahatsizligin yeri,
durumu ve karnitesi (ya da eksikligi) tarafindan belirlenir. Ek
olarak, preparatin listelenen kontrendikasyonlar1 disinda saglik
sorunlar1 olan hastalarda, majistral ila¢ 6zleri genellikle giivenli,
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etkili ve hatta faydali olarak kabul edilir. Modern farmakoterapi
disindaki standart tedavilere gore risklere karsi aday alanlarin
gozden gecirilmesi bu hususlar1 daha da dogrulamaktadir
(Marzia vd., 2025; Simsolo vd., 2024; Estapeé vd., 2025; Alekhin
vd., 2023).

Dermatolojik, jinekolojik ve agiz bakim iiriinlerini iceren
spesifik tibbi bakim adimlariyla ilgili olarak daha az siklikla
dikkate alman ancak mevcut ,dozaj formlarmin kabul
edilebilirligini entegre etmek ve tamimak - ayrica bunlarin
bulunabilirlik kolayligi, daha diisiik risk faktorleri ve yasal
engellerin olmamasi - karar zincirinin bir pargast olmalidir. Bu
noktalar, eczane-hasta yolunun tedarik¢i tarafi igin majistral
¢Oziimler sunarak ve hastalar1 tamamlayict preparatlarla
cezbederek, hastaliklar1 tedavi etmek veya dnlemek icin mevcut
yaklagimin degistirilmesini diisiinme ihtiyacin1 rasyonel bir
sekilde  hafifletmeye  yardimct  olmaktadir. Bu  tiir
kombinasyonlar dogal olarak 4. boliimiin basinda bahsedilen
gerekli dengeye yaklasma egilimindedir, boylece kithig
hafifletir, belirli majistral preparatlarla terap6tik gereksinimleri
daha da destekler ve kaliteyi sistematik olarak ihmal etmeden
deger odakli - karli olmasa bile - hazirlama yolunu yeniden agar
(Woerdenbag vd., 2025; Diana vd., 2021; Nicolazzo vd., 2022;
Korde vd., 2024; Srivastava vd., 2025).

4.3. Endikasyonlar ve Kontrendikasyonlar

Magistral formiilasyonlarla yaygin olarak tedavi edilen
spesifik tibbi durumlar arasinda solunum sikayetleri (6rn. rinit,
oOkstiriik), gastrointestinal sorunlar (6rn. inflamatuar bagirsak
hastaligi, kabizlik, karn agrisi, hepatit), cilt sorunlari (6rn.
enfektif, inflamatuar, alerjik dermatoz) ve kanser veya
ameliyattan kaynaklanan agrilar yer almaktadir. Bu tiir
durumlar, etiket dis1 ticari formiilasyonlar bulunmadiginda veya
yetersiz oldugunda, dogaglama hazirlama pratik olmadiginda
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veya hastaya 6zgu guvenlik veya etkinlik faktorlerinin dikkate
alinmas1 gerektiginde majistral preparatlardan yararlanabilir
(Mauro, 2024; Okamoto vd., 2022; Verbeken ve Pirnay, 2022;
Nicolazzo vd., 2022; Kurim vd., 2023; Erol, 2021). Hastalar
prosedurleri ve risk-yarar dengelerini anlayacak entelektiel
kapasiteye sahip olmadiginda; bu tiir iriinlerin giivenligi
sistematik olarak arastirilmadigindan ASD'ye sahip oldugunda;
simirlt  biyolojik gilivenlik verileri nedeniyle hamile veya
emziriyor oldugunda veya hem artan hassasiyet hem de
enfeksiyon riski  tehlikesi  nedeniyle onkolojik veya
immiinosiipresif ilaglar aldiginda kontrendikasyonlar ortaya
¢ikar (Okamoto vd., 2022; Polova vd., 2024).

4.4. Klinik Uygulamalar ve Hasta Giivenligi

Majistral ilaclarin klinik uygulamalarda giivenli ve etkili
bir sekilde kullanilabilmesi, Oncelikle recete siireclerinin
titizlikle planlanmasini ve izlenmesini gerektirir. Bu ilaglarin
hazirlama asamasinda, formulasyonun dogrulugu ve sterilite
onemli rol oynar; uygun yontemlerle hazirlanan majistral ilaglar,
hastalarin bireysel ihtiyaclarina 6zel olarak tiretildigi i¢in tedavi
etkinligi artar. Ancak, kisiye Ozel bu ilaclarin giivenligi
acisindan dikkat edilmesi gereken birka¢g temel nokta soz
konusudur. Recete dogrulama asamasinda ilacin kullanimu,
dozajin belirlenmesi ve uygulanma yontemi 6zenle planlanmali,
hastanin tibbi dykiisti ve alerjik durumlart dikkate alinmalidir.
Klinik uygulamalar sirasinda, ilaglarin saklanma sartlar1 ve son
kullanma siireleri de hastalarin giivenligi acisindan kritik olup,
uygun depolama kosullar1 saglanmalidir (Akgol, 2021; Nart,
2023).

Yan etki olugsma riski, majistral ilaglarin Ozel
formiilasyonlarindan kaynaklanabilir; bu nedenle, tedavi
stirecinde diizenli klinik izleme ve hasta egitimleri biiylik nem
tasir. Ilacin beklenmeyen reaksiyonlara yol agmasi halinde,
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hemen miidahale edilerek riskler minimize edilmelidir. Ayrica,
farmakovijilans sistemleri araciligryla toplanan veri ve
geribildirimler, ilacin giivenlik profilinin siirekli
degerlendirilmesine olanak tanir. Klinik uygulamalar boyunca,
saglik personeli ve hasta iletisimi etkin olmali, hastanin ilaca
kars1  bilgilendirilmesi ve olast risklerin  aciklanmasi
saglanmalidir (Giam ve McLachlan, 2008; Pekcan, 2018;
Yuksek, 2024). Hasta giivenligini artirmak amaciyla, standart
protokollerin  gelistirilmesi ve bu protokollere uyumun
saglanmast gerekir. Ayrica, etik ilkeler ¢ercevesinde, hastanin
onami ve gizlilik haklar1 korunmali, olasi hatalar ve
komplikasyonlar dogrultusunda sorumluluklar netlestirilmelidir.
Sonug olarak, majistral ilaglarin giivenli ve klinik a¢idan optimal
kullanimi, multidisipliner yaklagimlar ve siirekli egitim ile
desteklenmeli, boylece tedavi etkinligi artinlir ve hasta
memnuniyeti saglanir. (Darici ve Yesilot, 2024; Temizyiirek and
Polat, 2021; Askin, 2024; Sidim, 2023).

4.5. Kalite Kontrol ve Mevzuat

Majistral ilaglarin giivenilirligi, Tirk Farmakopesi,
Avrupa Farmakopesi (Ph. Eur.) ve Eczacilar ve Eczaneler
Hakkinda Yonetmelik tarafindan belirlenen kalite standartlarina
gore saglanir (T.C. Saghk Bakanlig, 2021). Eczacinin
hazirladig1 her majistral preparatin etiketi, icerigi, hazirlanma
tarihi ve kullanim siiresi kayit altina alinmalidir. Kalite kontrol
stirecleri arasinda doz dogrulugu, mikrobiyolojik saflik, fiziksel
stabilite ve uygun ambalajlama yer alir (Allen ve Ansel, 2020).

5. GELECEK PERSPEKTIFi:
KIiSISELLESTIRILMIS TIP VE MAJISTRAL
UYGULAMALAR

Majistral ilaglar, glinlimiizde farmasdtik kisisellestirilmis
tip yaklagimlarinin onemli bir bileseni olarak
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degerlendirilmektedir (Wening vd., 2019). Farmasétik 3D yazici
teknolojileri, biyoteknolojik etken maddelerin kigik olcekli
hazirlanabilmesi ve gen tedavilerine yonelik Ozellestirilmis
tastyici sistemlerin gelistirilmesi, majistral ilaclarin gelecekteki
Oonemini artiracaktir (Zidan vd., 2022).

6. SONUC VE ONERILER

Majistral ilaglar, bireye 06zgii tedavi yaklasiminin en
somut Orneklerinden biridir. Eczacinin bilimsel bilgi, etik
sorumluluk ve teknik donanimi ile hazirladig: bu ilaglar, toplum
saghiginda kisisellestirilmis ve giivenli tedavinin 6nemli bir
unsurudur. Bu nedenle majistral uygulamalarin farmasotik
egitimde ve saglik politikalarinda desteklenmesi gerekmektedir.
Bu calismada majistral tibbin ilkeleri ve uygulamalari
tanimlanmis ve arastinlmigtir. Majistral ilaglarin  saglik
sistemindeki 6nemi, bireysel tedavi yaklasimlarini1 desteklemesi
ve hastalarin ihtiyaclarina uygun 6zel formiilasyonlarin
gelistirilmesiyle artmaktadir. Bu ilaglarin  kullanimi, klinik
sonuclarin iyilesmesine katki saglamakla birlikte, radyasyon,
toksinler veya diger 6zel durumlar icin 6zellestirilmis ¢éziimler
de sunar. Ancak, majistral ilaglarin giivenligi ve etkinligi
konusunda standartlarin  gelistirilmesi  biiylikk 6nem arz
etmektedir. Kalite kontrol siireclerinin titizlikle uygulanmasi,
hammadde uyumu ve sterilite kosullari, saglik acisindan temel
oncelik olmalidir. Hukuki diizeyinde ise, diizenleyici kurumlarin
sorumluluk alanin1 netlestirmesi ve receteleme sirasinda
uygulanan denetim mekanizmalarinin gii¢clendirilmesi gerekir.
Ayrica, diizenleyici kurumlarin belirledigi standartlar ve kalite
kontrol mekanizmalariyla uyumlu olarak iiretildiginde, majistral
ilaclarin farmasétik giivenligi ve etkinligi saglanmis olur. Uygun
kalite ve standardizasyon, ilaclarin giivenirliligini artirirken,
sagladig1 faydalarla saglik sistemine Onemli katkilar saglar.
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Ekonomik a¢idan ise, majistral ilaglarin ihtiyaca gore
hazirlanmasi, maliyet etkinligi ve erisilebilirlik agisindan
avantajlar sunar ve Ozellikle nadir hastaliklar veya spesifik
tedavi ihtiyaglarinda tercih edilebilir hale gelir. Farmakovijilans
sistemleri araciligiyla olast yan etkilerin takibi ve riskin
minimize edilmesi saglanmalidir. Ekonomik ag¢idan, majistral
ilaclarin erisilebilirligi artiracak insiyatifler gelistirilirken,
maliyet etkinligi gbz oniinde bulundurulmalidir. Bu baglamda,
devlet destekleri ve sigorta kapsamlarinin genigletilmesi, hasta
erisimini  kolaylagtiracaktir. ~ Gelecek  stratejiler  ise,
kisisellestirilmis tip ve genetik teknolojilerin entegrasyonu ile
daha direncli ve etkin ¢oziimler sunmay1 hedeflemelidir. Ayrica,
dijital teknolojilerin kullanimiyla iiretim, izlenebilirlik ve veri
yonetimi  alanlarindaki  gelismeler, kalite ve giivenlik
standartlarinin  ylikseltilmesine katki saglayacaktir. Sonug
olarak, majistral ilaclarin gilivenli, etkili ve erisilebilir hale
gelmesi igin, disiplinler arasi is birligi ve diizenleyici
standartlarin siirekli giincellenmesi zorunludur. Bu yaklasimlar,
hem hasta giivenligini artiracak hem de saglik hizmetlerinin
stirdiiriilebilirligine katki saglayacaktir. (Yetkin, 2021; Sidim,
2023)(SEBETCI, 2023)

Gelecekte, genetik bilgiler ve teknolojik geligsmelerle
desteklenen kisisellestirilmis tip yaklagimlari, majistral ilaglarin
kullanim alanin1 genisletecek ve tedavi giivenligini daha da
artiracaktir. Dijital teknolojilerin entegrasyonu ile izlenebilirlik
ve izleme mekanizmalar1 giiclenecek, boylece hatalarin oniine
gecilmesi ve tedavi kalitesinin yiikseltilmesi miimkiin olacaktir.
Ancak, bu sireclerde hukuki ve etik sorumluluklar da blyik
onem kazanmaktadir. Onay siirecleri, hasta bilgilendirmeleri ve
givenlik iletisimi, majistral ilaglarin kullaniminda temel
hususlar olarak 6ne ¢ikar. Sonug olarak, majistral ilaglarin saglik
alaninda etkili ve gilivenilir olabilmesi, uygun denetim ve
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diizenlemelerle desteklenerek, bireysellesmis tedavi
coztimlerinin saglikli gelisimine katki saglar.
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KOKSARTROZ

Murat MERT!?

1. GIRIS

Kalga eklemi Osteoartriti veya kireglenmesi olarak
adlandirilan Koksartoz, yetiskinlerde aktivite kisitlamasina yol
acan yaygin bir eklem hastaligidir.

Dejeneratif kronik eklem kikirdagi rahatsizligi olan
osteoartrit, diilnyada eklem agris1 ve fonksiyonel bozuklugunun
en yaygin ve temel nedenidir. yash kesimde daha yaygindir
yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.Ayrica agr1 ve
fonksiyonel yetenekteki azalma, asir1 kilo - obezite ve cogunlukla
mevcut olan diyabet, diisme ve kirik riskini arttirmaktadir. Bu
durum ciddi ekonomik maliyetlere de yol ag¢maktadir.
Koksartroza katkida bulunan faktorler arasinda yas, cinsiyet,
obezite ve beslenme gibi genel faktorler yanisira, eklem
yaralanmas1 ve fiziksel aktiviteler gibi lokal biyomekanik
faktorler bulunur.

Risk faktorleri arasinda yas, kadin cinsiyeti, obezite,
genetik ve major eklem yaralanmasi bulunur. Genelde
koksartozlu kisilerde daha fazla eslik eden hastaligi vardir ve
daha hareketsizdirler. Azalmis fiziksel aktivite %20 daha ytiksek
yasa gore ayarlanmis 6liim oranina yol agar. Kemik osteofitleri ve
kal¢a internal rotasyonu ile ortaya ¢ikan agri ve fizik muayene
bulgular1 tanisal olarak yararlidir. Radyolojik bulgular;marjinal
osteofitler ve eklem boslugu daralmasidir.

1 Dog. Dr, Yeniyuzyil Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal,
muratmertdr@gmail.com. ORCID: 0000-0002-1972-9518.
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Kikirdak, kemik, sinovyum, bag, kas ve periartikiiler yag
dokusunda patolojik degisikliklerle karakterize olup, eklem
disfonksiyonuna, agr1 ve sertlige, fonksiyonel kisitliliga neden
olarak; giinliik yasam hareketlerinin kaybina yol agar.(1)

2. ETYOLOJI
Koksartroz 2 guruba ayrilir.

1. Primer koksartroz : Herhangi bir neden ve anatomik
bozukluk olmaksizin; yasla birlikte kalca eklemi asinmasi ile
ortaya cikar.

2. Sekonder koksartroz: Cesitli varolan risk faktorleri
sonucu olusur, romatizmal hastaliklar, kalca dizplasizi, ¢esitli kan
hastaliklari, ila¢ kullanimina ve diger etkenlere bagli olarak
ortaya ¢ikar.

3. PATOGENEZ

Artroz, eklem kikirdaginin bozulmasi ve subkondral
kemikteki mikro kiriklarin ilerlemesiyle gelisir. Kikirdak ile ilgili
olarak, yaslanma veya oksidatif strese bagli hipertrofi gibi
kondrositlerdeki yapisal degisiklikler, sitokinler,
metaloproteazlar ve 1s1 soku proteinleri dahil olmak {izere
katabolik faktorlerin iiretimine zemin hazirlar. Katabolik
faktorlerin {iretimiyle tetiklenen patolojik siire¢ ortaya ciktikca,
eklem kikirdagi bozulmaya ugrar ve fizyolojik ve fiziksel
kuvvetleri tam olarak ememez hale gelir. Bdylece normal
sartlarda biyomekanik hasar1 6nlemede etkili olan kikirdak,
yeterli onarimi yapamayarak harap olur ve subkondral kemik
dokusuna uygulanan mekanik kuvvetler artar. Doku kalinlasip
sertleserek, skleroz, kemik Kkistleri ve marjinal osteofitlerin
olusumuyla sonuglanir. Ayrica, sinovyal inflamasyon ve eklem
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kapsiilii fibrozisi geliserek, hareket acikligi kaybi, sertlik,
hassasiyet ve agr1 olusarak, artrozun kisir dongiisii ortaya ¢ikar.
Bu nedenle, kalga agrisindan sikayet¢i hastada; eklem daralmasi
ve skleroz; rontgen, kemik densitometrisi ve bilgisayarli
tomografi gibi radyolojik goriintiilemedeki temel osteoartroz
bulgularidir.

Osteoartroz ilerlemesini izlemek icin kullanilan biyolojik
belirteclerden bagimsiz olarak, agri, hastalarin tedavisine
baslamalar1 konusunda uyaran ilk klinik belirtidir. Agrinin
azaltilmasi, tedavinin temelini olusturur.(2)

Tedavinin temel taslart egzersiz, kilo verme ve
kontrendikasyonu olmayanlarda topikal veya oral nonsteroid
antiinflamatuar ilaglardir (NSAID'ler). Eklem i¢i steroid
enjeksiyonlar1 kisa stireli agr1 kesici saglar. Narkotik ilaglardan
kagmilmasi tavsiye edilmektedir. Klinik c¢alismalar, yapisal
ilerlemeyi durduran katepsin K inhibitorleri, Wnt inhibitérleri,
anabolik biiyiime faktorleri veya agriy1 azaltan sinir biiylime
faktorii inhibitorleri i¢in yararl sonuglar gostermistir. (3)

4. SINIFLAMA

Koksartroz radyolojik siniflamasinda; Kellgren and
Lawrence smiflamasi en yaygin kullanilmaktadir.

0.Derece (normal): Osteoartritin rontgen bulgusu yok.

1.Derece (siipheli): Siipheli eklem araligi daralmasi ve
olas1 osteofit

2.Derece (hafif): osteofitler ve eklem aralig1 daralmasi

3.Derece (orta): Orta diizeyde coklu osteofitler, eklem
araliginda belirgin daralma, skleroz ve kemik deformitesi

4.Derece 4(agir): Biiyiikk osteofitler, eklem araliginda
belirgin daralma, siddetli skleroz ve ileri deformite
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2. derece'den itibaren koksartroz olarak kabul
edilmektedir. (4)

5. TANI

Amerikan Romatoloji Koleji'nin, klinik uygulamada kalca
osteoartiri tanist i¢in yaygin olarak kullanilan kriterleri
belirlemistir (Tablo 1). Tan1y1 dogrulamak ve hastaligin takibi i¢in
rontgen gereklidir.(5)

Tablo 1. Amerikan Romatoloji Koleji'nin kal¢a osteoartriti tanisi
icin Kriterleri

Klinik kriterler A  Klinik kriterler B Klinik ve radyolojik
kriterler

Kalga agrisi; ve Kalga agrisi; ve Kalga agrisi; ve

Kalca i¢ rotasyonu ¢ rotasyonda agri;ve asagidakilerden

<15°; ve Kalgada sabah tutuklugu  herhangi 2'si:

SED <45 mm/h veya <60 dk; ve

fleksiyon <115° SED 50 yas {istii

yok SED <20 mm/h
Radyolojik femoral
ve/veya
asetabular osteofitler
Radyolojik eklem
daralmasi

SED eritrosit sedimantasyon hizi

6. GORULME SIKLIGI

Degisik caligsmalarda farkl siklik oranlari
gosterilmektedir. Semptomatik rontgen bulgusu bulunan
koksartoz olgularinin yaga gore standardize edilmis prevalansi,
genis tabanl prevalans arastirmalarinda %1 ile %10 arasinda
degismektedir. ABD merkezli en biiylik iki prevalans arastirmasi
olan Johnston County Osteoartrit Projesi ve Framingham
Osteoartrit Caligmasi, sirasiyla %10 ve %#4,2'lik prevalans
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oranlart bulmustur.Pekin Osteoartrit Calismasinda kalga OA
prevalanst %1 olarak bulunmasi, Asyali etnik kokenlerde kalga
ostoartitin riskinin biiyiik 6l¢iide az oldugunu yansitmaktadir. bu

belirgin farkliliklar,etnik, cevresel etkenler,beslenme
aliskanliklar, calisma kosullar1 gibi nedenlerden
kaynaklanmaktadir (5).

Giinliik yasamsal aktiviteyi etkileyen 0Onde gelen
nedenlerinden olan;hem koksartroz ve hem de gonartroz, her
nekadar ortak O6zellikleri de olsa;arasinda yayginlik, prognoz,
epigenetik, patofizyoloji, anatomik ve biyomekanik faktorler,
agr1 ve klinik uygulama agisindan farkliliklar vadir.Koksartroz
hakkinda gonartroza oranla daha az arastirma yapilmistir. Tedavi
etkilerinin altinda yatan mekanizmalar degerlendirilirken ikisi
arasindaki farkliliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Tanida  rontgen  kullanimi  koksartrozda  daha
siktir. Egzersiz, gonartrozda kalga osteoartine gore tedavide daha
sik basvurulmaktadir.Bununla birlikte non-steroidal
antiinflamuar analjezikler, koksartrzda daha sik kullanilmaktadir,
ancak erken donemde ikisi arasinda arasinda agr1 kesici kullanimi
acisindan fark yoktur.Eklem enjeksiyonlari, gonartrozda daha sik
uygulanmaktadir (6).

7. TEDAVi

Genel olarak biiyiik eklem artrozlarinda oldugu gibi,
Koksartroz tedavisi de 3 ana baslik altinda toplanir.

1-Medikal tedavi: Opioidler, non steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglar(NSAIF) ve COX-2 spesifik ilaglar.

2-Ila¢ disi tedavi:saglikli viicut yapisini, yasam tarzini ve
fiziksel aktiviteyi kolaylastirmaya yonelik rehabilitasyon,
egsersiz ve fizik tedavi.
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3-Cerrahi  tedavi:  Artroplasti, kalga  koruma
cerrahisi,artrodez.

Mevcut farmakolojik tedaviler, kikirdak bozuklugunun
temel sorununu dikkate almadan, semptomlarin giderilmesinde
yalnizca palyatif bir etkiye sahiptir. Ek olarak, bu tedavilerin uzun
sireli ~ kullanimi,  gastrointestinal ~ sorunlar, istenmeyen
kardiyovaskiiler etkiler ve kikirdak {izerinde olumsuz etkiler gibi
ciddi sonuglara yol agabilecek olast yan etkilere sahiptir.
Kondroitin stilfat, glukozamin siilfat ve Metilsiilfonilmetan gibi
takviyeler, son yillarda OA'y1 yoOnetmek ve semptomlari
hafifletmek ic¢in kullanilmaktadir. Saglik durumunu korumak
veya iyilestirmek icin  tiiketilen  Besinsel  biyoaktif
kombinasyonlarin, koksartrozda klinik semptomlarin
tyilestirilmesinde ve inflamatuar indekslerin azaltilmasinda etkili
oldugu gosterilmistir. Glinlimiizde OA'l hastalarin  %69'u
sorunlarina yonelik ¢esitli diyet takviyeleri almaktadir.(1).

7.1. Giincel Tedavi Yontemleri

1. Risk faktorii degerlendirmesi ve optimizasyonu
Aktivite modifikasyonu

Yardimci cihazlar

Oral ilag tedavisi: nonopioidler (6rnegin, NSAID'ler ve
asetaminofen) veya tramadol

Eklem i¢i steroidler

Fizik tedavi (cerrahi olmayan tedavi olarak)
Artroplasti

Kalga koruma cerrahisi

Artrodez.

o

© o N O

Koksartrozda ameliyati geciktirmek ve agriy1 yazaltmak
icin uygulanan primer tedaviler;eklem i¢i Kkortikosteroid
enjeksiyonu ve egzersizdir. anti-inflamatuar ve immdiinostipresif
etkiler saglayarak sisligi, hassasiyeti, 1s1y1 ve agriy1 azaltarak
eklem hareket acikliginin artmasina yardimci olur. inflamasyonu
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Onleyerek, inflamatuar hiicre birikimini ve mediatorleri
baskilarlar. Bu sayede eklemdeki sislik ve hassasiyeti en aza
indirerek, hastalarda semptomlar1 hafifletmek icin etkilidir.

Egzersizin agriyr etkili bir sekilde azalttigi ve
analjeziklere benzer etkilere sahip fiziksel islevi iyilestirdigi
gosterilmistir. Ancak, agrinin sinirli hareket kabiliyetine neden
olmast nedeniyle bircok hasta egzersiz yapamamaktadir.
Ozellikle tekrarlanan enjeksiyonlarm eklem kikirdagina zarar
vererek, kondrotoksisiteye neden oldugu bildirilmektedir.Eklem
ici kortikosteroid yan etkileri nedeniyle alternatif tedavi
secenekleri kullanilmaktadir. Alternatif enjeksiyon tedavileri,
koksartrozda agr1 ve semptomlarin giderilmesi igin trombositten
zengin plazma (PRP), Hyaluronik asit (HA) ve kok hiicre gibi
diger biyolojik maddeler uygulanmaktadir. Meta-analiz,
kortokosteroid  enjeksiyonlarimin  plasebo ve HA ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
saglamadigini1 gosteren galismalar da vardir (7).

Amerikan Ortopedi Cerrahlar1 Akademisi, Hasta bakimini
iyilestirmek ve en iyi tedavi sonuglar1 elde etmek i¢in karar
verdirici Koksartroz Tedavisi Kriterleri gelistirmistir.Bu kriterler
klinik uygulamada kalga osteoartriti ile bagvuran hastalarin tipik
endikasyonlarindan tiiretilmistir. (Tablo 2)

Hasta endikasyonlar1 ve tedavi onerilerinin listesini igerir.
Klinisyen, fonksiyon kisitlayici agrinin varligini, hastanin yasini,
radyografik degerlendirmeyi, hareket agikligi kisithiligini ve
hastanin olumsuz sonug riskini belirten bir hasta endikasyon
profili girdiginde, bir tedavi Onerileri listesi sunulur.
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Tablo 2. Endikasyonlar ve Simflama

Yas

a. Geng (yaklasik <40 yas)

b. Orta yasl (yaklasik 40-65 yas)

c. Yash (yaklasik >65 yas)

Fonksiyon kisitlayicr agr

a. Orta ila uzun mesafelerde fonksiyon kisitlayici agri
b. Kisa mesafelerde fonksiyon kisitlayici agri
c. Dinlenme veya gece agrisi

Radyolojik Degerlendirme

a. Minimal OA
b. Asetabular displazi ile birlikte minimal OA
C. FAI ile birlikte minimal OA

d. Orta OA

e. Siddetli OA

Eklem hareket acikhg: kisitlamasi

a. Minimal hareket kisitlilig

b. Orta hareket kisitlilig

c. Siddetli hareket kisitlilig

Risk Faktorleri

a. Degistirilebilir risk faktorleri mevcut

b. Degistirilebilir risk faktorii mevcut degil

( FAI femoroasetabular impingment, OA :-artroz)
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7.2. Potansiyel Zararlar ve Kontrendikasyonlar

Kalca osteoartritinin tedavisinin amaci agrinin giderilmesi
ve fonksiyonda iyilesme saglamaktir. Basta artroplasti olmak
lizere cogu invaziv cerrahi tedavinin brtakim riskleri vardir. Erken
postoperatif komplikasyonlar arasinda periprostetik enfeksiyon,
vendz tromboembolik hastalik, ¢ikik, kirik ve agr1 bulunur. Geg
postoperatif komplikasyonlar arasinda enfeksiyon, aseptik
gevseme ve agr1 bulunur. Bunlarin tiimii revizyon artroplastisi
ihtiyacina yol agabilir. (8)

Kontrendikasyonlar kisiye gore gorecelidir.Bu nedenle;
hasta ve hekim risk faktorleri hakkinda ayrintili olarak gériismesi
gerekir. eslik eden hastaliklar1 ve hastanin genel durumu, sosyal
ve aktivite durumu gibi ek faktorler, hekimin endikasyionunu
etkileyebilir.. Bu nedenle, hastaya uygulanabilecek mevcut tedavi
ve prosediirlerin goriisiilmesi, olast risk ve faydalarinin
degerlendirilmesi gereklidir.

Kalca agrisi, hareket ve yiirime giclugi kisilerin
yasamlarint olumsuz etkileyen bir eklem sorunudur. Kalca
ekleminin dogustan veya sonradan olan bozukluk ve hastaliklari
uygun sekilde tedavi edilmediginde eklemde kire¢lenme gelisir.
Kalga eklem kire¢glenmesi kalict bir durum olup, kisinin
fonksiyonlar1 ancak kalga protez ameliyati ile iyilestirilebilir.
Kalga koruyucu cerrahide amag; kalca eklem yapisinin
korunmasi, erken saptanan bazi yaygm kalgca sorunlarinin
giderilmesi i¢in kapali-artroskopik veya minimal agik girisimsel
cerrahi yontemler ile tedavi saglanmasidir. Boylece ¢ogu hastada
kalca protezine yol acan eklem kire¢clenmesi gelisimi geciktirilir
veya Onlenebilir. Kal¢a koruyucu cerrahi genellikle geng
yetiskinlerde, eklemde heniiz bir hasar yokken uygulanmakla
birlikte, herhangi bir yas sinir1 yoktur (8).
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7.3. Enjeksiyonlar

Kalca osteoartriti, dnemli agr1 ve sakatliga neden olan
yaygin bir rahatsizliktir. Yaslilar1 etkileyen en sik goriilen
osteoartikiiler rahatsizliklardan biridir. 65 yas istii niifusun
yaklastk %5'inde  koksartroza dair radyolojik bulgular
bulunurken, semptomatik kisilerde tahmini yasam boyu riski
yaklasik %25'tir ve 6nemli agr1 ve sakatliga yol agr.. Giiniimiizde
total kalca artroplastisi siklig1 artmakla beraber,konservatif tedavi
secenekleri smirli olsa da ve belli olgularda semptomlar:
azaltmakta ve cerrahiye gecisi geciktirmektedir.

Koksartrozda eklem ig¢i kortikosteroid enjeksiyonlari,
uzun yillardir kullanilmaktadir ve agriyr hafifletip,hareket
acikligimi artirarak, fonksiyonel yetenegi iyilestirir ve analjezik
tilketimini azaltarak Onemli faydalar saglar. Ekinliginin 12
haftaya kadar stirebilecegi bildirilmistir. Semptomatik koksartroz
tedavisinde onerilmekte ve HA'dan daha iyi sonuglar gostermistir.

9)
7.4. Fizik Tedavi

Kalcga artrozu igin;kontunii ultrason, pulse ultrason, spinal
kord sinir stimiilasyonu ve noromuskuler elektrik stimiilasyonu
dahil olmak {izere c¢esitli yontemler Onerilmektedir.
Kisisellestirilmis tedavi planlari ile, optimum agriya yonelik fizik
tedavi yontemleri, diizenli takipler ile birlikte her hastaya 6zgii ve
bireysel ihtiyaglara gore uyarlanmalidir (2).

7.5. Kal¢a Protezi

Kalca protezleri hareket kabiliyetini geri kazandirmada,
agriy1 azaltmada ve yagam kalitesini iyilestirmede basarilidir.

Primer osteoartrit, inflamatuar artrit, cocukluk ¢agi kalca
displazisi gibi hastaliklarinin  sekelleri ve femur basi
osteonekrozu gibi ¢esitli etyolojik nedenlerle kalga artroplastisi
yapilabilmektedir.
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Diinya capinda elektif olarak gerceklestirilen total kalga
artroplastisi (TKA) sayist artmaktadir ve TKA, hastalarin hareket
kabiliyetini kazandirip, agriy1 azaltma ve saglikla ilgili yasam
kalitesini iyilestirmesindeki yararli sonuglari nedeniyle, en sik
uygulanan cerrahi tedavi yontemidir. Operasyon ¢ogu hastada
yuz gulduricu olsa da, tiim biiyliik ameliyatlarda oldugu gibi,
6lim oran1 ve operasyondan sonraki yasam beklentisi tizerindeki
etkisi yine de dikkate alinmalidir. Hastalarin sag kalim oranlarinin
iyilestigine dair giiclii gostergeler vardir ve genellikle TKA
geciren hastalar, genel popiilasyona gore daha uzun yasama
egilimindedir ¢alismalar TKA gegiren hastalarin on y1l dncesine
gore daha diisiik 6liim oranina sahip oldugunu gostermistir (10).

Cerrahi tedavide en sik kullanilan ve tedavide yiiz
giildiiriicii sonuglar alinan yontem Total kalca artroplastisidir.

Rutin olarak kalga ve diz artroplastisinde c¢ikartilan
kemik,kikirdak ve diger dokularin patoljik incelemesinin
gerekliligini  aragtiran  caligmalar  yapilmistir.  Artroplasti
islemlerinden rutin doku 6rneklerinin patolojiye gonderilmesinin;
ameliyat Oncesi taniy1 ve postop olarak hastaligin tedavisine bir
katk1 saglamadig1 gosterilmistir (11).

Cimentolu ve Cimentosuz Femoral Stem karsilastirmasi
cesitli yazarlar tarafindan biiyiikk vaka sayili calismalarda
arastirilmistir. Farkli goriisler olmakla birlikte,; ge¢ donemde
karsilagtirildiklarinda belirgin bir fark bulamamislardir. Bu konu
cerrahin deneyimine, hastanin yas ve mevcut ek hastaliklart ve
etyolojiye gore karar verilmektedir. Bloch ve ark. implant
fiksasyonunu arastirmis ve 2003 ile 2019 yillar1 arasinda
gerceklestirilen 10.112 total kalg artroplastisinden 'olusan tek
merkezli bir c¢alismada, herhangi bir yas grubunda hibrit
fiksasyonun  sag  kaliminda, c¢imentosuz  fiksasyonla
karsilastirildiginda bir fark bulamamustir.
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iki Asamali Periprostetik Enfeksiyon Y®&netimi icin
Antibiyotik Protokolii i¢in 3 ayr1 protokol vardir. Uzun siireli
intravendz antibiyotik tedavisi kullaniminda korunma oranlarinin
%79 ila %96, kisaltilmis intravendz antibiyotik tedavisi kullanimi
eradikasyon oranlarinin %88 ila %100 oldugunu, kisaltilmis
intravendz antibiyotik tedavisi ve oral antibiyotiklerle birlikte
uygulandiginda bu oranlarinin %95 ve %97 oldugunu ¢esitli
calismalar vardir.. Calismalar intravendz antibiyotik stiresi
stratejileri arasinda eradikasyon oranlarinda anlamli bir fark
gbzlenmedigi ve 3 protokoliin benzer eradikasyon oranlarina
sahip oldugu saptanmistir. (11,12,13)
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GRANULOMATOUS MASTITIS; CURRENT
PERSPECTIVES ON DIAGNOSIS AND
MANAGEMENT

Yilmaz GULER!

1. INTRODUCTION

Granulomatous mastitis (GM) is a rare, chronic
inflammatory disease of the breast that predominantly affects
women of childbearing age, typically within the first few years
after childbirth. First described by Kessler and Wolloch in 1972,
idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is characterized by non-
caseating granulomas confined to lobular structures of the breast.
Clinically and radiologically, GM can mimic breast carcinoma or
abscesses, which makes early and accurate diagnosis essential for
proper management (Kessler & Wolloch, 1972; Baslaim, Khayat,
& Al-Amoudi, 2007).

The incidence of GM varies geographically and is
reported more frequently in Middle Eastern and Asian
populations, suggesting potential genetic and environmental
influences. Although the etiology is largely unknown, studies
indicate that autoimmune processes, infections, hormonal factors,
and lactation history may play contributory roles. Misdiagnosis is
common due to the overlapping clinical presentation with
malignant lesions, which often leads to unnecessary surgical
interventions.

1 Assoc. Prof., Alanya Alaaddin Keykubat University, Faculty of Medicine,
Departmen of General Surgery, yilmaz.guler@alanya.edu.tr, ORCID: 0000 0002
3225 6348.
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GM typically presents with unilateral breast masses,
sometimes associated with erythema, tenderness, and
occasionally fistula formation. The upper outer quadrant and
periareolar regions are most commonly affected. Chronic cases
may demonstrate persistent nodules with or without skin changes
such as dimpling or nipple retraction. The variability of
presentation underscores the importance of combining clinical,
radiological, and pathological assessments for a definitive
diagnosis (Akcan et al., 2006).

Clinical importance: Understanding GM is critical for
clinicians, radiologists, and pathologists. Early recognition can
reduce unnecessary surgeries, optimize medical treatment, and
prevent complications such as abscess formation or recurrent
disease. Multidisciplinary approaches are recommended to tailor
individualized treatment plans and improve patient outcomes.

2. ETIOLOGY AND PATHOGENESIS

The exact etiology of granulomatous mastitis remains
unclear, but evidence suggests that it is a multifactorial condition
with contributions from autoimmune mechanisms, infectious
agents, hormonal influences, and genetic predispositions.
Idiopathic granulomatous mastitis (IGM) is thought to involve an
aberrant immune response directed against ductal epithelial
components, leading to the formation of non-caseating
granulomas within the lobules of the breast (Li et al., 2024).

Autoimmune factors: Several studies have proposed that
GM may represent an autoimmune reaction. Elevated levels of
proinflammatory cytokines, including interleukin-6 (IL-6) and
tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), have been observed in
affected patients, supporting the hypothesis of immune
dysregulation. Autoimmune markers, such as antinuclear
antibodies, have occasionally been reported, although no
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definitive autoimmune profile has been established (Altintoprak
etal., 2014).

Infectious agents: Certain bacterial species, particularly
Corynebacterium kroppenstedtii, have been identified in some
patients with GM. The presence of this organism may suggest a
potential role of low-grade infection in triggering granulomatous
inflammation. However, the relationship between bacterial
colonization and the pathogenesis of GM remains controversial,
and infection alone does not explain the chronicity or recurrence
of the disease (Stary et al., 2011).

Hormonal influences: The occurrence of GM is
predominantly in women of reproductive age, often within a few
years postpartum. This temporal association suggests that
hormonal fluctuations related to pregnancy and lactation may
contribute to the pathophysiology. Elevated prolactin levels have
been reported in some studies, and cessation of lactation is
sometimes recommended as part of management (Nikolaev et al.,
2016).

Genetic factors: Although not fully elucidated, genetic
susceptibility may play a role in GM. Familial clustering and
increased incidence in certain populations suggest potential
hereditary predispositions, possibly involving genes regulating
immune response and inflammation (Martinez et al. 2019).

The pathogenesis of GM is complex and likely involves
the interaction of immune dysregulation, infectious triggers,
hormonal changes, and genetic susceptibility. This multifactorial
nature accounts for the variability in clinical presentation and
treatment response, highlighting the need for individualized
therapeutic strategies.
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3. CLINICAL FEATURES

Granulomatous mastitis presents with a wide spectrum of
clinical features, often mimicking more common conditions such
as breast carcinoma or bacterial abscesses. The most frequent
presentation is a unilateral, firm, and tender breast mass, which
may be accompanied by erythema, warmth, or localized swelling.
In some cases, the lesion may be painless, contributing to delayed
diagnosis.

Localization: GM lesions are most commonly observed
in the upper outer quadrant and the periareolar region of the
breast. Multifocal or bilateral involvement is rare but has been
reported in certain cases. Lesions can vary in size, ranging from
small nodules to masses exceeding several centimeters in
diameter.

Associated symptoms: Chronic cases may demonstrate
skin changes, including dimpling, ulceration, or nipple retraction.
Sinus tract or fistula formation is observed in longstanding
disease, often accompanied by purulent discharge. Fever and
systemic symptoms are typically absent unless secondary
infection occurs.

Differential diagnosis: The clinical presentation overlaps
with malignancy, idiopathic abscess, tuberculous mastitis, and
other granulomatous conditions. Therefore, careful evaluation
using imaging and histopathology is essential. Misdiagnosis can
lead to unnecessary wide excisions or mastectomy.

Histopathology correlation: Core needle or excisional
biopsy typically reveals non-caseating granulomas within
lobules, often accompanied by chronic inflammatory infiltrates
composed of lymphocytes, plasma cells, and multinucleated giant
cells. Absence of caseation helps differentiate GM from
tuberculous mastitis. Occasionally, Gram-positive bacilli
consistent with Corynebacterium species may be observed,
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supporting an infectious contribution in some patients (Akcan et
al., 2006; Taylor et al., 2021).

Clinical recognition of GM requires high suspicion,
especially in women of reproductive age presenting with atypical
breast masses. Comprehensive evaluation combining history,
physical examination, imaging, and histopathology is critical for
accurate diagnosis and optimal management.

4. DIAGNOSTIC APPROACHES

Diagnosis of granulomatous mastitis is challenging due to
its ability to mimic breast carcinoma and abscesses. A multimodal
approach is essential, incorporating clinical assessment, imaging
studies, microbiological analysis, and histopathological
confirmation.

Imaging modalities:

« Ultrasound is often the first-line imaging technique. It
may reveal irregular hypoechoic masses, tubular
extensions, or ductal changes, but findings are non-
specific. Ultrasound can also detect abscess formation
or fistula tracts.

e« Mammography typically shows asymmetrical
densities, skin thickening, and architectural distortion,
which can mimic malignancy. Microcalcifications are
uncommon in GM, helping differentiate it from
carcinoma.

o Magnetic Resonance Imaging (MRI) offers superior
soft tissue contrast and is useful for assessing the extent
of disease and treatment response. MRI features
include rapid contrast enhancement in affected lobules,
diffuse edema, and ill-defined masses (Patel et al.,
2009).
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Histopathological evaluation:

Core needle biopsy is preferred over fine-needle
aspiration because it allows assessment of tissue architecture. The
hallmark finding is non-caseating granulomas confined to breast
lobules, often with multinucleated giant cells, lymphocytic
infiltrates, and occasional plasma cells.Special stains are used to
rule out infectious causes such as tuberculosis, fungal infections,
or  bacterial  pathogens including  Corynebacterium
kroppenstedtii. (Zeng et al. 2022)

Microbiological studies:

Although cultures are often negative, identification of
Corynebacterium species in some patients supports an infectious
contribution.PCR-based methods may improve detection rates of
bacterial DNA in biopsy specimens, especially in patients not
responding to standard therapy. (Tariq et al. 2022)

Differential diagnosis:

Malignant tumors: Invasive ductal carcinoma, lobular
carcinoma

Infectious mastitis: Bacterial, tuberculous, or fungal

Other granulomatous diseases: Sarcoidosis, Wegener’s
granulomatosis

Accurate diagnosis of GM requires correlation of imaging
findings with histopathological evidence. Early and precise
diagnosis prevents unnecessary surgery and guides appropriate
medical management.

5. MANAGEMENT AND TREATMENT OPTIONS

Management of granulomatous mastitis remains
controversial due to its variable clinical course, recurrence risk,
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and multifactorial etiology. Treatment strategies are
individualized and may involve medical therapy, surgical
intervention, or a combination of both.

Medical management:

Corticosteroids are considered the first-line treatment
for idiopathic granulomatous mastitis. Prednisolone is
typically started at 0.5-1 mg/kg/day and gradually
tapered based on clinical response. Corticosteroids
help reduce inflammation, mass size, and pain, often
leading to resolution without surgery (Sheybani et al.,
2016).

Immunosuppressive agents such as methotrexate,
azathioprine, or mycophenolate mofetil may be used in
steroid-resistant or recurrent cases. Methotrexate at
low doses has been shown to reduce steroid
dependency and minimize adverse effects.

Antibiotics are indicated only if secondary bacterial
infection is suspected. Routine antibiotic therapy is not
recommended for idiopathic cases, except when
Corynebacterium kroppenstedtii is identified. (Dilaveri
et al. 2024)

Surgical management:

Surgery is generally reserved for abscess drainage,
fistula excision, or refractory disease unresponsive to
medical therapy.

Wide local excision is usually avoided due to high
recurrence rates and risk of cosmetic deformity.

Less invasive procedures such as simple drainage or
limited excision are preferred when necessary.
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Combined therapy:

e In many cases, a multimodal approach combining
corticosteroids with limited surgical intervention
provides the best outcomes.

o Preoperative steroid therapy may reduce lesion size
and improve surgical outcomes, while postoperative
continuation can prevent recurrence.

Supportive care:

o Patients are advised on breast care, monitoring for
recurrence, and management of complications.

« Pain control, infection prevention, and psychological
support are integral to comprehensive care.

Emerging therapies:

« Intralesional corticosteroid injections have shown
promising results in some studies, offering localized
treatment with fewer systemic side effects.

o Targeted biologic agents and immunomodulators are
being investigated for refractory cases, though data
remain limited.

Effective management of GM requires individualized
treatment plans guided by disease severity, response to therapy,
and patient preferences. Conservative medical therapy is
preferred initially, with surgical intervention reserved for
complicated or persistent cases. Multidisciplinary follow-up is
essential to reduce recurrence and improve outcomes (Shabani et
al., 2023; Oran et al., 2013).

Surgical Management

Surgical intervention in granulomatous mastitis (GM) is
generally reserved for refractory, complicated, or recurrent cases,
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as indiscriminate surgery may result in cosmetic deformity,
scarring, or high recurrence rates. The choice of surgical approach
depends on the extent of disease, presence of abscesses or fistulas,
and response to medical therapy.

Types of surgical procedures:
1. Incision and Drainage (1&D):
o Used primarily for fluctuant abscesses.

o Procedure involves careful incision over the most
prominent point of abscess collection and drainage
of purulent material.

o Cultures are obtained to guide targeted antibiotic
therapy if infection is suspected.

o Minimal tissue removal is performed to preserve
breast contour.

2. Limited (or Partial) Excision:

o Indicated for persistent nodules, localized
granulomatous lesions, or areas with recurrent
inflammation.

o The affected lobular tissue is excised with minimal
margins to reduce tissue loss.

o Often combined with pre- or postoperative
corticosteroid therapy to reduce inflammation and
recurrence.

3. Wide Local Excision (WLE):

o Historically performed, but now less favored due
to high recurrence and risk of cosmetic
complications.

o May be considered in extensive, localized disease
not responsive to conservative treatment.
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o Plastic or oncoplastic techniques can be used to
reconstruct breast contour after excision.

4. Fistula or Sinus Tract Excision:

o Chronic or recurrent GM may develop sinus tracts
connecting the skin to inflamed lobules.

o Complete excision of these tracts is recommended
to prevent persistent drainage and secondary
infection.

o Care is taken to preserve surrounding normal
tissue. (Shin et al. 2017)

Postoperative management:

o Adjunctive corticosteroid therapy is often
continued postoperatively to prevent recurrence.

o Antibiotics are administered if secondary infection
is present.

o Regular follow-up is essential, with clinical and
sometimes imaging evaluation to detect early
recurrence.

Surgery is not first-line therapy for GM and should be
carefully individualized. Minimally invasive techniques
combined with medical therapy provide optimal outcomes,
whereas aggressive excision is associated with higher recurrence
and worse cosmetic results. Multidisciplinary planning between
surgeons, radiologists, and pathologists is crucial.

6. CONCLUSION

Granulomatous mastitis is a benign but potentially
recurrent inflammatory breast disease with complex and
multifactorial etiology. Accurate diagnosis relies on a
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combination of clinical assessment, imaging, and histopathology.
Medical management with corticosteroids and
immunosuppressive agents remains the first-line treatment.
Surgery is reserved for complicated cases, such as abscesses,
persistent nodules, or sinus tracts, and should be as conservative
as possible to maintain cosmetic outcomes. Combined therapy
often vyields the best results, particularly when corticosteroid
therapy is used pre- and postoperatively. Recurrence prevention
requires individualized treatment planning, multidisciplinary
follow-up, and patient education regarding early signs of
relapse.Further research is needed to clarify the pathogenesis,
develop targeted therapies, and establish standardized treatment
protocols to reduce recurrence and improve long-term outcomes.
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TAT VE BOZUKLUKLARINA YAKLASIM

Erdem BAYRAKCI!

1. GIRIS

Tat alma tipki koku alma gibi ¢evre ile ilgili bilgiler
saglayan, tehlikelerden uzak durmamizi, yasamin zevkli hale
gelmesini saglayan ve birbiri ile iliskili bir dizi kimyasal
islemlerden gegerek algiladigimiz duyudur (Kog¢, 2013). Tat
duyusu ¢ok katli yassi epitel i¢ine gomiilii oval bi¢imdeki tat
tomurcuklar tarafindan alinir.

Tat bozukluklar1 (gustatuar disfonksiyonlar), klinikte
siklikla g6z ardi edilen ancak hastalarin yasam kalitesini 6nemli
Olglide etkileyebilen durumlardir. Toplumda goriilme sikligi
yasla birlikte artmakta, kadinlarda ise daha yiiksek oranlarda
bildirilmektedir (Hsieh, Daskalou, Macario, Voruz, & Landis,
2022).

Son yillarda Ozellikle COVID-19 pandemisi, tat
bozukluklarinin klinik 6énemini yeniden giindeme tasimistir. Bu
donemde tat kayb1 nedeniyle poliklinik bagvurularinda belirgin
bir artis gdzlenmistir. Glinimiizde de tat bozukluklar1 nedeniyle
bagvurularda artis oldugunu gozlemlemekteyiz. Viral Ust
solunum yolu enfeksiyonlarin yani sira ilaglar, sistemik
hastaliklar, norolojik bozukluklar, lokal patolojiler de gegici
veya kalict tat bozukluklarina yol acabilmektedir. Tat
duyusundaki bozulmalar yalnizca yasam kalitesini degil, ayni
zamanda beslenme aligkanliklarini ve genel saglik durumunu da

1 Uzman Doktor, erdemdrbayrakci@gmail.com, ORCID: 0000-0003-2267-4842.
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olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle tat bozukluklarinin tan1 ve
tedavisinde multidisipliner bir yaklasim gereklidir.?

2. TAT FiZYOLOJiSi

Tat tomurcuklari; reseptor hiicreleri, destek hiicreleri ve
bazal hiicrelerden olusur. Tat reseptor hiicrelerinin apikal
yuzeyinde bulunan  mikrovilluslar  (silyalar), kimyasal
uyaranlarin algilanmasinda gorev yapar. Bazal uglardan ¢ikan
aksonlar ise birleserek duyu sinirlerini olusturur. Destek
hiicreleri yapisal destek saglarken, bazal hiicreler hem tat
hiicrelerine hem de destek hiicrelerine doniisebilme yetenegine
sahiptir. Ortalama dmdrleri 10-14 giin olan tat hilcreleri, destek
hicrelerinin  mitotik boélinmesiyle dizenli olarak yenilenir
(Hadley, Orlandi, & Fong, 2004). Tat tomurcuklar1 dil, yumusak
damak, epiglot, farenks ve larinks mukozasinda lokalize olup,
her bir tat tomurcugu yaklasik 40-50 tat hicresinden
olusmaktadir. Dildeki tat tomurcuklari papillalar {izerinde
yerlesmistir.

Papillalar yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine gore dort
grupta incelenir:

Sirkumvallat papillalar
Fungiform papillalar;
Filiform papillalar

- Foliat papillalar

Tat tomurcugu igermeyen tek papilla tipi filiform
papillalardir. Tat tomurcugu yogunlugu en fazla olanlar
sirkumvallat, ardindan fungiform ve foliat papillalardir.
Fungiform papillalar dilin 6n kisminda, sirkumvallat ve foliat
papillalar ise dilin arka boliminde lokalizedir. Klasik goriise
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gore, dilin 6n kisminda tath ve tuzlu tatlar, dilin yan ytzlerinde
eksi tatlar, dil kokii ve yumusak damakta aci tatlar yogun olarak
algilanir. Ancak giincel ¢aligmalar, tiim temel tatlarin dilin farkli
bolgelerinde de algilanabildigini ve tat haritas1 modelinin mutlak
olmadigimi goéstermektedir (Breslin & Huang, 2006; Hadley et
al., 2004). Temel olarak algiladigimiz tath, tuzlu, aci, eksi ve
umami tat olmak tizere 5 farkli tat vardir.

Tuzlu tat: Sodyum iyonlarinin (Na*) olusturdugu bir algidir. Dil
ucunun kenarlar1 daha duyarli olmakla birlikte, dilin kenarlari
boyunca algilanabilir. Na* iyonlari, reseptdr hiicrelerinin apikal
membranindaki kapisiz iyon kanallarindan hiicre i¢ine girerek
depolarizasyona yol acar. Bu sirada klor iyonlarinin (Cl7) siki
kavsaklardan sizabilmesi de reseptor hiicre
hiperpolarizasyonunu siirlayarak tat algisini gii¢lendirebilir.
Amilorid gibi Na* kanal blokerleri, tuz tadinin algilanmasini
azaltir veya ortadan kaldirir.

Eksi tat: Hidrojen iyonlarinin (H") etkisiyle ortaya ¢ikar. Asitler
genellikle H* iyonlarn araciligiyla apikal potasyum (K)
kanallari1 bloke ederek reseptor hiicresinde depolarizasyon
olusturur. Eksi tat genellikle dilin yan kenarlarinin orta
kisimlarinda daha yogun algilanir. Organik asitler (6rnegin sitrik
asit), esdeger H* yogunluguna sahip mineral asitlerden daha eksi
algilanir; bu durum organik asitlerin hiicre zarim1 daha hizli
gecebilmesiyle agiklanmaktadir.

Tath tat: Cogunlukla organik bilesiklerle ortaya ¢ikar. Sekerler
(stikroz, glukoz, laktoz, maltoz), bazi alkoller, ketonlar ve yapay
tatlandiricilar (aspartam, sakkarin) tatli algiya neden olur.
Mekanizma, tatl maddelerin tat hiicrelerindeki G-protein kenetli
reseptorlere baglanmasiyla baslar. Bu reseptorler adenilat siklazi
aktive eder, hucre ici CAMP dizeyi artar ve protein kinaz A
araciligiyla K* kanallar1 fosforile edilerek kapanir. Bu siireg

118



Saglik Bilimleri Degerlendirmeleri

depolarizasyona ve tatli tat algisina yol agar. Tath tat 6zellikle
dil ucunda belirgindir.

Aci tat: Alkaloidler (kinin, striknin, nikotin), kafein, morfin gibi
organik bilesikler ile bazi inorganik tuzlar (magnezyum,
kalsiyum, amonyum tuzlari) tarafindan olusturulur. Aci tat algist
cogunlukla dil kokiinde yogunlasmistir. Bu tat modalitesi, ¢cok
diisiik esiklerde algilanir ve evrimsel olarak toksik maddelere
kars1 koruyucu bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir.

Umami tat: Besinci temel tat olarak kabul edilmektedir ve
Ozellikle glutamat ile nikleotidlerin (inosinat, guanilat)
kombinasyonu ile giiclenir. Umami algisinin temel reseptdorii, G-
protein kenetli metabotropik glutamat reseptorleri (mGIluR4) ile
T1R1/T1R3 heterodimeridir. Umami tat; et, deniz drlnleri,
mantar, domates ve fermente gidalarda yogun olarak hissedilir.
Bu tat algis1 oOzellikle protein igerigi yiiksek besinlerin

secilmesinde rol oynar ve beslenme agisindan biiyiik 6nem tasir
(Roper & Chaudhari, 2017).

3. TAT SINIiRLERI VE iLETIiM YOLLARI

Tat duyusu; fasiyal sinir (VI1), glossofaringeal sinir (1X)
ve vagus siniri (X) araciligiyla tasinir.

Nervus facialis (VII. sinir): Dilin 6n 2/3 kismindaki tat
duyusunu tasir. Bu bdlgede tat tomurcuklarindan ¢ikan lifler,
chorda tympani araciligiyla lingual sinire katilir ve genikulat
gangliona ulasir.

Nervus glossopharyngeus (1X. sinir): Dilin arka 1/3 kismindaki
tat duyusunu iletir. Ayrica orofarenks ve epiglot ¢cevresinden de
duyusal lifler alir.

Nervus vagus (X. sinir): Epiglot ve larinks bdlgesindeki tat
duyusunu tasir.
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Bu sinirlerden gelen lifler beyin sapinda niikleus traktus
solitarius (NTS)’ta sonlanir. Buradan c¢ikan lifler ipsilateral
olarak santral tegmental yol (zerinden talamusun posterior
ventromedial nukleusuna ulasir. Bir kismi ¢aprazlasarak insular
kortekse 1ilerler. Boylece tat duyusunun bilingli algist
gerceklesir. Ayrica liflerin bir boliimii lateral hipotalamus,
amigdala, stria terminalis ve slperior temporal girus gibi
beslenme ve otonomik regulasyondan sorumlu merkezlere
yonelir. Bu baglantilar sayesinde yiyecek aliskanliklari, gastrik
sekresyon ve tiksinme gibi davranigsal cevaplar olusur. Tatla
iligkili uyarilar ayn1 zamanda salivatuvar nukleus ve retikiiler
formasyona da ulasir. Boylece tat uyaranlarn tikiirik
sekresyonunu artirarak sindirimin erken basamaklarini diizenler
(Hadley et al., 2004; Kog, 2013).

Tat alma duyusundaki bozukluklar, klinik tablolarina
gore farkli sekillerde siniflandirilmaktadir:

Disguzi: Tat alma duyusundaki tiim bozukluklar1 kapsayan genel
terimdir.

Hiperguzi: Tat alma duyarliligin artmas.
Aguzi: Tat almanin tamamen kaybolmasidir.
Hipoguzi: Tat alma duyarliliginin azalmasidir.

Kakoguzi: Normalde hos tat uyaranlarinin koti veya hos
olmayan sekilde algilanmasidir.

Fantoguzi: Dissal bir uyaran olmaksizin tat algisinin ortaya
¢ikmasidir

4. TAT BOZUKLUKLARININ ETiYOLOJISi

Tat bozukluklari, ¢ok farkli nedenlere bagli olarak ortaya
cikabilmektedir. Etiyolojik faktorler genellikle lokal (dental
veya mukozal), sistemik, enfeksiyoz, beslenme bozukluklari,
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ilag ve toksinler, tlikiiriik bezi hastaliklari, tist solunum yolu
patolojileri ve santral sinir sistemi hastaliklar1 seklinde
siniflandirilabilir.

4.1. Dental ve Lokal Nedenler

Agiz ve dil bolgesindeki lokal sorunlar tat duyusunu
dogrudan etkileyebilir. Travmalar (yanik, laserasyon, cerrahi
girisimler, lokal anestezik uygulamalar) veya ozellikle iigiincii
molar dis ¢ekimi sirasinda korda timpani sinirinin hasari tat
bozukluguna yol acabilir. Periodontal ve gingival cerrahiler,
protez uygulamalari, metalik dental restorasyonlar tat algisini
degistirebilir. Dilin mukozal hastaliklar1 (glossit, liken planus),
dil karsinomu, kandidiyazis, fisstirlii dil, kill1 dil gibi tablolar tat
duyusunu bozabilir. Ayrica sistemik hastaliklara bagh
papillalarin atrofiye ugramasi da (6rnegin atrofik glossit, ¢ilek
dili) 6nemli bir etkendir.

4.2. Sistemik Nedenler

Radyoterapi, kemoterapi ve hormonal degisiklikler
(menstriuasyon, gebelik, menopoz) tat duyusunu etkileyebilir.
Diabetes mellitus, tiroid hastaliklari, bobrek yetmezligi, anemi
ve AIDS gibi kronik sistemik hastaliklar da tat kaybi ile
iligkilidir.

4.3. Enfekiyonlar

Viral stomatit (6rnegin;herpes zoster), bakteriyel (akut
nekrotizan Ulseratif gingivit /periodontit) ve fungal (oral
kandidiyazis, protez stomatiti) enfeksiyonlar tat algisinda
bozulmaya neden olabilir. Bu durum, tat reseptorlerinin
dogrudan etkilenmesi veya mukozal hasar araciligiyla
gergeklesir.
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4.4. Oral Ahskanhklar

Sigara ve tiitlin Urtinleri, alkol kullanim1 ve kotii agiz hijyeni tat
bozukluklarinin 6nemli predispozan faktorlerindendir. Bu
aligkanliklar hem tat reseptorlerinin dogrudan hasarina hem de
ag1z kuruluguna yol acarak tat algisin1 azaltir.

4.5. Beslenme ve Nutritional Eksiklikler

Beslenme bozukluklart tat duyusu iizerine belirgin
etkilere sahiptir. Cinko ve bakir eksikligi, B12 ve B3 vitamini
eksiklikleri ile demir eksikligi tat bozukluklarinin bilinen
nedenlerindendir.

4.6. Tlaclar ve Toksik Maddeler

Cesitli ilaclar tat duyusunu dogrudan veya dolayli yoldan
etkileyebilir. Antikanser ilaclar, antibiyotikler, metotreksat,
deksametazon, antihipertansifler, antikolinerjik ilaglar ve bazi
dis gargaralar1 (6r. klorheksidin igeren) tat degisikliklerine yol
acabilir. Ayrica insektisit ve pestisitler gibi toksik ajanlara
maruz kalmak da benzer sekilde etkilidir.

4.7. Tiikiiriik Bezi Fonksiyon Bozukluklari

Tat algis1 icin yeterli tiikiirik salgis1 gereklidir.
Otoimmiin nedenli kserostomi (Ornegin; Sjogren sendromu),
ilaglara bagl kserostomi, tiikiiriik bezi aplazisi veya viral ve
bakteriyel sialadenitler tat bozuklugu ile sonuglanabilir.

4.8. Ust Solunum Yolu Patolojileri

Nazal polipler, timéorler, sinlzit ve larenks kanseri tat duyusunu
etkileyebilir. Ust solunum yollarindaki viral ve bakteriyel
enfeksiyonlar ya da toksik hava partikillerine maruziyet de tat
algisinda bozulmaya yol agar.

122



Saglik Bilimleri Degerlendirmeleri

4.9. Santral Sinir Sistemi Hastaliklar1

Santral sinir sistemi patolojileri tat duyusunu daha nadir
etkilese de klinik ac¢idan Onemlidir. Kafa travmasi, serebral
enfarkt veya hemoraji, beyin tiimorleri ve kafa kaidesi lezyonlari
tat duyusunda kayba neden olabilir. Norolojik hastaliklar
(Alzheimer, Parkinson, Huntington, epilepsi, inme) tat algisinda
degisikliklere yol acabilir. Ayrica Bell paralizisi ve depresyon
gibi psikiyatrik bozukluklar da tat duyusunu etkileyebilmektedir.

4.10. Diger Nedenler

Tat duyusunda yasla birlikte fizyolojik azalma
gozlenebilir. Tiikirik bezleri salgisinda azalma ve c¢igneme
fonksiyonundaki yetersizlikler, tat algisinda ¢esitli bozulmalara
neden olmaktadir. Ayrica agiz yanmasi sendromu (burning
mouth sendromu), sirkadiyen ritim farkliliklart ve nedeni
belirlenemeyen idyopatik olgular da etiyoloji icerisinde yer
almaktadir (Ambaldhage, Puttabuddi, Nunsavath, & Tummuru,
2014).

5. COVID-19 iLiSKiLi TAT BOZUKLUGU

Covid-19 enfeksiyonu sonrasi uzun donemde goriilen
semptomlar arasinda yorgunluk, nefes darligi, oksiiriik, bas
agrisi, norokognitif bozukluk (“beyin sisi”’) ve sa¢ dokiilmesinin
yani sira tat ve tiikiiriik sekresyon bozukluklarinin da kalici
olabilecegi gosterilmistir.

Her ne kadar tat duyusu siklikla koku duyusu ile iligkili
olarak etkilense de, Covid-19’da tat bozukluklarinin sikliginin
koku bozukluklarindan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.
Ayrica, Covid-19’a bagl aguzi, burun tikanikligi veya rinit
olmaksizin bagimsiz bir semptom olarak da ortaya
cikabilmektedir. Tat bozukluklarmin yaklasik %30’unda koku
bozuklugu eslik etmezken, koku bozuklugu goriilen olgularin
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biiyiikk ¢ogunlugunda tat bozuklugu da mevcuttur (Asadi et al.,
2021). Bununla birlikte, tat bozukluklar ile tiikiiriikk sekresyon
bozukluklarinin siklikla birlikte goriildiigii rapor edilmistir
(Tsuchiya, 2023).

Covid-19 iliskili oral semptomlarin tedavisine yonelik
mevcut veriler sinirli olup, ¢alismalar daha ¢ok farmakolojik
tedavi segenekleri, destekleyici yaklagimlar ve erken donemde
uygulanabilecek girigimler {izerine yogunlagmaktadir.

6. KLINiK DEGERLENDIRME VE ANAMNEZ

Tat  duyusu  bozuklugu olan  bir  hastanin
degerlendirilmesinde ilk basamak ayrintili klinik anamnez
alinmasidir. Hastadan oOncelikle sikayetini  6znel olarak
tanimlamas1 istenir. Bu kapsamda; Baslangi¢c zamani (ani veya
yavas gelisim), sikli§i ve siirekliligi, zamanlamasi (6rnegin
belirli saatlerde ya da yemeklerle iliskili olup olmadig1), artiran
veya azaltan yiyecekler, icecekler ya da {iriinler, giinlilk yasam
aktiviteleri, fizyolojik fonksiyonlar ve psikolojik durum ile
iligkisi, eslik eden hastaliklar, mevcut ila¢ kullanimi, konusma
artikiilasyonu, tiikiiriik salgisi, ¢igneme ve yutma gii¢liigli, agiz
icinde agr1, yanma veya kuruluk hissi, periodontal hastaliklar,
ag1z kokusu, yakin zamanda yapilan dis tedavileri veya cerrahi
girisimler, radyoterapi, kemoterapi Oykiisii, ilag kullanimi, dis
gicirdatma (bruksizm), beslenme aliskanliklar1 ve agiz ici
irritanlara  maruziyet. daha oOnce uygulanmig tedaviler ve
bunlarin etkinligi sorgulanabilir.

Tat duyusu bozukluklar ile bazi isitsel yakinmalar eslik
edebileceginden, isitme kaybi, kulak cinlamasi (tinnitus) ve
denge sorunlar1 da sorgulanmalidir. Ciinkii vestibiilokoklear
sinir (VIIL. kranial sinir), fasiyal sinire yakin seyretmekte olup
benzer nedenlerle etkilenebilir (6rnegin serebellopontin ac1
timorleri).
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Ayrica gastroozofageal refliiniin tat tizerine olas1 etkileri
g0z onilinde bulundurularak mide sikayetleri de sorgulanmalidir.
Bunun yaninda, ates, halsizlik, bas agrisi, kas-eklem agrilar1 ve
dokiintii gibi sistemik bulgularin varligi; maligniteler veya
sistemik inflamatuvar hastaliklar (6r. lupus) agisindan yol
gosterici olabilir.

Norolojik degerlendirmede, o6zellikle hasta bayilma
ataklari, biling kayb1 veya istemsiz hareketlerden s6z ediyorsa,
epilepsi olasilig1 da dikkate alinmalidir.

Tat duyusu bozuklugu olan hastalarda fizik muayene,
oral kavite, nazal kavite ve nodrolojik sistemin ayrintili
incelenmesini kapsamalidir. Muayenenin temel amaglari, tat
reseptorlerinin -~ bulundugu  anatomik  bolgelerde  yapisal
patolojileri ortaya koymak, eslik eden koku bozuklugunu
degerlendirmek ve olas1 kranial sinir lezyonlarin1 saptamaktir.

Dilin ylizeyi ve papillalarin goriinimi  dikkatle
degerlendirilmelidir. Dil iizerinde atrofi, renk degisiklikleri,
yanik veya travma izleri, kandidiyazis veya diger mukozal
lezyonlar tat fonksiyonlarini bozabilir. Tukirik bezlerinin
muayenesi yapilmali, agiz kurulugu (kserostomi) veya
hipo/hipersalivasyon varligi sorgulanmalidir.

Digler, dis etleri ve periodontal dokular enfeksiyon, apse
veya cerrahi girisim izleri agisindan degerlendirilir. Tat duyusu
siklikla koku ile iligkili oldugundan, nazal kavitenin 6n ve arka
rinoskopi ile incelenmesi 6nemlidir. Konka hipertrofisi, septum
deviasyonu, polip, enfeksiyon veya kronik rinosindizit gibi
patolojiler, eslik eden koku kaybi iizerinden tat duyusunu
etkileyebilir.

Tat duyusu, fasiyal sinir (VI11), glossofaringeal sinir (1X)
ve vagus siniri (X) araciligiyla tasindigindan, bu kranial
sinirlerin fonksiyonlar1 degerlendirilmeli, ayrica trigeminal sinir
(V) ve vestibiilokoklear sinir (VIII) muayenesi de yapilmalidir.
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Sistemik hastaliklarin bir belirtisi olabileceginden, dermatolojik
(Or. dokintdler), endokrinolojik (6r. guatr, diyabetik bulgular),
norolojik (or. tremor, refleks degisiklikleri) ve genel sistemik
muayene de yapilmalidir.

7. TAT DUYUSU BOZUKLUKLARININ TESHISI

Tat duyusu bozukluklarinin degerlendirilmesi, ayrintilt
bir anamnez ile yapilmaktadir Anamnez sirasinda bozuklugun
baslangic zamani, olasi tetikleyici faktorler (travma, cerrahi
girigim, iist solunum yolu enfeksiyonlari, ila¢g kullanimi vb.),
hastanin eslik eden koku bozuklugu varlig1 ve sistemik hastalik
Oykiisii sorgulanmalidir.

Tat duyusunun degerlendirilmesi icin, koku testlerine
kiyasla daha smirli ve standartlasmamis testler mevcuttur.
Piyasada ticari olarak yaygin bulunmayan bu testler, sivi
cozeltiler, tabletler veya yenilebilir kapsiiller araciligiyla
uygulanir ve normatif veriler oldukca smirlidir. Tat testleri
genellikle tiim agiz fonksiyonlarini degerlendirirken, bazi testler
bolgesel uygulamaya yoneliktir. Bolgesel testler, tat duyusunun
sinirsel iletimi hakkinda daha detayli bilgi saglar. Tat algisina
yonelik c¢alismalar genellikle dil ucu iizerinde yapilmaktadir;
bunun nedeni bu bolgede yogun fungiform papilla bulunmasi ve
stimiilasyona en uygun alan olmasidir.

Tat fonksiyon testleri temelde kimyasal testler ve
elektrofizyolojik  testler ~ olmak  Gzere iki  grupta
degerlendirilmektedir:

Kimyasal Tat Testleri

Kimyasal tat testlerinde, temel dort tat (tath, eksi, tuzlu,
act) kullanilmaktadir. Umami tat algis1 bireyler tarafindan
giivenilir sekilde tanimlanamadigindan rutin testlerde genellikle
kullanilmamaktadir.

126



Saglik Bilimleri Degerlendirmeleri

Tath tat: Stikroz

Eksi tat: Sitrik asit veya tartarik asit
Tuzlu tat: Sodyum klortr (NaCl)

Aci tat: Kinin hidroklorid veya kafein

Geleneksel yontemlerde, soliisyonlar dogrudan dil
tizerine uygulanir. Ancak soliisyonun dil {izerinde yayilmasi ve
seyreltici etkiler nedeniyle nicel sonuglarin giivenilirligi
azalabilir. Bu nedenle filtre kagid1 diskleri, pamuk peletler, tat
bantlar1 ve tat tabletleri gibi alternatif uygulama araglar
kullanilmaktadir. Konsantrasyon kademeli olarak artirilir ve
hastanin dogru algiladig1 seviye esik deger olarak kaydedilir
(Mueller et al., 2003).

Elektrogustometri (EG)

Elektrogustometre, tat duyusu esik degerini kantitatif
olarak Olgmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Dildeki tat
tomurcuklarina diisiik voltajli elektrik akimi verilerek uyarim
saglanir ve hasta tarafindan algilanan metalik tat, esik deger
olarak kabul edilir.

Avantajlart:
e Kantitatif 6l¢clim yapilmasina olanak tanir.
e Bireyler arasi karsilagtirma imkani saglar.

e Hastanin tedaviye yaniti veya zaman igerisindeki
degisiklikleri takip etmek i¢in uygundur.

Dezavantajlart:

e Sadece tek bir tat  (eksi/metalik)  algisi
degerlendirebilir.

e Spesifik tatlarda (tath, tuzlu, aci) goriilen patolojileri
ayirt etmede yetersizdir.
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Hastanin algiladig1 ilk tat uyarani, esik deger olarak
kabul edilmektedir. Daha diisik esik degerler yiiksek tat
duyarliligmi gosterir. Elektrogustometri, Ozellikle uyaranin
zamansal ve bolgesel dogrulugu agisindan kimyasal testlere gore
daha guvenilir sonug verebilir (Stillman, Morton, Hay, Ahmad,
& Goldsmith, 2003).

Bunun yani sira, tat duyusunu etkileyen altta yatan
sistemik bir hastaliktan siiphelenildiginde g¢esitli laboratuvar
testleri de taniya katki saglayabilir. Metabolik bozukluklar,
endokrin hastaliklar, vitamin-mineral eksiklikleri ve ilag
toksisiteleri laboratuvar incelemeleriyle ortaya konabilir.

Tat  duyusu bozukluklarinin  degerlendirilmesinde
gorlintiileme yoOntemleri Onemli bir yer tutmaktadir. Basit
radyografiler, dis ve g¢ene kemiklerinde tat liflerine (6rnegin
korda timpani-lingual sinir) komsuluk gosteren odak lezyonlari
ortaya koyabilir. Dis kiriklari, ciiriikler, gomiik disler veya
periodontal dokularda gelisen apseler tat duyusunu olumsuz
etkileyebilmektedir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorilintiileme (MRGQG), travma, cerrahi girisimler, enfeksiyonlar,
vaskuler problemler, tiimorler ve sistemik hastaliklarin siklikla
etkiledigi bas-boyun bolgesindeki periferik ve santral yapilari
goriintiilemede daha yiiksek tanisal deger tasir. Ozellikle kafa
tabani, paranazal siniisler ve oral kaviteyi ilgilendiren
durumlarin degerlendirilmesinde faydalidir.

Fonksiyonel gorintileme yontemlerinden Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET), Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli
Tomografi (SPECT) ve Fonksiyonel Manyetik Rezonans
Goriintiileme (fMRGQG); serebrovaskiiler hastaliklar, epilepsi ve
demans gibi durumlarda kortikal ve subkortikal tat ile iliskili
bolgelerinin incelenmesinde yarar saglayabilmektedir (Hsieh et
al., 2022; Kog, 2013; Payne, Kronenbuerger, & Wong, 2025).
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8. TEDAVI

Tat bozukluklarinin tedavisi her zaman altta yatan
nedene baghdir. Bu nedenle oOncelikle etiyolojinin dogru bir
sekilde ortaya konmasi biiylik 6nem tasir. Ancak genel olarak
degerlendirildiginde, tat bozukluklarmin tibbi topluluk
tarafindan uzun siire ihmal edilmis olmasi, bugiine kadar etkili
ve kanita dayali tedavi segeneklerinin sinirli kalmasina yol
agmustir. Ila¢ kaynakli bozukluklarda en etkili yaklasim,
sorumlu ajanin kesilmesi veya alternatif bir tedaviye gecistir.
Sistemik hastaliklara bagh tat bozukluklarinda (6rnegin diyabet,
tiroid hastaliklari, bobrek veya karaciger yetmezligi) ilgili
hastaligin kontrol altina alinmasi gerekir. Oral ve lokal
patolojilerde (kandidiyazis, aftdz Ulserler, glossit gibi)
lezyonlarin uygun tedavisi, cerrahi sonrasi gelisen gustatuar
disfonksiyonlarda ise rehabilitasyon ve diizenli takip plani
uygulanmalidir.

Destek tedaviler arasinda mikrobesin ve vitamin destegi
(cinko, B12 vitamini, folik asit, alfa-lipoik asit), diizenli agiz ve
dil hijyeni ile tiikiirik sekresyonunu artirict yontemler ve
Ozellikle post-viral olgularda 6nerilen koku-tat rehabilitasyonu
sayilabilir. Tat alma sistemi, kendini yenileme kapasitesi yiiksek
bir yap1 oldugundan, 6zellikle postenfeksiydz ve sinir hasarina
bagli tat kayiplarinda spontan diizelme olasiligi oldukca
yuksektir. Bu iyilesme birkac hafta i¢ginde gerceklesebilecegi
gibi, iki yila kadar da siirebilir. Bu nedenle hastalarin
bilgilendirilmesi, sabirli  bekleme ve diizenli takip
onerilmektedir. Ozellikle Covid-19 sonrasi tat kaybinda da ilk
yaklasim genellikle izlem ve bekleme olmaktadir.

llaglara veya bazi besinlere bagh gelisen tat
bozukluklarinda en etkili tedavi, sorumlu ajanlarin kesilmesidir.
[lacin kesilmesinden sonra tat fonksiyonunun normale dénmesi
birkag giin ile birka¢ ay arasinda degisebilir. Ornegin antifungal
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ajan terbinafin, tedavinin 3-5. haftalarinda tat bozuklugu
yapabilmekte ve ila¢ kesildikten sonra genellikle 5-6 hafta
icinde tat duyusu normale dénmektedir (Doty & Haxel, 2005).
Bunun disinda farmakolojik olmayan tedavi segeneklerinden biri
transkraniyal manyetik stimilasyondur. Depresyon tedavisinde
kullanilan bu yontem, bazi1 olgu bildirimlerinde koku ve tat
bozuklugu olan hastalarda faydali bulunmustur, ancak rutin
klinik uygulamada heniliz tat bozuklugu tedavisinde yer
almamaktadir (Henkin, Potolicchio Jr, & Levy, 2011).

Farmakolojik  tedavi  secenekleri  incelendiginde,
literatiirde gii¢lii kanitlara dayali genis Olgekli calismalarin
sinirlt oldugu goriilmektedir. Kiiclik 6lgekli calismalar ve olgu
bildirimleri; buz kiipli emilmesi, lokal anestezik uygulamalari,
teofilin, alfa-lipoik asit ve D vitamini destegi gibi yontemleri
giindeme getirmistir (Femiano, Scully, & Gombos, 2002; Fink,
2011; Hsieh et al., 2022). Ancak bu yaklasimlarin etkinligi
yeterince kanitlanmamistir. Tat bozukluklar1 ile depresyon
arasindaki iligki birgok ¢alismada vurgulanmistir. Depresif ruh
hali tat algisim olumsuz etkileyebilmekte, tat bozuklugu olan
hastalarda depresyon daha sik goriilmektedir. Bu nedenle bazi
antidepresanlarin tat bozuklugu tedavisinde faydali olabilecegi
one strilmektedir. Ozellikle selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI’lar) ve noradrenalin geri alim inhibitdrleri ile
olumlu sonuglar bildirilmistir. Ayrica amitriptilin, valproat ve
gabapentin gibi ndoromodiilatdrlerin de tat algisini iyilestirdigine
dair veriler mevcuttur, ancak bu alanda daha genis, kontrollii
calismalara ihtiyag vardir (Heckmann, Heckmann, Lang, &
Hummel, 2003; Hsieh et al., 2022).

Farmakolojik  tedavi secenekleri arasinda ¢inko
preparatlari,  Ozellikle ¢inko  glukonat, idiopatik tat
bozukluklarinda en ¢ok arastirllan ve en giiclii kanitlarla
desteklenen yontemdir. Randomize kontrollii ¢alismalar, 3 ay
streyle giinlik 140 mg ¢inko glukonat kullaniminin tat
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fonksiyonlarimi belirgin sekilde iyilestirdigini gostermistir. Yan
etkiler genellikle hafif olup bulanti ve gastrointestinal
yakinmalarla sinirlidir. Cinkonun tat hiicrelerinin
yenilenmesinde rol oynayan proteinler i¢in kofaktor olabilecegi,

ayrica antidepresan etkileri araciligiyla fayda saglayabilecegi
diistiniilmektedir (Takaoka et al., 2010).

COVID-19 iliskili tat bozukluklarinin tedavisinde ¢esitli
farmakolojik ve destekleyici yontemler arastirilmistir. Mevcut
kanitlar, Ozellikle c¢inko desteginin tat algisinda anlamh
diizelme sagladigin1 gostermekte olup, bu alandaki en giiglii
bilimsel destege sahip tedavi secenegi olarak one ¢ikmaktadir.
Kortikosteroidler ve fotobiyomodiilasyon (diisiik doz
lazer/LED uygulamasi) orta diizeyde kanitlarla
desteklenmekte, bazi calismalarda faydali bulunmus ancak
sonuglar  heterojen kalmistir. Buna karsin  tetrasiklin,
kurkumin, stellat ganglion blogu, D vitamini takviyesi ve
geleneksel bitkisel tedaviler daha ¢ok kiigiik 6lgekli ¢aligmalar
ve olgu raporlarina dayalidir; bu nedenle kanit diizeyleri zayif
kabul edilmektedir. Genel olarak, COVID-19 sonrasi aguzi,
disguzi ve hipoguzi tedavisinde standart bir protokol heniiz
bulunmamakta, mevcut yaklasimlar semptomlara ve hasta

ozelliklerine  gore  bireysellestirilerek ~ uygulanmaktadir
(Tsuchiya, 2023).

9. SONUC

Tat bozukluklarinin  tedavisinde temel yaklasim,
oncelikle altta yatan nedenin belirlenmesi ve mimkiinse nedene
yonelik tedavi uygulanmasidir. Spontan diizelme olasilig
yiiksek oldugundan hastalarin sabirli  sekilde izlenmesi
onemlidir. ilaglarin kesilmesi, antidepresan tedaviler ve g¢inko
destegi giinlimiizde en sik kullanilan yontemlerdir. Bununla
birlikte mevcut tedavi segeneklerinin siirli olmasi, bu alanda
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daha kapsamli ve kontrolli klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir.
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DENTAL ANKSIYETE YONETIMINDE NON-
FARMAKOLOJIK GUNCEL YAKLASIMLAR

Gizem YAGIZ!
Semiha Hiilya ERTEN CAN?

1. GIRIS

Anksiyete, potansiyel olarak tehlikeli durumlara karsi
olusturulan adaptif bir tepkidir. Sikigsma ve darlik anlamina gelen
“ang” kokiinden tiiretilmistir. Tiirkcede ‘““bunalti, can sikintisi,
hos olmayan heyecansal bir endise hali” olarak tanimlanabilir.
Korku ise bilinen veya algilanan tehlikeye karsi olusturulan bir
tepkidir. Anksiyete sebebi bilinmeyen bir duruma kars1 olusurken
korku; gercek ve hizli bir sekilde meydana gelen spesifik
uyaranlar tarafindan olugmaktadir.

Dis tedavileri ve dis hekimine kars1 gelisen korku ve kaygi
durumu  kisiyi  etkisi altina  alinca  kiside Dbeliren
huzursuzluk/rahatsizlik hissi dental anksiyete olarak ifade
edilebilir. Anksiyete genellikle agrili uyaranlarla ve artan agri
algistyla yakindan iligkilidir. Bu sebeple anksiyeteli hastalar uzun
siireli yogun agr1 yasarlar; ayrica agri anilarini da abartirlar. igne,
aeratOr sesi, dental el aletlerin goriintiisii gibi spesifik uyaranlar
dental korkunun olusmasini tetiklemektedir. Bu durumdaki
hastalar1 tedavi etmek is birliginin azalmasi, daha fazla tedavi
siiresi ve kaynak gerektirmesi nedeniyle dis hekimi igin
streslidir?.

1 Ars. Gor, DEU Dis Hekimligi Fakiiltesi Restoratif Dis tedavisi Anabilim Dal,
gizem.yagiz@deu.edu.tr ORCID No: 0009-0002-4490-0177.

2 Prof. Dr, DEU Dis Hekimligi Fakiiltesi Restoratif Dis tedavisi Anabilim Dal,
hulya.erten@deu.edu.tr ORCID No: 0000-0001-7823-7145.

136



Saglik Bilimleri Degerlendirmeleri

Dental anksiyete ve korku yasayan hastalar dis hekimi
kliniklerine genellikle acil durumda basvurmaktadir. Ancak bu
durum hastalarin anksiyetelerini ve korkularim1 daha ¢ok
arttirmakta ve gelecekteki dental tedaviden tamamen
kacinmalarina sebep olmaktadir. Tedaviden kaginma; kot
periodontal cevre, dis kaybi, yaygin ¢liriik olusumu gibi saglik
problemlerine yol agmaktadir. Bu sebeple dental anksiyeteye
sahip hastalarin tedavisini yonetmek biiylik 6nem tagimaktadir.

2. DENTAL ANKSIYETENIN ETiYOLOJiSi

Dental anksiyeteye sebep olan bir¢ok etken mevcuttur. Bu
ekenlerden birkag1 sunlardir: 6zellikle cocukluk ¢aginda yasanan
travmatik  deneyimler, endiseli aile iiyelerinden veya
arkadaslarindan dolayli aktarim, bireyin kisilik 6zellikleri,
anlay1s eksikligi, dis hekimi koltuguna sirt Gistii yatmanin verdigi
savunmasizlik. Bununla birlikte enjektor ignelerinin goriintiileri,
0jenol ve kesilmis dentin kokusu, doner aletlerin ytiksek frekansli
titresimlerinin duyumlar1 gibi duyusal tetikleyiciler ile hastalarda
anksiyete olusumu tetiklenebilmektedir.

3. DENTAL ANKSIYETE OLCME ANKETLERI

Anksiyete ve korku belirlemeye yonelik ¢oklu ve tek
maddeli 6z bildirim anketleri mevcuttur: Corah’in Dental
Anksiyete Olgegi (DAS)®, Modifiye Dental Anksiyete Olcegi
(MDAS)?®,  Spielberger  Durumluk-Siireklik  Anksiyete
Envanteri(STAI)®, Kleinknecht ve arkadaslarmin Dental Korku
Anketi (DFS)??, Stouthard ve arkadaslarmin Dental Anksiyete
Envanteri??, Dental Anksiyete ve Korku Indeksit’, Gatchel’in 10
puanlik korku olgegi?, Seattle Anketi'’, Dental Anksiyete
Sorusu®, Gorsel Analog Skala®... Anksiyete belirlemeye ydnelik
kullanilan bu mevcut araglar kendi sinirlamalari oldugu i¢in altin
standart olarak kabul edilmemistir. DAS, MDAS ve DFS en
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yaygin kullanilan anketlerdir, birden fazla dilde gilivenilir ve
gegerli olduklar1 gosterilmistir. Ancak hastalar anksiyetelerini
maskeleyebildiklerinden hekim anksiyeteli hastalari
degerlendirirken yalnizca klinik yargiya giivenmemelidir.
Anksiyeteli hastalarin 6znel degerlendirmesi de yapilmalidir.
Oznel degerlendirme hastalarm psikofizyolojik, davranigsal ve
duygusal tepkilerine gore yapilabilir.

3.1. Anksiyetesi Olan Hastalarda Gorulen
Psikofizyolojik Tepkiler

Kas gerginligi, ellerde titreme, huzursuzluk, irinasyon
siklig1, derin ve hizli respirasyon, Ust dudakta, ensede ve avug
icinde terleme, endiseli cevap...

3.2. Anksiyetesi Olan Hastalarda Gorilen Davranissal
ve Duygusal Tepkiler

Hiperaktivite, kizariklik, panik, aceleci olma, zayif hafiza,
duygu patlamasi, sandalye ucunda oturma, insanlardan kaginma,
hizli konugma veya yiirtime...

4. DENTAL ANKSIYETEYi
DEGERLENDIRMEDE OBJEKTIF
OLCUMLER

Objektif Olgiimler; kan basinci, nabiz hizi, nabiz
oksimetresi, vlcut sicakligt ve galvanik deri tepkisinin
degerlendirilmesini igermektedir. Dental anksiyeteyi 6lgmek i¢in
cesitli caligsmalarda kullanilan son derece dogru bir objektif
yontem, galvanik deri tepkisidir. Bu yontemde anksiyeteye bagli
olarak epidermal ter bezlerinden salinan ¢ok az miktardaki sivinin
neden oldugu elektriksel degisikliklerden faydalanir. Derideki ter,
elektrik akimi i¢in diislik direngli bir yol saglar ve bu yol daha
sonra kaydedilir. Galvanik deri tepkisinin kullanimi, dental
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anksiyetenin  Ol¢iilmesinde dogru bir ydntem olarak
onaylanmistir®,

5. DENTAL ANKSIYETENIN YONETIMi

Dental anksiyete, dis hekiminin deneyimine ve
uzmanligina, dental anksiyetenin derecesine, hastanin bireysel
ozelliklerine ve klinik sartlara bagli olarak psikoterapdtik
midahaleler, farmakolojik miidahaleler veya her ikisinin
kombinasyonu ile yonetilebilmektedir. Hasta ile yeterli is birligi
saglanamadigi  durumlarda farmakolojik yontem faydali
olmaktadir. Farmakolojik yontemde sedasyon veya genel anestezi
kullanilmaktadir. Hafif ya da orta derece anksiyeteye sahip
hastalarda minimal sedasyon, orta ve siddetli anksiyeteye sahip
hastalarda bilingli sedasyon tercih edilebilir®. Siddetli dental
anksiyetesi ve fobisi olan bir hastada genel anestezi ile tedavi
yontemi uygulanmalidir. Hastanin ihtiyacina gore hangi yontemin
tercih edilecegi mutlaka anestezi uzmani ile birlikte karar
verilmelidir.

6. ANKSIYETENIN YONETILMESINDE
KULLANILAN PSIKOTERAPOTIK
TEKNIKLER

6.1. Duyusal Olarak Ayarlanms Dental Ortam

Dis hekimi muayenehanesi ortami, dental korku ve
anksiyetenin baslamasinda Onemli bir rol oynamaktadir.
Resepsiyon gorevlileri, dis hemsireleri ve dis hijyenistleri dental
klinik ortamda uygun bir atmosfer yaratmada ¢ok Onemli
personellerdir. Personeller pozitif ve ilgili olmali, hastalar1 rahat
ettirmek icin telagsiz ve sakin bir tonda hastalardan bilgi
almalidir. Ofis atmosferi, yumusak miizigin eslik ettigi ve gozl
yoran parlak 1siklarin olmadigi sakinlestirici bir duruma
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getirilebilir. Tedavi odasindaki aletlerden ¢ikan sesler kapinin
kapatilmasiyla azaltilabilir. Daha da 6nemlisi endiseli hastalar
¢ok wuzun siire bekletilmemelidir. Uzun bekleme siireleri
hastalarin tehdit edici uyaranlar1 hatirlamalarina neden olurken
kisa bekleme siireleri ile hastalara olumsuz deneyimleri
oziimsemeleri igin daha az zaman tamimr®. Duyusal uyumlu
dental ortam ile yonetim, 6zellikle otizm spektrum bozuklugu
veya duyusal hassasiyeti olan hastalar i¢in uygun bulunmaktadir.

6.1.1.Duyusal Uyumlu Dental Ortamumin Temel
Ozellikleri

6.1.1.1. Gorsel Duzenlemeler

e Aydinlatma: Parlak floresan 1siklar yerine daha
yumusak ve rahatlatict aydinlatmalar kullanilir.
Ornegin dis hekimi bas lambas1 kullanilarak dogrudan
hastanin agzina 1s1k yonlendirilir ve bu sayede
gozlerdeki rahatsiz edici 151k miktar1 azaltilir.

e Gorsel efektler: Tavan ilizerinde yavas hareket eden
renkli gorseller (Snoezelen efektleri) kullanilarak
hastalarin dikkatleri dagitilir ve rahatlamalar1 saglanir.

6.1.1.2. Isitsel Diizenlemeler

e Miizik: Rahatlatici ve ritmik miizikler c¢alinarak
ortamda huzurlu bir atmosfer yaratilir.

6.1.1.3. Dokunsal Diizenlemeler

e Derin basing uygulamalari: Hastalara viicutlarini saran
ve derin basing uygulayan 6zel sarma giysiler (6rnegin
butterfly wrap) giydirilir. Bu giysi hastalarin
anksiyetelerinin azalmasini saglar.

6.1.1.4. Duyusal Uyum

e Duyusal entegrasyon teorisi: Bu teori, bireylerin
duyusal bilgileri etkili bir sekilde isleyebilmesi i¢in
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uygun bir ortamin énemini vurgular. Duyusal uyumlu
bir ortam, hastalarin dental tedavi esnasinda daha az
anksiyete  hissetmelerine ve tedaviye uyum
saglamalarina yardimcei olur.

2015 yilinda Sharon ve arkadaslari® yapmis olduklart
calismada, otizim spektrum bozukluguna sahip hastalarin
“Duyusal Uyumlu Dental Ortam (DUDO) ile oral bakimlarinin
arttirilmasini amaglamislardir. Yapilan ¢alismanin sonucuna gore
Duyusal Uyumlu Dental Ortam, otizm spektrum bozukluguna
sahip ¢ocuk hastalarin dental tedavi deneyimlerini iyilestirmigtir
ve anksiyeteyi, davranigsal sikintty1, fizyolojik stresi azaltmistir.
2022 yilinda Kittur ve arkadaslar1’ tarafindan yapilmis bir baska
calismada, zihinsel engelli cocuklarin dental tedaviye uyumunu
arttirmak ve tedavi esnasinda anksiyetelerini yonetmek amaciyla
duyusal uyarlanmis dental ortam olusturulmustur. Toplam 24
cocuk hastanin katildig1 bu c¢alismanin bulgularina gore islem
esnasinda deney grubunun (duyusal uyarlanmis dental ortam ile
yonetim) objektif 6l¢iim parametrelerinde (sistolik ve diyastolik
tansiyon, nabiz) anlamli bir azalma go6zlenirken kontrol grubunda
sistolik tansiyon degerinde anlamli bir artis gozlenmistir. Duyusal
uyumlu dental ortam ile ¢ocuk hastalar daha sakin ve uyumlu
bulunmaktadir. Dis hekimligi pratiginde 6zel bakim gerektiren
cocuklarin tedavisinde bu ortamin yayginlastirilmas: tavsiye
edilmektedir.

6.2. Tletisim Becerileri (Iyatrosedatif Teknik)

Hasta yonetiminde iyi bir hasta-dis hekimi iliskisi ¢ok
Oonemlidir, bu 6nem anksiyeteli hastalarin yonetiminde daha da
artmaktadir. Dis hekimi hastanin problemini sakin, serinkanli,
yargilamadan, dikkatli bir sekilde anlamaya caligmalidir.
Hastanin mevcut endiseli duygularini normallestirmek, olumsuz
ifadeleri  kullanmamak anksiyeteyi azaltmada yardimci
olmaktadir. Hastalara agik, diiriist, anlasilir cevaplar vermek
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giiven saglamada 6nemlidir. Dig hekimi hasta ile iletisim aninda
hizli hareketlerden ve konusmadan kaginmali, hastaya yuzini
donmeli ve hastay1r gozlemlemelidir. Hekim, tedavi sirasinda
yapilacak islemleri hastaya anlatirken dogru sozciikleri segmeli
ve tedavinin sonuclarini agik bir sekilde anlatmalidir.

2021 yilinda Sivrikaya ve arkadaslari®nin yapmis
olduklari ¢aligmada, sosyal medya araciligiyla dis hekimi-hasta
iletisiminin dental anksiyete {izerindeki etkileri degerlendirilmis
ve bu iletisimlerin uygun zamanlamasmi belirlenmistir.
Caligmanin sonucuna gore Ozellikle operasyon Oncesi iletisim
saglanan gruptaki hastalarin anksiyete seviyelerinin Snemli
Olcide azaldigi fark edilmistir. Anksiyeteli hastalarin
yonetiminde Nalci ve arkadaslar®nin yaptiklari calismada ise
dijital iletisim temelli bir mobil uygulamanin, endodontik tedavi
esnasinda hastalarda anksiyeteyi azaltabilecegini ve fizyolojik
stres tepkilerini diigiirebilecegini gostermislerdir. Hasta-doktor
iletisimini kolaylagtiran bir yazilimin tedaviye entegre edilmesi
hastalara iletisim kurabilme firsatt saglayarak belirsizlik ve
caresizlik hissini azaltmistir.

6.3. Davrams Yonetim Teknigi

Davranig yonetim teknigi, birtakim 6grenme ilkelerine
dayanmaktadir ve &grenme yoluyla belirli durumlarda
istenmeyen davraniglar degistirmeyi amacglamaktadir. ““Anlat-
goster-uygula, oyun terapisi, modelleme, iyatrosedatif iletigim,
gorsel destekleyiciler, gorsel ve isitsel dikkat dagitma, sanal
gergeklik, mindfulness (farkindalik), biligsel davranissal terapi,
aktif dikkat dagitma, hipnoz” davranis yonetim teknigi
kapsaminda uygulanan stratejilerdendir.

2009 yilinda yaymlanmis bir ¢alisma'®, canli modelleme
ve anlat-gdster-yap tekniginin dental tedavi esnasinda ¢ocuklarin
kalp atis hizlar {lizerindeki etkilerini karsilastirmak amaciyla
yapilmistir. Calismanin sonuglarmma goére anne ile yapilan
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modelleme tekniginde hastalarin kalp atis hizinin diger gruplara
gore daha diisiikk oldugu bulunmustur. Canli modelleme teknigi,
cocuk hastalarin anksiyete diizeylerini azaltmada etkili bir
yontem olmustur. 2024 yilinda yaymlanmis bir ¢alismada®! ise
“Baby Panda Dental Care" oyununun pedodontide pulpotomi
islemi sirasinda anksiyeteyi ve agriyr azaltmadaki etkinligi,
geleneksel "anlat-gOster-yap" teknigi ile karsilastirilmistir.
Calismanin sonucuna gore, “‘Baby Panda Dental Care" oyunu,
“anlat-goster-yap™ teknigine gore anksiyeteyi ve agriy1
azaltmada daha basarili bulunsa da her iki teknik, tedavi
esnasinda anksiyeteyi ve agriyi etkili bir sekilde azaltamamugtir.
2023 yilinda yayimlanmis bir baska ¢alismada??, ¢ocuk hastalarin
dental tedavi esnasinda anksiyetelerini yonetmek amaciyla
hayvan destekli terapi yontemi ve geleneksel yontemler (anlat-
goster-uygula, modelleme, olumlu pekistirme, ses kontrolii)
karsilagtirilmistir. Calismanin sonucuna gore kontrol grubunda
tedavi Oncesi ve sonrast anksiyete diizeyleri arasinda anlamli bir
artis gozlenirken hayvan destekli (terapi kdpegi) terapi grubunun
anksiyete seviyelerinde anlamli bir artis gézlenmemistir. KOpek
destekli terapinin pedodonti kliniklerinde ¢ocuk hastalarin
anksiyetelerini azaltmak amaciyla alternatif bir yontem olarak
kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

Davranis yonetim tekniklerinden biri olan distraksiyon,
dental tedavi esnasinda hastalarin anksiyete ve agr1 diizeylerini
azaltmak amaciyla kullanilan bir yontemdir. Bu yontem, hastanin
dikkatini agrili veya rahatsiz edici bir durumdan uzaklastirarak,
tedavi siirecinin daha rahat gegcmesini saglamay1 amaglamaktadir.
2022 yilinda Gurav ve arkadaslari®® tarafindan yapilmis bir
calismada, ¢ocuk hastalarin dental tedavileri esnasinda anksiyete
ve agr1 yonetimi i¢in sesli ve sesli-gorsel dikkat dagitma araglari
kullanilmigtir. Caligmanin sonucuna gore sesli ve sesli-gorsel
distraksiyon teknikleri kontrol grubuna gore belirgin bir fark
yaratmigtir. Ayrica sesli-gorsel distraksiyon tekniginin anksiyete
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ve agr1 yonetiminde en etkili yontem oldugu kanisina varilmistir.
Saglikli ve hafif zihinsel engeli bulunan ¢ocuklarda miizik ve
sanal gerceklik gozliigii ile dikkat dagitma tekniklerinin dental
anksiyete {izerine etkisinin incelendigi Mehrotra ve arkadasi'*nin
calismasinda, her iki teknigin anksiyeteyi azaltmada basarili
oldugu ve hastalarin fizyolojik parametrelerinde iyilesme
goruldiigii sonucunu ortaya ¢ikarmistir. Bununla birlikte sanal
gerceklik ile distraksiyon yontemi, miizik ile distraksiyon
yontemine gore tim c¢ocuk hasta gruplarinda dental tedavi
esnasinda anksiyeteyi azaltmada daha etkili yontem olarak 6n
plana ¢ikmustir.

6.4. Relaksasyon Teknikleri

Gevseme teknikleri diizenli olarak uygulandiginda stres
ve anksiyete diizeylerini diisiirmektedir, ayrica bireyin stresle
basa ¢ikmasini saglamaktadir. Relaksasyon teknikleri kaslarin
gevsetilmesi ve derin nefes alma ile gergeklestirilmektedir.
Ost’un uygulamali gevseme teknigi, Jacobson’in progresif kas
gevsemesi teknigi, otojenik gevseme, hizli gevseme teknigi gibi
cok sayida relaksasyon teknikleri mevcuttur®®. Dis hekimlerinin
bu teknikleri pratikte uygulayabilmeleri icin 6zel bir egitim
almalar1  gerekmektedir. Hastalara Ggretilen en yaygin
tekniklerden olan Jacobson’in kas gevsetme teknigi, belirli kas
gruplarini 5-7 saniye siiresince ¢alistirmayi, ardindan 20 saniye
boyunca gevsetmeyi icermektedir. 2019 yilinda Ferendiuk ve
arkadaslari’® yapmis olduklar1 ¢alismada, temporomandibular
eklem bozuklugu kaynakli agrinin tedavisi amaciyla Jacobson’in
progresif miiskiiler relaksasyon teknigini kullanilmislardir.
Tedavi sonrast tiim hasta gruplarinda miyofasiyal agri
yogunlugunda Onemli bir azalma goriilmiistiir. Bu teknik
anksiyete, stres ve agr1 yasayan hastalarin tedavi yonetimlerinde
faydali bulunmustur.
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Hastalarin fiziksel olarak rahatlamalarina yardimci
olmanin en 6nemli ve temel yolu onlara dogru nefes alma
tekniklerini 6gretmektir. Diyafram nefesi rahat bir nefes alma
bi¢cimidir. Nefes almak i¢in diyaframin kullanilmasi gogiisteki
gerginligi azaltir ve nefes basina viicuda daha fazla oksijen
saglarl’,

Meditasyon, rehberli gorsellestirme, yoga ve esneme,
miizik dinleme gibi teknikler viicutta gevseme tepkisi yaratarak
relaksasyon saglamaktadir. 2023 yilinda yayinlanmis Turer ve
arkadaslari*®nin calismasinda, mindfulness meditasyonunun dis
implant cerrahisi sirasinda kaygiy1 azaltma ve genel saglik
durumunu iyilestirme lzerindeki etkileri incelenmistir.
Calismanin psikolojik sonuglarina gore mindfulness meditasyonu
alan grubun anksiyete seviyelerinde belirgin bir iyilesme
gbzlenmistir. Relaksasyon terapisi ile biligsel terapinin dental
korku yasayan hastalarda etkinligini karsilastirmay1 amaglayan
bir baska calisma?®, relaksasyon terapisi alan hastalarin dental
korku ve anksiyete seviyelerinde daha belirgin bir azalma
gbzlendigi sonucunu ortaya koymaktadir.

Gevseme tekniginin temeline dayanan Wolpe’ nin
sistematik duyarsizlastirma teknigi, 1960’lar, 1970’ler boyunca
davranis terapisinin gelisiminde ¢ok O6nemli bir rol oynamistir.
Tedavi prosediirii birden fazla seansta gerceklestirilmektedir. Bu
teknikte hastalar, anksiyete ve korku durumlarini tartigmaya
tesvik edilmekte, en az anksiyete uyandirandan en ¢ok anksiyete
uyandirana  dogru  dental durumlarin  bir  hiyerarsisi
olusturulmaktadir. Hastaya relaksasyon teknikleri
ogretilmektedir. Nefes alma ve kas gevsetme en sik kullanilan
teknikler arasindadir. Son adimda ise hasta hiyerarsideki dental
durumlara, anksiyeteyi en az tetikleyenden en cok tetikleyene
dogru kademeli olarak maruz birakilmaktadir?°,
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Hastayr dogrudan dental ortama maruz birakmak zor
oldugunda, hayali sistematik duyarsizlagtirma uygulamasi faydali
olabilir; bu uygulamada hastalara dental klinige girdikleri, dis
hekimi  koltuguna oturabildikleri ve nihayetinde dental
tedavilerini alabildikleri hayal ettirilir. Hasta, uzun siireli olarak
anksiyete yaratan uyaranlarla kars1 karsiya birakilir ve anksiyete
seviyesinde bir azalma deneyimleyene kadar uygulama
tekrarlanir. Yan etkiler ve literatiirdeki sinirli kanitlar nedeniyle
teknigi uygularken dikkatli olmak gerekmektedir?..

6.5. Rehberli Gorsellestirme

Rehberli gorsellestirme, bireylerin zihinsel olarak olumlu
ve huzur verici imgeler olusturmasini saglayan bir teknik olup
genellikle stresi, anksiyeteyi ve agriyr azaltmak amaciyla
kullanilir. Bu yontem, bireylerin hayal giiclinii kullanarak
rahatlamalarin1 ve zihinlerini sakinlestirmelerini saglar. Zihinsel
imajlar, rahatlama ve sakinlesme, yargilamadan gozlem ilkelerine
dayanan rehberli gorsellestirme yazili talimatlar, rehberli ses
kayitlar1 ve meditasyon seanslar1 ile uygulanabilmektedir. 2021
yilinda Yu-Chen ve arkadaslari?? tarafindan yapilmis bir
calismada, rehberli gorsellestirmenin dental cerrahi sirasinda
cocuklarin anksiyetelerini azaltma potansiyeli incelenmistir.
Gorsellestirme tekniginin uygulandigi grupta ¢ocuklar, anestezi
hemsiresi esliginde uzay turizmi yapacaklarini ve uzay gemisine
bineceklerini hayal etmeye yonlendirilmistir. Kontrol grubundaki
cocuklar ise standart bakim almistir. Calismanin sonuglarina gore
diisiitk maliyetli ve kolay uygulanabilir bir yontem olan rehberli
gorsellestirme,  ¢ocuklarin  dental  prosedirler esnasinda
anksiyetelerini azaltmada 6nemli derecede etkili bulunmamustir.
Ancak bu teknik, ¢ocuklarin korkularini yenmelerine yardimeci
olmus, hemsire-¢cocuk etkilesimlerini gelistirmistir.

Gorsel ve duyusal yoénelim iceren tamamlayict ve
alternatif tip (TAT) uygulamalarindan biri olan rehberli
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gorsellestirme teknigi, hayal giigleri yetiskin hastalara gore daha
aktif oldugundan gocuk hastalarda daha uygun bulunmaktadir.

6.6. Hipnoterapi

Hipnoz, bireylerin dikkatini yogunlastirarak ve cevresel
uyaricilardan uzaklastirarak daha derin zihinsel durum olan trans
halini olusturmay1 amaclayan bir tekniktir. Bu siirecte kisi, daha
yiiksek bir Oneriye acik halde olur, boylelikle cesitli psikolojik
veya fizyolojik sorunlar yonetilebilir. Kokleri antik Misir ve
Yunan donemlerine dayanan hipnozun 19. yiizyilda modern
temeli atilmistir. 20. yUzyilda ise hipnoz, psikoterapi alaninda
kullanilmaya baglanmuistir.

6.6.1. Hipnozun Uygulama Basamaklari

e Hazirlik: Hipnoterapist, hastayi rahatlatir ve hipnoz
hakkinda bilgi verir.

e Transa Gegis: Birey, derin nefes alma teknikleri veya
dikkat dagitici unsurlarin azaltilmasi ile trans haline
gecirilir.

e Oneri: Hipnoterapist, bireye olumlu &nerilerde
bulunur. Bu 6neriler, anksiyete azaltma, agr1 yonetimi
veya davranig degisikligi gibi alanlarda olabilir.

e (ikis: Hipnoz seansi, bireyin trans halinden ¢ikmasi ile
sona erer. Terapist, bireyi yavas¢a normal biling
durumuna dondurar.

Dental anksiyetenin azaltilmasi ve agri yoOnetiminin
saglanmasi, depresyon, fobiler, travma sonrasi stres bozuklugu,
migren, sigara birakma, kilo kontrolii gibi bir¢ok alanda hipnoz
tedavi yontemi olarak kullanilabilmektedir. 2015 yilinda
yaymlanmis Glaesmer ve arkadaslari®nin  ¢alismasinda,
hipnozun dental anksiyeteyi azaltmadaki etkinligi ve hastalarin
hipnoza karst tutumlarn degerlendirilmistir. Arastirmanin
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sonuglari, %90°dan fazla hastanin hipnoza karst olumlu bir tutum
sergiledigini ortaya koymaktadir. Ayrica standart tedaviye ek
olarak hipnoz tekniginin uygulandig1 grupta tedavi sirasinda
anksiyete seviyeleri, yalnizca standart tedavinin uygulandigi
gruba gore anlamh 6lglide daha diisiik bulunmustur. Wolf ve
arkadaslari® tarafindan yapilmis, hipnozun dental anksiyete ve
fobi iizerine etkisini degerlendiren sistematik bir arastirma ve
meta analiz calismasinda ise dental anksiyeteyi azaltmada
hipnozun genel olarak olumlu etkiler sergiledigi gosterilmistir.
Ancak bazi ¢aligmalar hipnozun etkisinin simirli veya olumsuz
oldugunu da belirtmektedir. Bu sebeple hipnozun etkinligini
dogrulamak i¢in daha fazla caligma yapilmasi 6nerilmektedir.

6.7. Akupunktur

Geleneksel Cin tibbina dayanan ve viicuttaki enerji akigini
diizenlemeyi amaglayan alternatif bir tedavi yontemi olan
akupunktur, ince ignelerin belirli  viicut noktalarina
yerlestirilmesiyle uygulanir. Bu noktalar, meridyen adi verilen
enerji yollart boyunca yer alir. Akupunktur, bedendeki "qi"
(enerji) akisini1 dengelemeyi hedefler.

6.7.1. Akupunkturun Temel Prensipleri

e Qi Akist: Viicutta iki temel enerji tiirii vardir: yin
(soguk, karanlik) ve yang (sicak, aydinlik). Bu
enerjilerin dengesi saglikli bir yasam i¢in 6nemlidir.

e Meridyenler: Qi, meridyen adi verilen enerji yollar
boyunca akar. Bu meridyenler, belirli organlarla
iliskilidir.

e Denge Saglama: Akupunktur, meridyenlerdeki

tikanikliklar1 gidermek ve enerji akigini dengelemek
icin kullanilir.

Akupunktur agrinin, stresin ve anksiyetenin ydnetimi,
sindirim  sorunlarmin  ¢6zUmu,  bagisiklik  sisteminin
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giiclendirilmesi, uyku bozukluklarinin tedavisi gibi birgok alanda
uygulama alanina sahiptir. Ozel bir egitim gerektiren akupunktur,
basit ve ucuz bir tedavi yontemidir. 2023 yilinda Kumar ve
arkadas1?® tarafindan yapilmis bir ¢alisma, akupunkturun
endodontik agrimin yonetimindeki potansiyel roliinii, acil
durumlarda sagladigi agriy1 hafifletme etkilerini degerlendirmeyi
amaclamaktadir. Cesitli elektronik veri tabanlarinda yapilan
literatiir taramalar1 sonucunda, akupunkturun endodontik agriy1
azaltma ve anestezi basarisini artirmadaki etkileri incelenmistir.
Calismanin sonuglarina gore, akupunktur hem intraoperatif hem
de postoperatif agr1 yonetiminde etkili bulunmustur, dental tedavi
esnasinda hastalarin anksiyete diizeylerini azaltmistir. Ayrica
endodontik prosediir sonrasi analjezik alimini azaltarak ilaca
bagli yan etkilerin ortaya ¢ikmasini Onlemistir. Bu konuda yapilan
baska bir ¢alisma?®, dental anksiyeteyi ydnetmek icin aurikiiler
akupunkturu intranazal midazolam ile karsilastirilmistir; her iki
tedavi yoOnteminin de benzer sekilde etkili oldugu O©ne
sUrilmistiir.

6.8. Aromaterapi

Aromaterapi ile tedavi yontemi, bireylerin fizyolojik ve
psikolojik sagliklarini iyilestirmek amaciyla 6000 yildan beri
kullanilmaktadir. Aromaterapide medikal veya terapdtik etkinin
saglanmasi ugucu yaglardaki temel aromatik bilesenler sayesinde
gerceklesir. Aromatik yaglar tibbi amaglarla bitkilerin, agaclarin,
cigceklerin, otlarin c¢esitli kisimlarindan ekstrakte edilir. Bu
yaglarin  antiviral, antifungal, antioksidan etkilerinin
bulunmasinin yani sira ¢esitli derecelerde antimikrobiyal etkileri
de mevcuttur.

Aromaterapide ugucu yaglarin ¢ok az miktar1 kullanilir ve
koku duyusunun aktivasyonu sayesinde medikal etki saglanir.
Aroma viicutta giiclii bir etkiye sahiptir; nazal kavitedeki olfaktor
sinir hiicrelerini harekete gecirir, dolasim ve sinir sistemini
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uyaran limbik sisteme impulslar gonderir. Limon, papatya,
lavanta, portakal, elma, sedir agaci, bergamot aramoterapide
diizenli olarak kullanilan ugucu yaglarin birka¢ kaynagidir.
Aromaterapi uygulamalar1 arasinda alternatif tip, topikal
uygulamalar, masaj, inhalasyon yer almaktadir.

Esansiyel yaglar, kisilerin psikolojileri  iizerine
sagladiklari faydalar1 sayesinde dental anksiyetesi olan hastalarin
tedavilerinde kullanilmigtir. Elektif cerrahi iglemler dncesinde
aromaterapi uygulamasini degerlendiren bir calismada?’, lavanta,
bergamot ve citrus cinsi meyve agaci preoperatif anksiyeteyi
azaltmak amaciyla kullanilmistir. Anket sonuglarina gore
aromaterapiye maruz kalmak, preoperatif anksiyeteyi anlamli bir
sekilde azaltmaktadir. Lavanta inhalasyonu ile aromaterapinin
yapildi1 bir baska ¢alisma?® ise saglikli bireylerde, lavanta
inhalasyonunun tiikiiriik kortizoli, tlikiiriik kromogranini ve
serum kortizol diizeylerini 6nemli 6l¢iide azalttigi, kan akisin
artirdigt ve galvanik deri iletkenligini, sistolik kan basincin
diisiirdiigiinii géstermistir.

6.9. Miizik ile Terapi

Miizik ile terapi kolaylikla uygulanabilen, pahali olmayan
non-farmakolojik bir girisimdir. Bu sebeple gecmisten giiniimiize
kadar tedavi yontemi kapsaminda kullanilmistir. Bekleme
salonlarinda veya dis hekimi koltugunda kullanilan miizik,
anksiyeteyi azaltabilir ve hasta deneyimini iyilestirebilir?®. Dental
anksiyeteyi yonetmek amaciyla miizik dinlemek, Sempatik sinir
sistemini baskilayarak adrenerjik ve noromiiskiiler aktiviteyi
azaltir, doner aletlerinin korku yaratan seslerini maskeleyerek
dikkati olumsuz uyaranlardan uzaklastirir.

Bircok caligma miizigin anksiyete seviyeleri ve fizyolojik
parametreler iizerine etkisini degerlendirmistir.  Mejiya-

Rubalcava ve arkadasari®*nin calismasinda, dental tedavi dncesi
dinletilen miizik hastalarin tlikiiriik kortizol seviyelerini
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diistirmiis ve anksiyetelerini azaltmistir. Dis ¢ekimi sirasinda
miizik terapisi uygulamasinin anksiyete seviyesi lizerine etkisini
degerlendiren baska bir ¢alismanin® sonucu, miizik dinlemenin
hastalarin daha sakin hissetmelerine yardimci oldugunu,
anksiyete seviyelerini ve hemodinamik parametreleri (diastolik
ve sistolik kan basinci, nabiz hiz1) diisiirdiigiinii gostermektedir.
Son yillarda binaural ritmik sesler de miizik terapisine dahil
edilmistir. Binaural ritmik miizik, iki farkli frekansta ses
dalgalarmin her bir kulaga iletilmesiyle olusturulan bir ses
fenomenidir. Bu yoOntem, beynin iki kulagin aldig1 farklh
frekanslar1 isleyerek bir "binaural beat" (binaural ritim)
olusturmasini saglamaktadir. Ornegin, bir kulaga 200 Hz, diger
kulaga 210 Hz ses verildiginde, beyin bu iki sesi birlestirerek 10
Hz'lik bir ritim algilamaktadir. Bu durum, beynin belirli bir
frekansa (alfa, beta, teta dalgalar1 vb.) senkronize olmasinm
saglamaktadir. Bu senkronizasyon sayesinde bireylerde zihinsel
odaklanma ve gevseme, stres ve anksiyetenin azaltilmasi,
duygusal dengenin saglanmasi, iyi olus halinin korunmasi gibi
olumlu etkiler saglanabilmektedir. 2020 yilinda yaymlanmis bir
calismada®, binaural beatlerin (sag kulakta 220 Hz, sol kulakta
210 Hz) ve 432 Hz miizigin, gomiilii {i¢iincli molar dis cerrahisi
oncesinde anksiyeteyi azaltmadaki etkililigi karsilastirilmaktadir.
Hastalarin anksiyete seviyeleri, lokal anestezi uygulanmadan
once ve sonra gorsel analog 6lgek (VAS) ile degerlendirilmistir.
Calismanin sonucuna gore binaural ritmik sesler ve 432 Hz miizik
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Bununla birlikte binaural ritmik sesler ve 432 Hz miizik
kullanimi, gOomiilii {iclincii molar cerrahisi 6ncesinde dental
anksiyeteyi azaltmada etkili non-farmakolojik yontem olmustur.

Aromaterapi (portakal ugucu yagi) ve miizik ile dikkat
dagitiminin pediatrik hastalarda dental anksiyeteyi yonetmedeki
etkinligini degerlendiren James ve arkadaslari®*nin ¢aligmasi, her
iki teknigin de pediatrik dis hekimliginde anksiyeteyi azaltmak
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icin kullanilabilecegini, ancak miizik ile dikkat dagitiminin
aromaterapiye gore daha etkili bir yontem olarak 6n plana
¢iktigini vurgulamaktadir.

Farkl1 frekanslardaki miizigin etkisi, terapiyi uygulamak
i¢cin en uygun an ve miizigin iyilesme {lizerindeki etkisi hakkinda
yapilacak daha fazla aragtirmalar bu konuya katki saglayacaktir.

6.10. Bilissel Terapi ve Biligsel Davranis Terapisi

Bir kisinin diislinceleri ve duygulari birbirinden bagimsiz
degildir; aksine, duygu ve diislinceler birbirleriyle ortiisiirler ve
davraniglar diigiincelere baglidir. Diisiinceler ve beklentiler farkli
duygular1 ve fizyolojik tepkileri tetikler. Anksiyeteli hastalar
cogunlukla dental tedaviyle ilgili uygun olmayan beklenti ve
inanglara sahiptir. Bu tiir olumsuz diisilincelerin degistirilmesi
anksiyeteyi azaltmanin bir yoludur. Bilissel tedavi stratejileri,
olumsuz biliglerin igerigini  degistirmeyi ve yeniden
yapilandirmay1, olumsuz diislinceler tiizerindeki kontrolii
artirmayr  amaglamaktadir.  Cesaretlendirme,  beklentileri
degistirme, dikkat dagitma, yonlendirilmis imgeleme, dikkati
odaklama ve diislinceyi durdurma gibi farkli bilissel teknikler
kullanilarak ~ hastanin  odagi  korkulan  durumla ilgili
endiselerinden uzaklastirilmaktadir.

Biligsel davranis terapisi, davranig terapisi ve bilissel
terapinin bir kombinasyonudur. Giiniimiizde anksiyete ile
iligskilendirilmis belirli durumlarla ve spesifik fobilerle ilgili en
cok kabul goren psikolojik tedavidir. Temel olarak, terapistle
yapilan birkag¢ seans boyunca anksiyete semptomlarini yonetmek
icin yeni beceriler 6grenilir. Yapilandirilmig, sorun odakli ve
hedefe yoneliktir. Kanitlanmas stratejileri ve becerileri 6gretir. Bu
teknikte terapist ile hasta arasinda is birligine dayali iyi bir
terapoOtik iligki onemlidir. Vaka raporlari, sistematik incelemeler
ve meta-analizler, bilissel davranigsal terapinin dental anksiyete
ve fobiyi azaltmada etkili oldugunu gostermektedir. Ancak dis
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hekimlerinin bu tedaviyi uygulamaya entegre edebilmeleri igin
0zel bir egitime ihtiyaclar1 vardir.

Shahnavaz ve arkadaslar® yapmis olduklar1 ¢alismada,
bilissel davranigsal terapinin, geleneksel yaklasimlara (anlat-
goster-uygula, sedasyon, genel anestezi vb.) kiyasla ¢ocuk ve
ergen yas grubu hastalarin (7-18 yas) dental tedavilerini
gerceklestirebilme becerilerini artirma ve dental anksiyeteyi
azaltma konusundaki tstiinligiinii degerlendirmistir. Calismanin
sonucuna gore biligsel davranigsal terapi, cocuk ve ergenlerde
dental anksiyeteyi azaltmada ve dis tedavilerini tolere etmede
geleneksel yontemlerden anlamli derecede daha etkili olmustur.
Gergek klinik kosullarda uygulanabilir ve uzun vadeli bir etki
saglamistir.

7. SONUC

Dental anksiyeteyi gidermede kullanilan pek ¢ok yontem
mevcuttur. Bu yontemler arasinda non-farmakolojik teknikler yan
etkisinin minimum olmasi/olmamasi, kolay uygulanabilen ve
dogal bir yontem olmasi sebebiyle avantaj saglamaktadir. Ancak
bazi non farmakolojik yontemlerin uygulanmasinda 6zel bir
ekipman ihtiyaci, konuyla ilgili iyi bir egitim alinmasi da sarttr.
Hastanin durumuna en uygun olan teknigin/tekniklerin
belirlenmesi  tedavinin  yOnetiminde  6nemlidir.  Dental
anksiyeteden muzdarip birgok hastanin yonetimi bu konuda
yapilan ¢alismalarin artmasi ile daha ¢ok kolaylasacaktir. Guncel
tekniklerin gelismesi ve anlagilmasi konuya katki saglayacaktir.
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INFECTIOUS DISEASES APPROACH TO
SEXUAL ASSAULT AND ABUSE CASES?

Arzu ALTUNCEKIC YILDIRIM?

1. INTRODUCTION

Sexual assault is defined as the exposure of a person who
has not given consent or whose consent is not considered valid
for any reason (such as being underage or having a mental illness)
to a sexually explicit act through coercion, such as the use of
physical force, threats, fear, deception, or trickery (1). Although
sexual behaviors may vary according to societies' traditions,
customs, and moral values, the criteria that constitute a crime in
our country are specified in the Turkish Penal Code (2). In such
cases, the necessary steps are taken regarding the primary legal
processes required by the nature of the incident. Sexual violence
is a problem that affects health from a medical and psychological
perspective, as well as having legal implications. Therefore, the
management of these patients should be multidisciplinary. Action
protocols should be established and implemented. Victims are a
group at risk for sexually transmitted infections (STIs). The
prevention, diagnosis, and treatment of these infections are
important. Unfortunately, this is a topic that is overlooked in
scientific circles. Due to the presence of various bacterial and
viral agents among STIs and the variability of incubation periods,
it is also necessary to monitor patients at specified intervals after
an assault for the development of infection. Therefore, in these

1 Presented as an invited speaker at the 5th Turkish Forensic Sciences Congress 2024.

2 Associate Professor, Ordu University Faculty of Medicine, Department of
Infectious Diseases, arzaltu@gmail.com, ORCID: 0000-0003-1141-9838.
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cases, it would be appropriate to establish standard approaches
when the victimization is identified and at later intervals for
possible infections.

Sexually transmitted infections are a significant public
health problem. They are often asymptomatic and most
commonly seen in the 15-45 age group. asymptomatic It is very
important because it can lead to serious complications and
facilitates the transmission of human immunodeficiency virus
(HIV).This group of diseases is among the notifiable diseases in
our country.

The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 's
2022 STD Surveillance Report emphasizes that STDs should be
a public health priority. Over 2.5 million cases of chlamydia,
gonorrhea, and syphilis were reported in the United States. In
addition to the worsening syphilis epidemic, gonorrhea cases
declined for the first time in at least a decade, while reported
chlamydia cases remained at the same level. However, it is
emphasized that the effects of the coronavirus pandemic must
also be considered when evaluating these rates (3). The same
report states that 2,126 new acute hepatitis B cases were reported,
an estimated 13,800 acute HBV infections were seen, and 1,797
deaths related to hepatitis B were reported (4).

When examining the distribution of syphilis cases in our
country by year, we observe an upward trend starting from 2017,
with 3,533 cases reported for syphilis alone in 2022. As of 2023,
39,437 HIV-positive cases have been recorded (5). Although the
development of the reporting system and the increase in case
reports have had an impact, it is clear that there are diseases in
our country that are seen, and will continue to be seen, especially
in risk groups. It is reported that more than 1 million people
worldwide are infected with sexually transmitted diseases every
day. Each year, 374 million new infections occur, with one in four
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STIs being treatable. It is estimated that more than 500 million
people aged 15-49 have genital herpes (HSV). Human
papillomavirus (HPV) infection is estimated to cause more than
311,000 cervical cancer deaths each year. Approximately 1
million pregnant women are infected, resulting in more than
350,000 adverse birth experiences. Sexually transmitted
infections (STIs) contribute to stigma, infertility, cancers, and
pregnancy complications. They have a direct impact on sexual
and reproductive health and increase the risk of HIV. Curative or
suppressive treatments are available for nearly all of them, but
drug resistance poses a major threat to reducing the global burden
of STIs. The prevalence and antibiotic susceptibility of this
diverse group of infectious diseases are dynamic and subject to
constant change; new STIs may emerge, as with the emergence
of HIV in the 1980s.

2. STIs FOLLOWING SEXUAL ASSAULT

STI infection rates following sexual assault vary across
communities. It is also important to know which STIs are
prevalent in that community. The detection rates of
trichomoniasis and bacterial vaginosis are particularly high.
Although some victims are evaluated during the acute phase with
emergency Vvisits, victims of repeated abuse may seek care at
health facilities only after a very long time. Infections detected in
evaluations immediately after the abuse may be related to
infections that are common in that community and were present
in the individual prior to the abuse. However, they may also
suggest evidence of abuse based on the characteristics of the
victim. Methodologically, this is a challenging topic for scientific
study due to the time elapsed since the incident, the individual
characteristics of the case, and the wide range of diseases affected
by many different factors. The incidence of STIs following sexual
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assault has been reported to range between 4% and 56%. In
addition to the reasons mentioned above, factors such as
differences in the patient groups included in the study, the age and
gender of the victims, differences in the test procedures used for
diagnosis, and the inability to maintain follow-up examinations
also contribute to this wide range in prevalence. Data on the risk
of hepatitis B, HIV, and genital herpes transmission, in particular,
are insufficient in the literature. One study found that 2.6% of
victims developed hepatitis B and HPV, and 1.3% developed
syphilis during a 6-month follow-up (6).

3. GUIDELINE RECOMMENDATIONS

Considering that social characteristics and disease
prevalence are also important in terms of STls following sexual
assault or abuse, the most rational approach is for each country to
develop its own guidelines and update them in light of dynamic
changes. However, this approach is not widely adopted except in
certain countries. Although the CDC guidelines have limitations,
they can be used as a basic resource (7). Many steps must be
considered from the moment the patient is first evaluated.

3.1. Initial Assessment

Considering the psychological state of victims, the
assessment should be conducted as much as possible in a single
session by a specialist clinician. CDC guidelines recommend
selective testing during this assessment. The decision to collect
genital or other samples for diagnosis should be made
individually. This assessment should be designed to be spread
over time to ensure continuity, including timely review of test
results, support for treatment adherence, and monitoring any
prescribed therapeutic or prophylactic regimen. However, it is
also true that compliance with this process is low, as victims' rates
of attendance at follow-up visits are pretty low.
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3.2. Testing Strategy

Data guiding the decision to collect genital or other
specimens for STI diagnosis should be considered during the
initial assessment. In the United States (US), "Sexual Assault
Response Teams" do not routinely perform STI testing on adults
and adolescents. The CDC recommends selective testing for STIs
when individuals seek evaluation after sexual assault. Sexual
Assault Response Teams exist in the US; they do not routinely
perform STI testing on adults and adolescents. The prevalence
and incidence of all STIs in the local area and event-specific risk
factors should be considered when determining the most
appropriate treatment for a patient. For the vast majority of adults
and adolescents, routine prophylactic antibiotic treatment against
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, and syphilis in
the incubation period makes testing and detection of pre-existing
infections costly, as management is generally no different. In a
retrospective analysis of an anonymous database by Driscoll and
colleagues, 114/241 (47.3%) of 241 children were screened for
STls, and 10/114 (8.8%) tested positive (4.1% of the total number
of children seen). For the 6/10 children diagnosed with STIs,
sexual abuse was interpreted as the most likely mode of
transmission based on the child's statement and physical
examination findings. (8). Post-assault examination provides an
important opportunity for identifying or preventing STIs, even if
unrelated to the incident. Since post-assault presentations are
often acute, detection of infection may not be possible. Many
programs recommend prophylaxis rather than screening.
Trichomoniasis, bacterial vaginosis, gonorrhea, and chlamydia
are the most commonly diagnosed infections in women who have
been sexually assaulted. These infections are prevalent in the
community; their detection after an assault does not necessarily
mean they were contracted during the assault. However, it
provides an opportunity to treat the patient. HBV infection can be
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prevented through post-exposure vaccination, and the HPV
vaccine may be recommended.

4. ASSESSMENT OF ADOLESCENTS AND
ADULTS FOR CYBE

Diagnostic tests may be used in appropriate cases, bearing
in mind the need for individual assessment of the decision to test.
Although traditional methods remain effective for diagnosing
STIs, new diagnostic methods are available today. Prospective
studies involving adolescents and adult women show that Nucleic
Acid Amplification Tests (NAAT) significantly increase the
detection rate compared to traditional diagnostic methods. The
sensitivity of the T. vaginalis test is reported to be 96.6-100% in
vaginal samples, 89.8-100% in endocervical samples, and 87.5-
95.2% in urine samples.

NAAT has high sensitivity in the diagnosis of C.
trachomatis and N. gonorrhoeae and can be studied by taking
pharyngeal, vaginal and rectal samples. During the initial
examination of victims; NAAT for C. trachomatis and N.
gonorrhoeae in areas of penetration or attempted penetration;
NAAT testing for T. vaginalis in urine/vaginal samples in
women; If vaginal discharge, foul odor, or itching is present,
point-of-care (POC) tests for bacterial vaginosis and candidiasis,
vaginal pH measurement, or the Whiff Test may be planned.
Serum samples can be screened for HIV, HBV, and syphilis. Low
prevalence rates of HIV and syphilis have been reported
following sexual assaults. However, routine screening is
recommended for patients aged 13-64 years. There is insufficient
data on the prevalence of hepatitis B. If hepatitis B vaccination is
to be administered after exposure, initial hepatitis B testing is
recommended. Routine screening for the hepatitis C virus is not
recommended. Studies indicate an increased association among
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women with multiple sexual partners, other STIs, or HIV
infection. It should be considered in the presence of risk factors
such as intravenous drug use and for individuals born between
1945 and 1965.

4.1. Hepatitis B virus prophylaxis

If the victim has not been vaccinated before and the
attacker's hepatitis status is unknown, the hepatitis B vaccine
should be administered. If the attacker is known to be HBsAg
positive, immunoglobulin should also be administered along with
the vaccine. Follow-up hepatitis B booster shots should be given
at 1 and 6 months. A single booster dose may be given to
individuals who have been vaccinated but have not been tested
after vaccination.

4.2. Empirical antimicrobial treatment

Data to guide the appropriate timing of empiric
antimicrobial therapy are unavailable because the rate of return to
follow-up visits is low in this group. Following sexual assault,
empirical antimicrobials are routinely recommended for women
for chlamydia, gonorrhea, and trichomoniasis, and for men for
chlamydia and gonorrhea. For this purpose, women are
recommended to receive ceftriaxone 500 mg/intramuscular/single
dose + doxycycline/2x100 mg/oral/7 days +
metronidazole/2x500/oral/7 days; men are recommended to
receive ceftriaxone 500 mg/intramuscular/single dose +
doxycycline/2x100 mg/oral/ 7 days (7). Clinicians should advise
individuals on these treatment regimens' potential benefits and
toxicities. The effectiveness of these regimens in preventing post-
sexual assault infections has not been evaluated due to follow-up
issues and data gaps.
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4.3. Risk of HIV infection and necessity of prophylaxis

Although cases are showing HIV seroconversion among
individuals with sexual assault/abuse as the only known risk
factor, there is insufficient data, and the frequency is thought to
be low. However, considering the increasing trend in the number
of HIV-positive cases, it is important to evaluate the necessity on
a case-by-case basis. The presence of bleeding accompanying
trauma, cases involving vaginal, anal, or oral penetration, high
viral load of the source, and the presence of genital lesions are
conditions that increase the risk of HIV transmission.
Recommendations for HIV prophylaxis in sexual assault cases
have been generalized from the occupational HIV exposure
model. The effectiveness of post-exposure prophylaxis was first
demonstrated by an 81% reduction in transmission risk with
zidovudine use (9). The likelihood of HIV exposure should be
assessed at the initial examination. Individuals identified as being
at risk for HIV should be informed about the potential benefit of
post-exposure prophylaxis in preventing HIV infection. Starting
post-exposure prophylaxis as soon as possible (ideally within the
first 72 hours) increases the likelihood of prophylactic benefit.
Determining the HIV status of the assailant is generally not
possible. HIV risk behaviors (such as homosexuality, intravenous
drug use), local HIV/AIDS epidemiology, and available
information regarding the characteristics of the exposure should
be taken into account. For patients recommended for prophylaxis,
the importance of early initiation and close monitoring, the
benefits of adhering to the recommended dose, the potential
adverse effects of antiretroviral drugs, and the rarity of serious
side effects should be emphasized. If possible, healthcare
providers should provide a 3-7 day course of medication (starter
pack) for initiation and a prescription for the remainder, or if
starter packs are not available, a prescription for the entire 28-day
course of treatment should be provided.
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4.4. Human Papillomavirus Prevention

Human Papillomavirus (HPV) is one of the significant
risk factors for cervical cancer. At least 30 of the 100 identified
HPV types infect the cervix (10). Vaccination has led to a
significant decline in HPV-related lesions and cancers (11).
However, it is not included in the routine vaccination schedule in
our country. The HPV vaccine is recommended for women and
men aged 9-26 years; it should be administered at O, 1, and 6
months, or at 0, 6, and 12 months (2 doses) for those who start
vaccination before age 15.

4.5. Follow-up

After the initial examination, patients must undergo
follow-up examinations at specific intervals. These follow-up
examinations may include: detection of infections acquired
through exposure after specific incubation periods, completion of
recommended vaccinations, monitoring compliance with TSP if
recommended for HIV, completion of any missing treatments if
not administered during the initial examination, and repetition of
necessary tests. Unfortunately, however, compliance with these
examinations is very low in our country and worldwide.

Consequently, it should not be forgotten that in this legally
and medically problematic area, assessing individuals physical
and mental health is as important as the legal approach, and
appropriate algorithms should be developed according to
countries and disease epidemiologies. Measures and practices
that can be taken, especially for diseases that can be transmitted
sexually and are treatable, are important in preventing additional
victimization that may develop in these individuals over time.
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SANTRAL SIiNiR SISTEMINIi ETKIiLEYEN
MANTAR VE PROTOZOA ENFEKSIYONLARI

Abdulbaki AKSAKAL!

1. GIRIS

Santral sinir sistemi (SSS) hastaliklar1 genel olarak beyin,
omurilik ve bunlar1 6rten zarlarin ¢esitli mikroorganizmalar yolu
ile enfekte olmasi sonucu olusan hastaliklardir (Archibald &
Quisling 2013). Bakteri, viriis, mantar ve protozalarin neden
oldugu SSS enfeksiyonlari 6zellikle viicudun savunma sisteminin
yetersiz oldugu durumlarda ortaya c¢ikmaktadir. Beyni ve
omuriligi saran meninks zarinin iltihaplanmasi sonucu menenjit,
beynin iltihaplanmasi sonucu ensefalit, omuriligin iltihaplanmas1
ile de miyelit olusmaktadir. Bazen meningoensefalit ve
ensefalomiyelit gibi ayn1 anda da goriilebilmektedir (Kilig vd.,
2015; Sastry & Bhat 2021; Zimmer vd., 2016).

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 baglangigta hastalik
tablosu olusturmayan bas agrisi, ates gibi semptomlar ile
baslamaktadir. Agr1 genellikle lezyonun oldugu bdlgede olur ve
agr1 kesicilere cevap vermez. Hastaligin ilerleyen donemlerinde
bulgular koma, biling kaybi, mental durum bozuklugu, nébetler
seklinde agirlasmaktadir (Odabasi 2055).

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin tanisi ve tedavisi
icin hastaligin belirgin 6zellikleri degerlendirilmelidir. Fizik
muayene bulgular ile ayirict taniy1 saglayacak degerlendirmeler
yapilmalidir. SSS enfeksiyonlarinin tanisinda serolojik testler,

L Prof. Dr.; Adiyaman Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Temel Bilimler

Bolumi, Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, abakiaksakal@gmail.com
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kaltir, molekiler yontemler, Polymerase Chain Reaction (PCR),
radyografik goriintiileme yontemleri, Computed Tomography
(CT), Magnetic Resonance Imaging (MRI) gibi yontemler
kullanilir. Menenjit tanisinda en 6nemli yontem beyin omurilik
stvisinin (BOS) incelemesidir. Menenjit siiphesi varsa lomber
ponksiyon (LP) yapilmalidir. Ancak herniasyon riski sebebiyle
islem Oncesinde goriintiileme yontemlerine bagvurulmalidir. BOS
gram boyama sonuglarina bakilarak tedaviye en erken surede
baglanilmalidir (Archibald & Quisling 2013; Lukas 2013;
Odabas1 2055; Sastry & Bhat 2021; Scheld vd., 2014).

2. SANTRAL SINIiR SISTEMINI ETKILEYEN
MANTAR ENFEKSiYONLARI

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarina neden olan
mantarlar arasinda Cryptococcus neoformans (C. neoformans) en
onemlisidir. SSS’ni enfekte eden diger mantarlar (Tablo 1)
cogunlukla diger sistemlerin enfeksiyonuna neden olurlar ve daha
sonra SSS’ni etkilemektedirler (Gavito-Higuera vd., 2016;
Murthy & Sundaram 2014; Nathan vd., 2021; Sastry & Bhat
2021; Schwartz 2018). Bu hastaliklar g¢ogunlukla akciger
enfeksiyonlarinin kan ve lenf sistemi yoluyla SSS’ne kadar
ilerlemesiyle meydana gelir. Viicudun savunma sisteminin
yetersiz oldugu durumlarda, diyabetli hastalarda, steroid tedavisi
alan hastalarda menenjitlere ve kitle lezyonlarina neden
olmaktadirlar (Archibald & Quisling 2013; Sastry & Bhat 2021).
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Tablo 1. SSS’ni Enfekte Eden Diger Mantar Tiirleri (Sastry &
Bhat 2021)

Sistemik mikoz ajanlar1 Blastomyces dermatitidis
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis

Subkutan mikoz ajanlar1 Sporothrix schenckii
Pseudallescheria boydii
Cladophialophora bantiana

Firsatg1 mantar ajanlari Candida albicans
Aspergillus species
Mucor

Diger ajanlar Microsporidia

Son yillarda organ nakli, kemoterapi uygulamasi, AIDS
gibi enfeksiyonlarin artmasi sonucu bagisiklik sistemin
baskilandigi  tedavilerin  uygulanmasi ~ SSS mantar
enfeksiyonlarinin goriilme sikligini arttirmistir. Bagigiklik sistemi
yetersiz veya baskilanmis bireylerde mantar enfeksiyonlari
goriilme siklig1 artmakta ve 6liimle sonuglanmaktadir (Gavito-
Higuera vd., 2016; Murthy & Sundaram 2014; Nathan vd., 2021;
Sastry & Bhat 2021; Schwartz 2018).

Santral sinir sisteminin mantar enfeksiyonlari, klinik
olarak en sik menenjit ve meningoensefalit olarak ortaya
cikmaktadir. Bazi mantarlar kafa i¢i kitle lezyonlarina,
graniilomlara ve abselere de neden olabilmektedirler (Murthy &
Sundaram 2014).

Mantar enfeksiyonlar1 genel hastalik mekanizmasi,
aerosol olarak solunan mantarlarin akcigerlere ardindan lenf
diigimlerine son olarak da SSS’ne yayilmast ile
gerceklesmektedir (Nathan vd., 2021).

2.1. Kriptokokal Meningoensefalit

Cryptococcus meningoensefaliti, Cryptococcus
neoformans (C. neoformans) ve Cryptococcus grattii (C. grattii)
adli mantar tiirlerinin neden oldugu bir SSS hastaligidir. C.
neoformans adli yuvarlak yapili, Kkapsiillii, maya tipli,
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tomurcuklanma ile ¢ogalan bir mantarin sebep oldugu 6zellikle
HIV ile enfekte kisilerde Oliimciil olabilen bir hastaliktir. C.
neoformans diinyada pek ¢ok bdlgede bulunmaktadir. Ozellikle
glivercin giibresi basta olmak iizere kus diskilariyla ve belirli agag
tiirleri ile iligkilendirilmistir. C. neoformans SSS’ne 6zel affinite
gostermektedir ve kan beyin bariyerini gegebilme ozelligi bu
mantar1 benzersiz kilmaktadir (Hull & Heitman 2002; Nathan
vd., 2021; Sastry & Bhat 2021; Srikanta vd., 2014).

C. neoformans, pek c¢ok viriilans faktoriine sahiptir
bunlardan en Onemlisi mantarin konak¢i tarafindan fagosite
olmasini Onleyen, lokal immiin cevaptan kagabilen kalin
polisakkarit bir kapsiile sahip olmasidir. Diger viriilans faktorleri
melanin, fosfolipaz ve iireaz Tlretebilmesidir (Archibald &
Quisling 2013; Sastry & Bhat 2021).

Hastalik solunum yolu ile bulagmaktadir. Bagisikligi
baskilanmis bireylerde evcil veya yabani hayvanlar yoluyla
bulasabilir, hastalik daha c¢ok gilivercin giibresi ile
iligkilendirilmistir. Mantar, Oncelikle akcigerlerde enfeksiyona
neden olur. Viicutta uzun siire gizli formda ve sessiz
kalabilmektedir. Konagin bagisiklik sistemi zayifladigi anda
ortaya ¢cikmaktadirlar. Tiim viicuda ve SSS’ne yayilir. Mantarin
insanlarda olusturdugu klinik form cogunlukla
meningoensefalittir.  Kriptokokal —meningoensefalit tedavi
edilmedigi tekdirde eger konakta yeterli bagisiklik fonksiyonu
yoksa ylzde yiiz Oliimciil olmaktadir (Buchanan & Murphy
1998; Lin & Heitman 2006; Srikanta vd., 2014). Kriptokokoz
acisindan yiiksek risk altindaki kisiler Tablo 2’de gosterilmistir
(Sastry & Bhat 2021).
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Tablo 2. Kriptokokoz A¢isindan Yiiksek Risk Altindaki Kisiler
(Sastry & Bhat 2021)

CD4 T hiicre sayis1 200 mikrolitrenin altindaki HIV enfeksiyonlu hastalar
Hematojenik malignitesi olan hastalar

Organ nakli alicilar

Immiinsiipresif veya steroid tedavisi alan hastalar

Kriptokokozun en yaygin goriilen hastalik belirtileri bas
agrisi, bulanti, ates, kusma, zihinsel durum bozukluklari, optik
sinir tutulumuna bagli gérme bozukluklar1 seklindedir. Hastaligin
tanisinda kiiltlir ve gram boyama, negatif boyama ydntemleri
kullanilabilmektedir. Beyin omurilik sivisinin = sitokimyasal
Ozelliklerinin incelenmesi, antijen antikor testi, gorilintiileme
yontemleri de  hastaligin  teshisinde  kullanilan  diger
yontemlerdendir (Murthy & Sundaram 2014; Nathan vd., 2021;
Sastry & Bhat 2021).

Hastaligin tedavisinde amfotersin B ve flusitozin
kombinasyonu baglica kullanilan ajanlardandir.  Antifungal
ajanlardan olan flukanazol, itrakanazol, varikanazol temel
ilaglardir.  Idame tedavide 200-400 mg flukanazol
kullanilmaktadir. HIV’li hastalarin bu tedavi rejimine devam
etmesi gerekmektedir (Murthy & Sundaram 2014; Nathan vd.,
2021; Schwartz 2018).

2.2. Blastomikoz

Blastomyces dermatitidis, dogada filamentli bir kif
olarak, insanda maya seklinde ¢ogalan dimorfik bir mantardir.
Bulagma sporlarin solunum yolu ile viicuda girmesi sonucu
gerceklesir. Viicut sicakliginda kiif formundan mantar formuna
doniigiir. Maya formu, viriilans faktorii tiretebilmektedir. Hastalik
genellikle asemptomatik olarak seyreder. Bagisiklik sistemi
baskilanmis  bireylerde  ciddi  akciger  enfeksiyonlar
gozlenmektedir. SSS’nde bas agrisi, bulanti, kusma, ensefalopati,
fokal norolojik defektler ile hastalik kendini gostermektedir.
Tanisinda goriintiileme yontemleri ve BOS incelemesi
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kullanilmaktadir. Hastaligin tedavisi intravendz amfotersin B ve
idame azol grubu ilaglarin kullanimi seklindedir (Nathan vd.,
2021).

2.3. Histoplazmoz

Histoplasma capsulatum, dimorfik bir mantardir. Kus ve
yarasa giibresi ile kirlenmis topraklarda bulunmaktadir. Normalde
tedavi edilmezse hastalik 2 hafta i¢inde gecebilmektedir. Ancak
bagisiklik sistemi baskilanmis hasta gruplari igin yiiksek risk tagir
ve ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler. Semptomlar; ates,
gogls agrisi, Oksiirik, bas agrisi, yorgunluk seklindedir.
Hastaligin ilerlemesi halinde SSS tutulumu ile menenjit,
ensefalopati, ndbetler ve kranial ndropatiye neden olabilmektedir.
Tanida laboratuvar testleri ve goriintiileme yoOntemlerine
basvurulmaktadir. Tedavide intraven6z amfotersin B kullanilir ve
4-6 hafta devam edilir. BOS sonuglar1 normal degerlere gelinceye
kadar 200 mg itrakanazol idame tedavi olarak kullaniimaya
devam edilmelidir (Nathan vd., 2021).

2.4. Koksidiyoidomikoz

Coccidioides immitis ve Coccidioides posadasi dimorfik
mantarlarin neden oldugu enfeksiyondur. Her iki tiir de benzer
klinik 6zellikler gostermektedir. Akcigerleri enfekte ederler ve
ardindan lenf sistemi ile tiim viicuda yayilirlar. Koksidiodal
menenjit en ¢ok goriilen norolojik bulgudur. Tamida BOS
incelemesi ve goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir.
Tedavide flukanazol ve itrakanazol kullanilmaktadir. Son
donemlerde posakanazolun SSS enfeksiyonlarinda etkili oldugu
bulunmustur (Nathan vd., 2021).

2.5. Aspergilloz

Aspergillus  species, bagisiklik sistemi baskilanmig
bireylerde en yaygin goriilen, hayat1 tehdit eden, hava yolu ile
bulasan firsat¢1 mantar patojenidir. Yaklasik 250 farkli tiirii
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bulunmaktadir. Teshisi zor olmaktadir. Vakalarin ¢ogunda tani
otopsi sirasinda belirlenir. Tohumlarda, tahillarda ve cliriiyen
bitki Ortiisiinde bulunmaktadir. Hastalik etkeni, solunum yolu ile
viicuda girer ardindan tiim viicuda yayilir. SSS’nde serebral
iskemik enfarktlara, mikotik anevrizmalara, hemorajik
enfarktlara, subaraknoid kanamalara yol acabilmektedir. Teshis,
goriintiileme yontemleri ve mikroskobik incelemeler ile yapilir.
Tedavide vorikonozol ve izavukanazol kullanilmaktadir (Nathan
vd., 2021).

2.6. Kandidiyaz

Pek c¢ok farkli Candida tirii enfeksiyona neden
olmaktadir. Candida albicans ¢evrede pek ¢ok yerde bulunabilen
bir mikroorganizmadir. SSS’nin istilas1 dogrudan veya hematojen
yayillma ile gerceklesmektedir. Beyinde mikroapselere neden
olmaktadir. Hastaligin klinik o6zellikleri bakteriyel menenjitte
oldugu gibi ense sertligi, bas agrisi, ates, zihinsel durum
degisiklikleri seklindedir. Tedavide 3-5 mg/kg lipozomal
amfotersin B ve 6 saatte bir 25 mg/kg flusitozin kombinasyonu
kullanilmaktadir. Bu iki antifungal SSS’ne niifuz ettikten sonra
tedavi rejimi vorikanazol ve flukanazol ile degistirilebilir (Nathan
vd., 2021).

2.7. Mukormikoz

Insanlarda enfeksiyon yapan cesitli Mukorales tiirleri
bulunmaktadir. Bulasma; soluma veya bozulmus dokudan
dogrudan inokulasyon ile ger¢eklesir. Bu mantarlar clirliyen
organizmalarda bulunur. Klinik olarak ¢oklu kranial noropatiler,
proptoz, dis oftalmomeji, bulanik gérme ve goérme kaybi
seklindedir. Tedavide cerrahi debridmana ek olarak yiiksek doz
lipozomal amfotersin B kullamlir. Idame tedavi olarak
posakanazol kullanilabilmektedir (Nathan vd., 2021).
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3. SANTRAL SINIiR SISTEMINiI ETKILEYEN
PROTOZOA ENFEKSIYONLARI

Protozalarin neden oldugu SSS enfeksiyonlar1 6zellikle
viicudun savunma sisteminin yetersiz oldugu durumlarda ortaya
cikmaktadir. Beyni ve omuriligi saran meninkslerin
iltihaplanmas1 sonucu menenjit, beynin iltithaplanmasi sonucu
ensefalit, omuriligin iltihaplanmasi ile de miyelit olugsmaktadir
(Kilig vd., 2015; Sastry & Bhat 2021; Zimmer vd., 2016).
Protozoalar, SSS’ni etkileyerek ¢esitli hastaliklara neden olurlar
(Tablo 3) (Finsterer & Auer 2013; Tunali & Korkmaz 2023).

Tablo 3. Santral Sinir Sistemini Etkileyen Protozoa Hastahklar:

(Tunali & Korkmaz 2023)
Protozoa turi Hastahk Vaka rapor eden ilkeler
Entamoeba histolytica Amebiasis Tiirkiye, Ispanya
Naegleria fowleri Serbest Belgika, Cek Cumhuriyeti,
Acanthamoeba yasayan Italya, Hollanda, Birlesik
Balamuthia mandrillaris ~ amip Krallik
Sappinia enfeksiyonlari
Plasmodium falciparum  Serebral sitma Birlesik Krallik, Isvicre

Italya, Almanya, Fransa,
Danimarka, Bel¢ika

Toksoplazma gondii Toksoplazmoz Fransa, ispanya, Cek
Cumbhuriyeti, Birlesik
Krallik, Almanya,
Danimarka, Sirbistan

Trypanosoma brucei Afrika Fransa, italya, Ispanya,
tripanozomiyazisi  Birlesik Krallik, Almanya,
Hollanda, Belgika, Norveg,

Isveg, Isvigre, Polonya

Tripanozoma cruzi Chagas Hastaligi ~ Ispanya, Portekiz, italya,
Fransa, Birlesik Krallik,
Isvigre

3.1. Serbest Yasayan Amip Enfeksiyonlar:

Naegleria fowleri (N. fowleri), Balamuthia mandrillaris
(B. mandrillaris), Sappinia, Acanthamoeba tirleri insanlarda SSS
enfeksiyonu yapan serbest yasayan amip tiirleridir. Diinya
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capinda yayilim gosterirler, su ve toprakta yaygin olarak
bulunurlar (Finsterer & Auer 2013; Tunali & Korkmaz 2023).

N. fowleri, Primer Amibik Meningoensefalit’e (PAM), B.
mandrillaris ve Acanthamoeba tiirleri graniilomatéz amipli

ensefalite (GAE), Sappinia tiirleri ise ensefalite neden olmaktadir
(Chacko 2010).

N. fowleri, PAM etkenidir. Organizma dogada trofozoit ve
kist formlarinda bulunur. Konakgiya ihtiyag duymadan da hayatta
kalabilir. Hastalik su ve toprakla temas sonucu ya da kontamine
tozun solunmasi yoluyla bulasmaktadir. Burun mukozasina niifuz
eder ve koku alma sinirleri boyunca ilerleyerek beyine ulasir.
Kulucka siiresi 1-14 giindiir. Hastalik grip benzeri ates, bas agrisi
gibi semptomlar ile baslar ve ¢ok hizli bir sekilde ndbetler, koma
ve Olim takip eder (Chacko 2010; Chimelli 2011; Finsterer &
Auer 2013; Tunali & Korkmaz 2023).

Primer Amibik Meningoensefalit tanisinda mikroskobik,
molekiiler ve histopatolojik yontemlere bagvurulmaktadir. BOS
incelemesinde trofozoit tespit edilmesi tan1 koyucudur (Archibald
& Quisling 2013).

Hastaligin tedavisinde esas olarak yiiksek doz amfotersin
B’nin intravendz ve intratekal uygulamasi endikedir. Mikonazol
tedaviye ek olarak uygulanabilmektedir. Amfotersin B ile birlikte
rifampin ve doksisiklin uygulanmasi, flusitozin veya flukanazol
kombinasyonu hastaligin tedavisinde kullanilan diger ilag
rejimleridir. Miltefosin tedavide {imit vadeden bir ilagtir. Oliim
genellikle 1 hafta icinde gergeklesmektedir. Hastaligin
yonetiminde kontak lens hijyeni ve halkin enfeksiyon hakkinda
bilgilendirilmesi 6nem tasmaktadir (Archibald & Quisling 2013;
Finsterer & Auer 2013; Parikh vd., 2012; Tunali & Korkmaz
2023).

B. mandrillaris ve Acanthamoeba tiirleri GAE’ye yol
acmaktadir. Toprakta, suda ve hemen hemen her yerde
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bulunabilmektedir. Amipler baslangicta nazal yolla akcigerlere
ardindan kan yoluyla beyine gelir. Kan beyin bariyerini gecerek
SSS’ni etkiler. GAE genellikle bagisiklik sistemi yetersiz
hastalarda goriiliirken, bagisiklik sistemi yeterli hastalarda da
goriilebilen ve subakut, kronik seyreden yiiksek mortaliteye sahip
bir enfeksiyondur (Chimelli 2011; Finsterer & Auer 2013; Sastry
& Bhat 2021; Tunali & Korkmaz 2023).

Hastalikta klinik bulgular bas agrisi, menenjit, ndbetler,
fokal norolojik defisitler seklindedir. Tanida BOS incelemesi,
boyama  yoOntemleri, mikroskobik  ve  goriintiileme
yontemlerinden faydalanilir. GAE tedavisinde tam olarak etkili
bir ilag yoktur. Itrakonazol, fluokonazol, ketokonazol,
pentamidin, trimetoprim, siilfadiazin flusitozin kombine olarak
kullanilan ilaglardir ( Chacko 2010; Finsterer & Auer 2013).

Sappinia ensefaliti; yeni tanimlanmis, patojenik, serbest
yasayan amip tiirlerinin neden oldugu bir hastaliktir. Sappinia
diploidea ve Sappinia pedata olmak iizere iki tiirti bulunmaktadir.
Suda ve toprakta yasamaktadir. Insanlardaki patojenitesi
bilinmemektedir (Sastry & Bhat 2021).

3.2. Afrika Uyku Hastalhig1

Trypanosoma brucei gambiense Ve Trypanosoma brucei
rhodesiense sirasiyla Bat1 ve Dogu Afrika uyku hastaligina neden
olan iki kan parazitidir. Insan Afrika Tripanozomiazisi olarak
bilinen uyku hastaligi, Trypanosoma brucei parazitinin gece
sineginin 1s1r1g81 sirasinda insan kan dolagimina verilmesi sonucu
gerceklesmektedir. Ilk asamada parazitler hemolenfatik sistem
igerisinde gogalirlar. Parazitler kan dolagimi ve lenf sistemi ile
kalp, bobrek, gbz, karaciger, dalak olmak tizere pek ¢cok organa
dagilirlar. Bu asamada deri dokiintiileri, ates ve lenf
diigiimlerinde siglik goriilmektedir (Chimelli 2011; Finsterer &
Auer 2013; Kilig vd., 2015; Tunali & Korkmaz 2023). Son
asamada kan beyin bariyerini gegen parazitler SSS’ni istila
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ederek ikincil agma ad1 verilen meningoensefalitik tabloya neden
olur. Bu asamada norolojik fonksiyon bozukluklari, uyku ve
uyaniklik diizeninin bozulmasi, koordinasyon ve konusmada
bozulmalar gézlemlenir. Hastalar giindiizleri uykulu iken geceleri
uyanik ve huzursuzdur. Bu durumun, viicuttaki prostoglandin D2
seviyesinin artmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Hastalik
tedavi edilmezse koma ve 6liim gozlenir (Finsterer & Auer 2013;
Sastry & Bhat 2021; Tunali & Korkmaz 2023).

Hastaligin tanis1 klinik, serolojik, BOS incelemesi ve
goriintiileme yontemleri ile konur. Teshis kan frotisi veya lenf
bezin sivisinin boyanmasi (Sekil 1) ile parazitin goriilmesi sonucu
konmaktadir (Finsterer & Auer 2013; Kennedy 2013).

Sekil 1. Kan frotisinde boyanms Trypanosoma paraziti (Kennedy
2013)

Tedavide eflornitin  ve nifurtimox kombinasyonu
kullanilir.  Melarsoprol, pentamidin, suramin, diminazen,
izometamidyum tedavide kullanilan diger ajanlardir. Hastaligin
yonetilmesinde c¢ege sinekleri ve insanlar arasindaki temas
azaltilmali, ara konak olan bocekler kontrol altina alinmali,
enfekte insanlar tedavi edilmelidir (Finsterer & Auer 2013;
Kennedy 2013; Kili¢ vd., 2015).

3.3. Chagas Hastahg

Amerikan tripanozomiyazisi olarak da bilinen Chagas
hastaligi, Trypanosoma cruzi adli parazitin neden oldugu bir
hastaliktir. Chagas hastalig1 Triatominae familyasina ait kan
emen boceklerin 1sirmasi esnasinda, parazitlerin diskiyla atilmasi
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sonucu bulagmaktadir. Parazitler mukozadan veya derideki
styriklardan igeriye girerek bulasir. Burada cogalirlar ve hiicre
yirtilmasi ile hematojen olarak diger dokulara yayilirlar (Chacko
2010; Tunali & Korkmaz 2023).

Enfeksiyondan sonra 4-8 hafta siren akut donem
gozlenir. Bu donemde parazitler SSS dahil olmak iizere ¢esitli
doku ve organlarda hasara neden olmaktadir. Hastalik SSS’inde
meningoensefalit ve graniilomatdz lezyonlar seklinde ortaya
¢ikabilmektedir. Kronik donemde gesitli sinir bilesenlerinin,
kalbin ve bagirsagin otoimmiin yikimi gozlenir. Bu durum
hastalarin  %30’unu etkileyen kardiyomiyopati, kolon veya
yemek borusunun genislemesi olarak bilinen mega sendromlar ile
sonuglanir (Chacko 2010; Tunali & Korkmaz 2023).

Hastaligin tanis1 klinik bulgular, serolojik yontemler, BOS
incelemesi ve goriintiilleme yontemleri ile konmaktadir. Tedavide
nifurtimox veya benzimidazol kullanilmaktadir. Kardiyoembolik
inme riskini dnlemek icin tedaviye oral antikoagiilan ajanlarin
eklenmesi gerekebilmektedir (Finsterer & Auer 2013).

3.4. Serebral Amoebiasis

Hastalik etkeni Entamoeba histolytica adli parazittir.
Hijyen eksikliginden kaynaklanan nadir goriilen fakat kiiresel bir
problemdir. Bulagsma, enfekte digskidaki kistlerin yutulmasi ile
gerceklesir (Chimelli 2011; Tunali & Korkmaz 2023).

Bagirsaklardan hematojen yolla gelen parazitler yine
hematojen yolla beyine gelip kan beyin bariyerini asarak iceri
girerler. Immiin cevap ve inflamasyon sonucu beyinde irin dolu
apselere olusur. Bu apseler siddetli ates, bas agrisi, nobetler ve
norolojik defisitlere neden olur. Klinik bulgular erken gozlenir.
Tedavi edilmezse 72 saat iginde Oliim ile sonuglanabilen hizli
seyirli bir hastaliktir. Hastalar fokal norolojik defisitler, epilepsi,
biling bozukluklari, intraserebral basing artis1 sikayetleri ile
basvurabilirler (Chimelli 2011; Finsterer & Auer 2013).
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Hastaligin tanmisinda  klinik inceleme, gorintuleme
yontemleri ve laboratuvar yontemleri kullanilmaktadir. Beyin
dokusundan alman o6rneklerde trofozoitler goézlenmesi taniyi
dogrular (Chacko 2010; Tunali & Korkmaz 2023).

Tedavide farmakolojik ve cerrahi yontemlere basvurulur.
Farmakolojik tedavi metronidazol ve antibiyotik kombinasyonu
seklindedir. Cerrahi drenaj ile basing azaltilir ve enfekte doku
ortadan kaldirilir (Tunali & Korkmaz 2023).

3.5. Serebral Sitma

Sitmaya neden olan 4 farkli Plasmodium tlri
bulunmaktadir. SSS’ni enfekte ederek serebral sitmaya neden
olan asil tir Plasmodium falciparum’dur. Plasmodium vivax’in
norolojik hastaliklara yol actigi bilinmektedir. Serebral sitma,
basta Afrika olmak iizere Giineydogu Asya, Orta ve Giiney
Amerika ve Hindistan’da endemik olarak goriilmektedir (Chacko
2010; Chimelli 2011).

Hastalik, disi anofel cinsi sivrisinegin 1sirmasi ile kan
dolagimina gecen sporozoitlerin karaciger hiicrelerine giderek
burada c¢ogalmasi ile olusur. Enfekte karaciger hiicrelerinin
parcalanmasi sonucu agiga binlerce merozoit ¢ikar. Ardindan her
bir merozoit kirmizi kan hiicrelerini enfekte eder. Enfekte
eritrositler serebral arterleri tikar ve petesiyal kanmalara (Sekil 2)
neden olur (Archibald & Quisling 2013; Chacko 2010; Finsterer
& Auer 2013).

Sekil 2. Serebral sitmada beyinde goriilen petesiyal kanama
(Chacko 2010)
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Serebral sitma, semptomlarin baslamasindan 1-2 gin
sonra bile agiga ¢ikabilmektedir. Klinik olarak nobetler, nérolojik
bozukluklar, biligsel bozukluklar, fokal ndrolojik defisitler ve
koma gozlenir (Chacko 2010).

Hastaligin teshisi klinik tablo ve parazitin kanda
gosterilmesine dayanmaktadir. Aktif serebral sitmasi olan
vakalarda kanda ¢ok sayida parazitlenmis  eritrosit
gozlemlenebildiginden tan1 kolaydir. Tedavide kinin ve
artemisinin kullanilmaktadir. Tedavide kullanilan bir diger ajan
artesunattir. Artesunat kullaniminda daha az koma, daha az
norolojik sekel ve daha az mortalite gozlendigi bildirilmistir.
Tedavide kullanilan diger yardimci ilaglar levamizol,
rosiglitazon, eritropoetin, arginin ve albiimindir (Chacko 2010;
Finsterer & Auer 2013).

3.6. Toksoplazma Ensefaliti

Hastalik etkeni Toksoplazma gondii (T. gondii) adl
zorunlu hiicre i¢i bir parazittir. Kedi kesin konakg¢idir. Bulagma,;
enfekte kedi digkisi ile kontamine gidalardan veya sudan, doku
kistlerini igeren az pismis veya ¢ig etten, kontamine sudan
gerceklesmektedir. Yutulduktan sonra parazit bagirsak duvarini
istila ederek dolasim sistemine girer ve konakgida hizla ¢ogalir.
Hematojen yolla beyin dahil bir¢ok organa yayilir. Bradizoitler
olarak bilinen doku kistlerini olusturan takizoitleri serbest birakir.
Konak¢min immiin tepkisi takizoitleri yok eder ancak kistler
yillarca gizli kalir. Immiin sistem baskilandiginda bradizoitler,
takizoit forma geri doner (Chacko 2010; Finsterer & Auer 2013;
Parikh vd., 2012).

Hastalik, bagisiklik sistemi yeterli bireylerde nadiren
goriilir. Bagisiklik sistemi baskilanmigs HIV’1i hastalarda en sik
goriilen enfeksiyondur. Hamilelik sirasinda anneden bebege
gecerek plasentayr enfekte edebilmektedir. Bebeklerde zeka
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geriligi, nobetler, korlik ve oliim goriilebilmektedir (Chacko
2010; Parikh vd., 2012).

Bagisiklik sistemi yeterli olan bireylerde hastalik
aseptomatiktir. En sik goriilen belirti servikal lenfadenopatidir.
Bas agris1, yorgunluk, ates goriilebilmektedir. Organ nakli alan,
HIV ile enfekte hastalar, kanserli hastalar, fetiis gibi bagisiklik
sistemi yetersiz hastalarda klinik bulgular siddetlidir (Sastry &
Bhat 2021).

SSS toksoplazmozu olan hastalar bir veya daha fazla kitle
lezyonu yasarlar. Semptomlar; bas agrisi, uyusukluk, biling
degisiklikleri, konviilsiyon, felg, koordinasyon bozuklugu, kas
zay1fligi, nobetler ve duygu durumunda bozukluklar seklindedir
(Tunali & Korkmaz 2023).

Toksoplazmoz, HIV oykiisii olan hastalarda AIDS’i
tanimlayan bir hastalik olarak kabul edilir. CD4 T hiicre sayisi
100 mikrolitrenin altina diismesinden sonra gelisir. Bagisiklig
baskilanmis bireylerde hizli tan1 ve tedavi gerekmektedir (Parikh
vd., 2012; Tunali & Korkmaz 2023).

Hastaligin tanisinda serolojik testler, BOS analizinde
antikor ve DNA tespiti, norogoriintileme yontemleri
kullanilmaktadir. Beyin CT incelendiginde ¢ok sayida kistik
intraserebral lezyonlar goriiliir. Cok sayida, kiimelenmis,
kalsifiye nodiiller goriilmektedir (Finsterer & Auer 2013; Tunali
& Korkmaz 2023).

Toksoplazma ensefalitinde kullanilan en basarili tedavi
primetamin, siilfadiazidin, folinik asit kombinasyonudur. Yan
etkileri azaltmak i¢in lokovorin destekleyici olarak kullanilir.
Serebral toksoplazmozda kullanilan diger ajanlar kotrimoksazol,
stilfonamid, klindamisindir. Primetamin ve folinik aside ek olarak
dapson, atovakuon, azitromisin kullanilabilmektedir (Archibald
& Quisling 2013; Finsterer & Auer 2013; Tunali & Korkmaz
2023).
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Toksoplazmoz’un Onlenmesinde Onerilen yontemler
Tablo 4’te verilmistir (Sastry & Bhat 2021).

Tablo 4. Toksoplazmoz’un 6nlenmesinde onerilen ¢esitli yontemler
(Sastry & Bhat 2021)

Etler iyi pismis olarak tiiketilmelidir.

Kedilerle ilgilenen kisiler el temizligine ve hijyen kurallarina uymalidir.

Hamile kadinlar dogum oncesi toksoplazma enfeksiyonu tarama testi
yaptirmalidir.

Kedi digkisi ile kirlenmis malzemelin kullanilmasindan ka¢inilmalidir.

Kan bankalarinin veya organ bagiscilarinin 7. gondii’ye karsi antikor
acisindan taranmasi gereklidir.

4. SONUC

Santral sinir sistemini etkileyen mantar ve protozoa
hastaliklarinin  6nlenmesi bireylerin ve toplumun sagligini
korumasinda 6nemlidir. Bu hastalilardan korunmak igin baslica
onlemler hijyen kurallarina uymak, bagisiklik sistemini
giiclendirmek, erken tan1 ve tedavi yontemleri uygulamak ve
gelistirmek, risk gruplarinin korunmasini saglamak onem arz
etmektedir.
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ARALIKLI ORUC VE FiZYOLOJIK ETKILERI

Deniz OZTURK!

1. GIRIS

Aralikli orug, belirli araliklarla oru¢ tutmaya dayanan
populer bir beslenme diizenidir Dong et al, 2020). Aralikli orug,
yeni bir ilagsiz kilo verme tedavisi olarak ve diyetle kilo verme
modunun yiiksek uygulanabilirligi ile de bilim insanlar
tarafindan kapsamli arastirmalara konu olmustur (Anton et al,
2018; Ganesan et al, 2018). Aralikli orucun iki temel tiirii
alternatif giin orucu ve zaman kisitlamali orugtur. Alternatif giin
orucunda, alt grup, 24 saatlik oruglar1 takiben haftada birkag kez
yapilabilen 24 saatlik bir yeme periyodundan olusabilir; 6rnegin,
2 orug giiniinlin 5 kisitlamasiz giine karistirildigi 5:2 stratejisi.
Zaman kisitlamali oru¢ programlart igin, 8 saatlik beslenme
streleriyle 16 saatlik oruclar, 4 saatlik beslenme streleriyle 20
saatlik oruclar veya diger benzer versiyonlar1 bulunmaktadir
(Dong et al, 2020; Anton et al, 2018; Ganesan et al, 2018).

2. KILO KAYBI VE ORGANIZMA UZERINDEKI
ETKIiLERI

Aralikli orucun kilo kaybin1 desteklemesinin temel
mekanizmasi kalori ag1g1 olusturmasidir. Kisinin, yemek yedigi
zaman araligini sinirlamak genellikle kalori aliminin azalmasina
yol agar. Oru¢ donemleri, metabolizmay1 hizlandiran bir hormon
olan norepinefrin {iretimini artirarak yakilan kalori miktarini

1 Dog.Dr., Atatitk Universitesi Saglk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
d.ozturk@atauni.edu.tr, ORCID: 0000-0002-9939-5895.
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artirir. Cesitli caligmalar, aralikli orucun 6nemli kilo kaybina yol
acabilecegini ve kilo kaybi oranlarmin siirdirilebilir ve
geleneksel kalori kisitlamali diyetlerle karsilagtirilabilir oldugunu
gostermigstir. Aralikli orug, saglikli bir metabolizma ve viicut
kompozisyonunu korumak icin ¢ok énemli olan surekli kalori
kisitlamasina kiyasla yagsiz kas kiitlesinin korunmasina yardimci
olmaktadir (Gabel et al, 2025).

Kilo kaybinin yani sira, aralikli orug, ¢esitli metabolik
hastaliklarla iligkili olan viicut yagini, 6zellikle de i¢ organ yagini
azaltarak vicut kompozisyonunu olumlu yonde etkilemektedir.
Orug tutan kisiler uzun siireler boyunca yiyecek tiiketmedikleri
icin, viicut depolanmis yaglar1 daha etkili bir sekilde
yakmaktadir. Aralikli orug, kilo kayb1 ve viicut kompozisyonunu
iyilestirmek i¢in uygulanabilir bir stratejidir. I¢ organ yagmi
yakma siirecinde, bireyler ayn1 zamanda yagsiz kas kiitlesini de
korurlar ve saglikli bir kiloya ulagmak ve korumak igin
kendilerine dengeli bir yaklasim sunmus olurlar. Arastirmalar,
alternatif glin orucu ve tiim giin oru¢ gibi aralikli orug
programlarinin viicut agirhigini ve viicut yagin etkili bir sekilde
azaltabilecegini gostermektedir (Arguin et al, 2012).

Alternatif giin orucu ile ¢esitli kilo kategorilerinde viicut
agirhginda  (%3-%7), viicut yaginda (3-5,5 kg), toplam
kolesterolde (%10-%21) ve trigliseritlerde (%14-%42) azalma
gostermistir. Tiim giin oru¢ tutmak da benzer sekilde viicut
agirhiginda (%3-%09), vicut yaginda, toplam kolesterolde (%5-
%20) ve trigliseritlerde (%17-%50) azalma saglamaktadir. Ancak
bazi ¢aligmalar, alternatif giin orucunun veya tiim giin orucunun
geleneksel  kalori  kisitlama  diyetlerine  kiyasla  viicut
kompozisyonunda 6nemli 0Olcide daha fazla iyilesme
saglamadigim1 gostermektedir (Arguin et al, 2012;Tinsley et al,
2015).
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Aralikli orug, toplam kolesterol ve trigliseridler gibi kalp-
damar saglik belirteglerinde belirgin iyilesmeler gostermektedir
(Nowosad ve Sujka, 2021).

Aralikli orug, daha esnek ve potansiyel olarak daha
stirdiiriilebilir bir yaklasim sunmaktadir. Besin eksikliklerine ve
diger saglik risklerine yol acabilen ciddi giinliik kalori kisitlama
diyetlerinin aksine, aralikli oru¢ programlar1 metabolik
adaptasyonu ve sonrasinda kilo alimini Onlemeye yardimci
olabilecek normal yeme donemlerine izin vermektedir. Aralikli
orucun etkinliginin uyum, genel diyet kalitesi ve egzersiz
aligkanliklar gibi bireysel faktorlere bagli olarak degisebilecegini
unutmamak énemlidir (Nowosad ve Sujka, 2021).

3. LiPiD PROFIiLi VE KALP-DAMAR SAGLIGI
UZERINDEKI ETKILERI

Aralikli orucun lipid profilleri ve kalp-damar sagligi
lizerinde faydalar1 oldugu kanitlanmistir. Cok sayida caligma,
aralikli  orucun lipid metabolizmasin1t  Onemli  dlgilide
etkileyebilecegini ve kolesterol seviyelerinde ve genel kalp-
damar saghiginda iyilesmelere yol agabilecegini gostermistir
(Diab et al, 2024; Adlouni, 2018). Aralikli orucun lipid
metabolizmasi lizerindeki olumlu etkileri, toplam kolesterol,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliseritleri
azaltirken yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesteroli
artirmasindan kaynaklanir. LDL kolesterol genellikle "koti"
kolesterol olarak adlandirilir ¢linkii yiiksek seviyeleri arterlerde
plak olusumuna yol agabilir ve bu da kalp-damar hastalik riskini
onemli 6l¢iide artirdig1 bilinmektedir (Diab et al, 2024; Adlouni,
2018).

Ote yandan, HDL kolesterol "iyi" kolesterol olarak bilinir
clinkii LDL kolesteroliin kan dolasimindan atilmasina yardimci
olur (Santos and Macedo, 2018). Oru¢ doénemlerinde vicut,
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birincil enerji kaynagi olarak glikozdan yag asitlerine geger. Bu
stirece lipoliz denir. Lipoliz, depolanan yag1 serbest yag asitlerine
ve gliserole parcalar ve bunlar daha sonra enerji i¢in kullanilarak
trigliserit seviyelerini diigiiriir. Lipid profillerindeki degisiklikler,
daha iyi kalp-damar sagligi, daha diisik LDL kolesterol ve
trigliseritlerin yani sira daha yiiksek HDL kolesterole dogrudan
yansir. Daha diigitk LDL seviyeleriyle birlikte daha yliksek HDL
seviyeleri, atardamar duvarlarinda plak birikmesinden
kaynaklanan ve kalp krizi ve felclere yol agabilen bir durum olan
ateroskleroz riskini azaltir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, aralikli
orucun kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde Onemli rol
oynayan inflamasyon ve oksidatif stresi azalttig1 gdsterilmistir
(Ahmed et al, 2020; Hourizadeh et al, 2024; Yuan, 2022).
Calismalar, aralikli orucun C-reaktif protein (CRP) gibi
inflamasyon belirteclerini diisiirdiigiinii ve oksidatif hasari
azaltarak kalp-damar sistemi daha da korudugunu gostermistir.
Ayrica aralikli orug kilo kaybini destekler ve karin yagini azaltir;
bunlarin her ikisi de kalp-damar hastalik riskini azaltmada kritik
faktorlerdir. Asir1 karin yagi, artan inflamasyon ve olumsuz lipid
profilleriyle karmasik bir sekilde baglantilidir, bu nedenle aralikli
oru¢ yoluyla azaltilmasi genel kalp sagligina katkida bulunur
(Hourizadeh et al, 2024; Adlouni, 2018). Naseer Ahmed ve
digerleri tarafindan yazilan bir klinik calisma denemesinin
incelemesinde, bilim insanlari bireyleri aralikli orucun lipit
profillerini nasil etkiledigi acisindan degerlendirdi. Arastirma,
aralikli orucun lipit profillerini iyilestirme, viicut agirligimni
azaltma ve bel cevresini kugiltme konusunda umut verici
oldugunu gosteriyor. Bu bulgular, ¢esitli aralikli oru¢ formlarinin
kilo kaybma ve iyilestirilmis lipit seviyelerine katkida
bulundugunu gosteren onceki ¢aligmalarla Ortiistiyor (Ahmed et
al, 2021). Aralikli orucu fiziksel aktiviteyle birlestirmek ve farkli
aralikli oru¢ protokollerini karsilastirmak, aralikli orucun
kardiyovaskiler  hastalik  risklerini  etkili  bir  sekilde
azaltabilecegini de gostermektedir (Ahmed et al, 2021).
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Baska bir derlemede, metabolik hastalik teshisi konan
kisilerin yagsam tarzina aralikli oru¢ uygulamanin faydalarimni
kiyaslamiglardir. Bu derleme, cesitli aralikli orug stratejilerinin
insanlarda kardiyometabolik risk gostergeleri  Gzerindeki
etkilerini incelemektedir (Varady et al, 2021). Alternatif gun
orucu, 5:2 diyeti ve zaman kisith beslenme gibi farkh
yontemlerinde, hafif ila orta diizeyde kilo kaybi ve enerji
aliminda azalma gibi tutarli bulgular bulunmaktadir. Metabolik
hastalik riski agisindan, orug kan basincini siirekli olarak diisiiriir,
ancak LDL Kkolesterol ve trigliseridler gibi plazma lipitleri
uzerindeki etkileri daha az belirgindir; alternatif guin orucu ve 5:2
diyeti bu parametreleri yalnizca klinik olarak anlamli kilo
kaybiyla 6nemli 6lgiide azaltabilir (Varady et al, 2021). Orucun,
ozellikle obezite ve prediyabeti olan bireylerde aglik insiilinini,
instilin direncini ve HbAlc'yi azaltmada umut verici oldugu
kanitlanmistir (Varady et al, 2021).

Genel olarak, aralikli orug, kilo yonetimi ve metabolik
saglik belirteclerini iyilestirme potansiyeli gdstermektedir; lipit
profilleri ve inflamasyon belirtecleri Uzerindeki etkileri, belirli
orug rejimine ve bireysel ozelliklere bagl olarak degismektedir.

4. BAGIRSAK MIKROBIYOTASI UZERINE
ETKIiLERI

Bagirsak mikrobiyotasi, insan gastrointestinal sisteminde
bulunan trilyonlarca mikroorganizmadan olusan bir topluluktur.
Bu karmagik sistem, sindirim, bagisiklik fonksiyonu ve genel
saghikta oOnemli bir rol oynar. Aralikli Orug, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini, ¢esitliligini ve islevini 6nemli
Olciide etkileyerek, metabolik sagligin iyilestirilmesine ve
hastaliklarin 6nlenmesine giden bir yol sunar (Daas ve Ro0o0s,
2021; Popa et al, 2023).
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Araliklt Orucun bagirsak mikrobiyotasini etkilemesinin
temel yollarindan biri, mikrobiyal ¢esitliligin diizenlenmesidir.
Orug¢ donemleri, potansiyel olarak zararli bakterilerin bollugunu
azaltirken faydali bakterilerin biiylimesini destekler. Faydali
bakterilerdeki artig, saglikli bir bagirsak bariyerini ve anti-
inflamatuar 6zelliklerini korumadaki rollerini optimize eder.
Aralikli Orug ayrica bagirsak ortamini degistirerek bagirsak
mikrobiyotasini da etkiler (Daas ve Roos, 2021; Popa et al, 2023).
Orug sirasinda gida aliminin olmamasi, bagirsak pH'inda ve besin
bulunabilirliginde degisikliklere yol acar. Bu durum, zararl
bakterilerin biliylimesi yerine saglikli bakterilerin biiylimesini
destekleme olasiligi daha yiiksek kosullar yaratir. Ornegin,
oructa, tuketilen gidanin olmamasi nedeniyle karbonhidrat
bulunabilirligi azalir. Bu, zararh bakteriler olarak siniflandirilan
karbonhidrat fermente eden bakterilerin biiylimesini sinirlar.
Aralikli orug sirasinda diizenli olarak gida alimi, 6zellikle de bu
Ornekte karbonhidrat alimi nedeniyle, lipopolisakkaritler gibi
zararli metabolitler siirekli olarak {tretilmez. Bu, sistemik
inflamasyonu azaltmaya ve bagirsak sagligini iyilestirmeye
yardime1 olur. Arastirmalarla desteklenen aralikli  orucun
bagirsak mikrobiyotast tiizerinde derin bir etkisi vardir,
mikrobiyal cesitliligi artirir, faydali bakteri popiilasyonlarini
tesvik eder ve SCFA firetimini artirir (Frank et al, 2021; (Daas ve
Roos, 2021; Popa et al, 2023)). Bu degisiklikler, metabolik
sagligin iyilesmesine, inflamasyonun azalmasina ve genel refaha
katkida bulunabilir.

Aragtirmalar  ayrica  bagirsak  mikrobiyomundaki
degisikliklerin iireme hormonlarin1 etkilemede onemli bir rol
oynadigin1 ve hem menopoz oncesi hem de sonrasi kadinlarda
tireme sagligi sonuglarmi etkileyebilecegini gostermektedir.
Calismalar, diizensiz mikrobiyomlarin iyilestirilmesinin daha i1yi
tireme sagligina yol agabilecegini gdstermektedir. Dahasi, aralikli
orucun bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligini ve bilesimini
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iyilestirdigi klinik ve klinik oncesi calismalarla gosterilmistir.
Aralikli orug ayrica bagirsak gecirgenligini de azaltir ve bu da
tipik olarak obezite ile iliskili olan yemek sonras1 endotoksemi ve
sistemik inflamasyonu azaltir (Cienfuegos et al, 2022).

Orug¢ sirasinda, bagirsaktaki cesitli mikrobiyal tiirler,
biitirat, asetat ve musin uyaricilart gibi faydali metabolitler
tiretmek icin konak substratlarini kullanir ve bu da bagirsak
saghiginin ve genel metabolik fonksiyonun iyilesmesine katkida
bulunabilir. Aralikli orucun iireme hormonlari {zerindeki
gozlemlenen  etkileri, bagirsak  mikrobiyomundaki  bu
degisiklikler aracilifiyla gerceklesiyor olabilir. Bu durum,
aralikli orucun bagirsak mikrobiyotast kompozisyonunu ve
islevini diizenleyerek lireme sagligi sonuclarini etkileyebilecegi
potansiyel bir yol oldugunu diistindiirmektedir (Frank et al, 2021;
Herz et al, 2024; Popa et al, 2023)).

5. NOROPROTEKTIF ETKIiLERI

Araliklt orucun potansiyel noroprotektif etkiler sagladigi
kanitlanmistir. Bu diyet rejimi, yeme ve orug¢ donemleri arasinda
dontlistimlii olarak uygulanir ve arastirmalar, beyin sagligi ve
islevi icin 6nemli faydalar saglayabilecegini gostermektedir.
Daha o6nce de belirtildigi gibi, orug tutmak, enerji igin glikozdan
keton cisimlerine metabolik bir gegisi tetikler; bu siire¢ ketozis
olarak bilinir. Ketonlar, beyin i¢in daha verimli bir yakittir ve
glikoz metabolizmasia kiyasla daha az reaktif oksijen tiirii
(ROS) iiretir, boylece oksidatif hasari azaltir (Brocchi et al, 2022;
Chen et al, 2025).

Ayrica, orucun antioksidan enzimlerin aktivitesini
artirdig1 ve topluca iltihaplanmaya ve hiicre hasarina neden olan
proinflamatuar sitokin seviyelerini diigiirdiigii gosterilmistir.
Aralikli orug, 6grenme, hafiza ve bilissel islev icin gerekli olan
beyin plastisitesini artirabilir. Orug¢ tutmak, mevcut noronlarin
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hayatta kalmasini1 destekleyen ve yeni ndronlarin ve sinapslarin
biiyiimesini ve farklilagsmasini tegvik eden bir protein olan beyin
kaynakli norotrofik faktér (BDNF) iiretimini tetikler. Daha
ylksek BDNF seviyeleri, gelismis biligsel performans ve daha
diisiik norodejeneratif hastalik riski ile iligkilidir. Metabolik
saglik da beyin fonksiyonlarinda 6nemli bir rol oynar ve aralikli
orucun insiilin duyarliligini iyilestirdigi ve tip 2 diyabet riskini
azalttigr gosterildiginden, insiilin direnci ve diyabet biligsel
gerileme ve artan demans riskiyle baglantilidir (Albasto ve
Bakke, 2021; Adlouni, 2018).

Araliklt orug, insiilin duyarliligini artirarak kan sekeri
seviyelerinin stabil kalmasina yardimei olur ve insiilin direnci
riskini azaltarak biligsel islevi korur. Ayrica, aralikli orug,
bagirsak mikrobiyotas:t ve beyin arasindaki ¢ift yonlii iletisimi
ifade eden bagirsak-beyin eksenini etkileyebilir. Orug, bagirsak
mikrobiyotasinin bu bilesimini ve islevini degistirerek kisa
zincirli yag asitleri (SCFA'lar) iireten faydali bakterilerin
blylmesini destekler. SCFA'lar antiinflamatuar 0zelliklere
sahiptir ve beyin fonksiyonlarini ve davraniglarini etkileyebilir.
Alex Brocchi'nin "Aralikli Orucun Beyin Metabolizmasi
Uzerindeki Etkileri" adli makalesinden alinan arastirma, farkli
fizyolojik kosullar altinda insan beynindeki enerji kullaniminin
metabolik dinamiklerini, 6zellikle de glikoz ve ketonlarin roliinii
vurgulayarak vurgulamaktadir. Beyin, viicut agirliginin yalnizca
yaklasik %2'sini olusturmasina ragmen, viicudun dinlenme
metabolizma hizinin yaklagik %25'ini Oncelikle sinyal iletimi
amaciyla tiiketir; geri kalan1 ise temel hiicresel iglevleri destekler
(Brocchi et al, 2022; Chen et al, 2025).

Normal beslenme kosullarinda glikoz, karbonhidrat
oksidasyonundan elde edilen beynin birincil enerji kaynagidir.
Ancak aclik gibi gida yoksunlugu dénemlerinde, viicudun glikoz
kullanimindan yag asitleri ve keton kullanimina gectigi metabolik
bir degisim meydana gelir. Aclik sirasinda karaciger glikojen
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depolar1 tiikkenir ve bu da karacigerin glukoneogenez ve
ketogenezi baglatmasin1 saglar. Ketonlar, norotransmitterler
araciligiyla kan-beyin bariyerini gecer ve Kketoliz yoluyla
ndronlarda metabolize edilerek mitokondride ATP Uretimi icin
asetil koenzim A Uretir. Calismalar, uzun siireli a¢lik sirasinda
ketonlarin  beynin enerji  ihtiyacinin  yarisina  kadarini
karsilayabildigini, geri kalanini ise glikozun karsilayabildigini
gostermektedir. Arastirmalar ayrica, yag orani yiiksek ve
karbonhidrat orani diisiik diyetlerin kan keton seviyelerini
artirarak, glikoliz kullanimini orantili olarak azaltarak beyin
metabolizmasini degistirdigini ve glikoz gibi keton oksidasyonu
yoluyla noronal ve astrositik enerji ihtiyaclarimi karsiladigini
gostermektedir. Arastirma, beynin besin bulunabilirligine bagl
olarak hem glikoz hem de ketonlar1 kullanmadaki metabolik
esnekligi hakkinda bilgi saglayarak, ketojenik diyetlerin ve
orucun ndrolojik saglik ve hastalik yonetimindeki potansiyel
terapdtik etkilerini vurgulamaktadir (Santos and Macedo, 2018;
Yuan, 2022). Ayrica, ¢alismanin biiylik bir kismi, aralikli orug
sirasinda Beyin Kaynakli Norotropik Faktoriin (BDNF) nasil
etkilendigine odaklanmistir. Sinir biliyiime faktorii ailesinin
Oonemli bir liyesi olan BDNF, noronal sagkalim, sinaptik islev,
norogenez ve biligsel siireclerin yani sira glikoz metabolizmasi ve
viicut agirliginin diizenlenmesinde 6nemli roller oynar. Aralikli
oru¢, BDNF firetimini giicli bir sekilde artirarak gida
yoksunluguna karsi Onemli bir ndronal adaptasyon saglar.
Aralikli orucun bir giin sonra hipokampuste BDNF seviyelerinde
bir artisa neden oldugunu gosterdi; bu sonug, diyet kisitlamasi
programindaki  sicanlarin  hipokampiislerinde,  serebral
kortekslerinde ve striatumlarinda kontrollerle karsilastirildiginda
onemli oOlglide artan BDNF miktarlarina sahip oldugunu
inceleyen Duan ve ark. ( Duan et al, 2001 ) calismasiyla
uyumludur. Ayrica, aralikli orug ve egzersizin BDNF'yi artirarak
norogenezi indiikledigini de eklemislerdir (Marosi ve Mattson,
2014 ). BDNF fareler iizerinde yapilan aragtirmalar, alternatif
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giin oru¢ rejiminin obezite ve hiperfajiyi tersine ¢evirdigini ve
beyindeki BDNF seviyelerinin artmasina bagl olarak lokomotor
aktiviteyi artirdigimi gostermektedir. Aralikli oru¢ ayrica bu
farelerde glikoz ve insiilin seviyelerini normallestirerek glikoz
toleransini ve insiilin duyarlhiligini iyilestirir. Dahasi, aralikli orug
hipokampal = ndronlarda  dendritik  diken  yogunlugunu
indiikleyerek hafizayr ve uzamsal Ogrenmeyi gelistirir ve
hipokampal norogenezi destekler (Abdel et al, 2024). Bu
bulgular, aralikli orucun BDNF aracili ndronal plastisiteyi ve
stres direncini artirma yetenegini vurgulayarak, norodejeneratif
hastaliklar ve biligsel gelisim i¢in potansiyel terapotik etkilerinin
altin1 ¢izer (Brocchi et al, 2022; Zhao et al, 2022). Genel olarak,
aralikli orug, beyin plastisitesi ve metabolik saglik iizerindeki
etkileriyle birden fazla noroprotektif fayda sunar. Bu
mekanizmalar toplu olarak noéronal sagligin, biligsel islevin ve
norodejeneratif hastalik riskinin azalmasina katkida bulunur.

6. HORMONLAR VE METABOLIK SAGLIK
UZERINDEKI ETKILERI

Aralikli orug, yemek yeme ve orug¢ tutma donemlerinin
dontisiimlii olarak uygulanmasini igerir. Bu uygulama, metabolik
saglikta O6nemli rol oynayan onemli hormonal degisikliklere
neden olur. Aralikli orugtan etkilenen baslica hormonlar (instlin
disinda) glukagon, buyime hormonu (GH), norepinefrin ve
adiponektindir (Templeman et al, 2020; Kim et al, 2021).

6.1. Glukagon

Insiiline zit bir role sahip olan glikogon, orug sirasinda
artar. Glukagon, glikojenin pargalanmasini tesvik ederek orug
sirasinda viicuda gerekli glikozu saglar (Templeman et al, 2020;
Kim et al, 2021).
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6.2. Buyume Hormonu (GH)

Aralikli  orug, insan biliyiime hormonu (HGH)
seviyelerinde artisa neden olur. HGH, doku onarimi, kas
blylmesi ve metabolizma ic¢in ¢ok onemlidir. Yuksek HGH
seviyeleri, yag kullanimini artirir, yagsiz kas kiitlesini korur ve
genel metabolik fonksiyonlari iyilestirir. Orug dénemlerinde daha
yiksek HGH seviyeleri, hiicresel onarim ve rejenerasyon
stireclerini de destekleyerek uzun vadeli metabolik sagliga
katkida bulunur (Templeman et al, 2020; Kim et al, 2021).

6.3. Norepinefrin

Orug tutmak, viicudun savas ya da kag tepkisinde rol
oynayan bir hormon ve nérotransmitter olan norepinefrin
(noradrenalin) salinimini uyarir. Norepinefrin, orug¢ sirasinda
uyanikligi ve enerji mobilizasyonunu desteklemek i¢in artar.
Yaglarin serbest yag asitlerine parcalanmasi olan lipolizi artirir
ve bu yag asitleri daha sonra birincil enerji kaynagi olarak
kullanilir. Norepinefrindeki bu artig metabolizma hizini artirarak
kilo kaybina ve metabolik sagligin iyilesmesine yardimci olur
(Templeman et al, 2020; Kim et al, 2021).

6.4. Adiponektin

Adiponektin, yag dokusu tarafindan salgilanan ve glikoz
seviyelerinin ve yag asidi par¢alanmasinin diizenlenmesinde rol
oynayan bir hormondur. Aralikli orucun, insiilin duyarliligim
artiran ve iltithab1 azaltan adiponektin seviyelerini artirdig
gosterilmistir. Daha yiksek adiponektin seviyeleri metabolik
stiregleri iyilestirir ve tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi metabolik bozukluklara kars1 koruma saglar.

Aralikli orugla tetiklenen bu hormonal degisiklikler,
insiilin duyarliligini artirarak, yag oksidasyonunu hizlandirarak
ve hiicresel onarim mekanizmalarin1 destekleyerek metabolik
saghigr 1iyilestirir. Daha yiliksek adiponektin seviyeleri
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inflamasyonu azaltir ve glikoz diizenlemesini gelistirerek
metabolik hastaliklara kars1 koruyucu etkiler saglar ((Templeman
et al, 2020; Kim et al, 2021); Herz et al, 2024).

7. OTOFAJi VE HUCRESEL ONARIM
MEKANIZMALARI UZERINDEKI ETKISI

Araliklt orucun otofaji ve hiicresel onarim {izerinde
onemli bir etkisi vardir. Otofaji, "kendi kendini yeme" anlamina
gelen hiicresel bir siiregtir. Hiicresel homeostaz ve islevin
korunmasi i¢in hayati 6nem tasiyan hasarli hiicresel bilesenlerin
parcalanmasini ve geri dondstiiriilmesini igerir. Oru¢ tutma
donemlerinde hiicresel enerji seviyeleri diiser, bu da insiilin
seviyelerinde bir diislise ve glukagonda bir artisa neden olur. Bu
metabolik degisim, otofajinin baslamasini tetikler. Siire¢, hasarli
organelleri, proteinleri ve diger hiicresel kalintilari yutan ¢ift zarl
yapilar olan otofagozomlarin olusumuyla baglar. Bu otofagozom
daha sonra, enzimleri hasarli hiicresel materyali pargalayan ve
hiicrenin yararli bilesenleri geri doniistiirmesini ve atiklari
ortadan kaldirmasini saglayan lizozomlarla birlesir (Antunes et
al, 2018).

Bu mekanizma, hiicresel onarim ve norodejeneratif
bozukluklar, kanser ve enfeksiyonlar dahil olmak {iizere ¢esitli
hastaliklarin 6nlenmesi igin hayati onem tasir. Hiicresel diizeyde,
aralikli oru¢ yoluyla otofajinin tesvik edilmesinin hiicresel
onarmm agisindan cesitli etkileri vardir. Ilk olarak, mitokondri
saglhigint korumak ve oksidatif stresi onlemek i¢in gerekli olan
mitofaji olarak bilinen belirli bir otofaji tiirii araciligiyla hasarli
mitokondrilerin uzaklastirilmasima yardimer olur. ikinci olarak,
otofaji, hiicresel islev bozukluguna ve Alzheimer ve Parkinson
gibi hastaliklara yol agabilen kiimelenmis proteinlerin
temizlenmesine yardimci olur. Ayrica, otofaji yoluyla hiicresel
bilesenlerin geri doniisiimii, hiicresel onarim ve rejenerasyon igin
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gerekli yapi taglarini saglar. Vicudun, bu geri doniistliriilmiis
bilesenleri biiylime ve onarim siireglerini desteklemek igin
kullanabildigi aralikli orucun yeniden beslenme asamasinda
Ozellikle faydalidir (Antunes et al, 2018). Artan otofaji ayrica kok
hicre fonksiyonunu ve doku rejenerasyonunu destekleyerek
genel hiicre saghgina ve uzun Omiirliiliige katkida bulunur
(Tinsley et al, 2015). Aralikli orug, hasarli hiicresel bilesenlerin
parcalanmasini ve geri doniisiimiinii destekleyen bir metabolik
durum olusturarak otofaji ve hiicresel onarimi onemli Slgiide
etkilemektedir (Ma et al, 2023). Bu siireg, hiicresel biitiinliigiin
korunmasi, hastaliklarin 6nlenmesi ve doku yenilenmesinin
desteklenmesi i¢in hayati onem tasimaktadir. Arastirmalar devam
ettikge, aralikli orucun otofaji ve hiicresel onarimdaki roliiniin
anlasilmasi, saglik ve uzun omiirliiliigii artirmak i¢in yeni tedavi
stratejilerine yol acabilir.

8. SONUC

Aralikl orug son yillarda metabolik hastaliklarin yonetimi
ve Onlenmesinde giiclii bir arag olarak ortaya ¢ikmigtir. Bu arag,
metabolik saglik i¢in oldukca dénemli faydalar gdstermektedir.
Arastirmalar, yemek yeme ve oru¢ donemleri arasindaki
dongiiniin, obezite gibi metabolik bozukluklarin altinda yatan
temel biyolojik stirecleri etkiledigini gdstermistir. Sonug olarak,
aralikli orucun metabolik hastaliklar i¢in faydalar1 ¢ok yonliidiir
ve iyilestirilmis insiilin duyarlilig, kilo yonetimi ve gelismis kalp
-damar saghgi gibi konular1 kapsamaktadir. Arastirmalar, altta
yatan mekanizmalar1 ve uzun vadeli etkileri ortaya ¢ikarmaya
devam ederken, aralikli orug, artan metabolik hastalik salginiyla
miicadelede uygulanabilir ve kanita dayali bir yaklasim
sunabilmektedir.

Bu beslenme dizenini  benimsemek, bireylere
sagliklariin kontroliinii ele alma ve ortaya ¢ikabilecek saglik
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problemlerini tersine cevirebilme giicii verebilmesi agisindan
oldukca degerlidir.
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