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CA*2 IYONOFORUN iN VIiTRO FERTILiZASYON
TEDAVILERINDEKI YERI

Ozcan BUDAK!

1. GIRIS

Intraseliiler Ca artis1 akrazom reaksiyonu (Brener et al.)
icin anahtar gelisimdir. Mitokondri, niikleus ve sitoplazmik
droplet Ca kaynaklaridir. Kalsiyum iyonofor A23187 ile AR
indiiksiyonu saglanir. Fertilizasyon oraninin diisiik saptandigi
teratozoospermik olgularda reaksiyona giren akrozom orani da
belirgin olarak dusiiktir(D. Y. Liu & Baker, 1998) . Aktin
filamanlar1 akrozomal bosluk, ekvotoral ve postakrozomal
bolgede yer alir. Aktin polimerizasyonuna bagli ZP ile
indiiklenen AR gergeklesir.  Sperm  protein  tirozin
fosforilizasyonu HCO3 adenil siklaz1 uyararak cAMP diizeyini
artigi, kadin genital traktindaki indiiksiyonu yapar(Brener et al.,
2003) . Ca’-ATPaz inhibitorii olan Thapsigargin akrozomal
bolgede baglanarak intraseliiler Ca? artis1 saglar ve fosfotirozin
igerigini arttirarak tirozin fosforilizasyonu ile akrozomal
ekzositozu saglar (Dorval, Dufour, & Leclerc, 2003).

Hicre ici Ca2"daki periyodik degisiklikler, oosit
aktivasyonu ve sonraki gelisimde yer alan c¢ok cesitli hiicre
fonksiyonlarina aracilik eder. Sonug olarak, agirlikli olarak sperm
kaynakl1 bir fenomen olan (Kashir et al., 2010) dollenmenin erken
asamalarindaki sitozolik kalsiyum eksikliginin hiicre fizyolojisi
tizerinde derin bir etkisi vardir. Dahili depolar tiikendiginde disi
gamet, kayb1 telafi etmek igin hiicre disi Ca®* akisina
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guvenir(Berridge, Bootman, & Lipp, 1998). Dahili Ca?" artisina
neden olabilecek veya bunu kolaylastirabilecek teknikler toplu
olarak yapay oosit aktivasyonu (AOA) olarak bilinir.

Ca?"'nin sadece oosit aktivasyonunda degil ayn1 zamanda
sonraki mitotik olaylarda da anahtar bir molekiil oldugu rapor
edilmistir (Berridge et al., 1998). Aktivasyondan hemen sonra
Ca?* konsantrasyonlari, zigot ilk mitoza hazirlanana kadar
nispeten degismeden kalir; bu sirada spontan bir Ca?* zirvesi
boliinmeyi 2 hiicreli asamaya yonlendirir. Sonraki boliinmeler
icin  Ca®* mevcudiyeti ile yakin bir korelasyon da
gbzlemlenmistir. Daha da ©nemlisi, arrest embriyolar Ca?*
dalgalanmalarinin olmamasi ile karakterize edilir (Sousa, Barros,
& Tesarik, 1996) . Sonug olarak, iyonoforlar, AOA'nin yan1 sira
biliylime ve blastosist olusumu agisindan kotii sonuglara sahip
olan ve transferin iptaline yol acan sikluslar sirasinda
embriyolarda hiicre i¢i kalsiyumu arttirmak igin de
kullanilmistir(Darwish & Magdi, 2015).

Bu nedenle, mevcut literatire gore, Ca®" iyonofor
kullanim1 asagidaki durumlarda tedavi dongiisii sirasindaki
sonucu iyilestirebilir: (i) ICSI sonrasinda total fertilizasyon
basarisizligi (Ebner et al., 2012), (ii) ICSI sonrasinda diisiik
fertilizasyon (<%30; (Ebner, Montag, et al., 2015),(iii) ciddi
erkek faktorleri ve zayif embriyo gelisimi, (Karabulut, Aksiinger,
Ata, Sagiroglu, & Keskin, 2018).

2. CA*2NIiN LITERATURDEKI YERI

In vivo veya konvansiyonel in vitro fertilizasyon (IVF),
dollenme siireci alt1 basamakli bir olaylar biitliiniidiir. Sirasi ile
bu basamaklar; kimilus hicre penetrasyonu, sperm-o0osit
baglanmas1 ve penetrasyonu, sperm-oosit flizyonu, o0osit
aktivasyonu, spermin oosit icinde prosesi ve  pronikleus
olusumudur(Swain & Pool, 2008). IVF de yaygin olarak
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kullanilan intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi
teknikler bu asamalardan ilk ii¢liniin atlanabilir olmasina imkan
verir. ICSI kullanilan vakalar ile ICSI kullanilmayan IVF tedavi
vakalarinda fertilizasyon basarisizliklarinin sayisinin
azalmaktadir (Swain & Pool, 2008).

Normal bir spermatozoanin ddllenme oranlarinin
bozulmus olmasi, doéllenme siirecinin karmasikligini  ve
potansiyel duyarliligini  gostermektedir(Ludwig, Strik, Al-
Hasani, & Diedrich, 1999) . ICSI sikluslarinda toplam
fertilizasyon basgarisizliklarinin oranlarinin yaklasik %1 ila %3
oldugu bildirilmistir(J. Liu et al., 1995). Basarisizliklarinin
nedenleri, semen ozelliklerinin bozulmasi veya ¢ok az sayida
oosit toplanmasinin bir sonucudur. Bu gibi durumlarda,
tekrarlanan ICSI'nin yararli oldugu kanitlanmistir(Tesarik,
Rienzi, Ubaldi, Mendoza, & Greco, 2002). Bununla birlikte, bazi
hastalar normal sperm parametrelerine ve iyi over yanitina
ragmen tekrarlayan dollenme basarisizligi ile karsi karsiya
kalmak(Tesarik et al., 2002) .

Fertilizasyon basarisizlik dongiilerini kurtarmak i¢in hem
elektriksel oosit aktivasyonu (Yanagida et al., 1999) hem de
modifiye ICSI teknikleri (Ebner, Moser, Sommergruber,
Jesacher, & Tews, 2004) oOnerilmistir. Bu tiir yontemler
geleneksel mikromanipulasyon tekniklerinden daha invaziv
oldugundan, genel olarak yardimci iireme teknolojisi alaninda
kabulu hala eksiktir.

Daha ziyade, ICSI'den sonra déllenmenin azalmasi veya
basarisiz olmasi durumunda, yapay oosit aktivasyonu, 6-
dimetilaminopurin veya stronsiyum kloriir gibi ¢esitli kimyasal
maddelerle induklenir (Kashir et al., 2010). insan i¢in bu yapay
oosit aktive edici maddelerden, kalsiyum (Ca*?) iyonomisin,
kalsimisin (A23187) gibi iyonoforlar veya iki iyonoforun bir
kombinasyonu en popiiler olanlaridir (Isachenko et al., 2010).



Yl

Her iki Ca+2 iyonofor tlrl de globozoospermi (Tejera et
al., 2008) ve ICSI' den sonra (tekrarlanan) dollenme basarisizligi
vakalarinda basariyla kullanilmistir (Kim, Cha, Park, & Gye,
2001). Bugiine kadar, bilesik A23187 ¢ozeltisinin kullanildigi en
biiyiik (retrospektif) ¢aliygma Montag ve ark. ((Montag, Koster,
van der Ven, Bohlen, & van der Ven, 2012) tarafindan
yaymlanmig olup, daha 6nce dollenme sorunlart ile kars1 karsiya
kalan ICSI olgularinda %50'ye yakin doéllenme oranlarinin
beklenebilecegini gostermektedir.

Calismalarinda, iyonomisin, amorf ve konik bash
spermatozoalarda dollenme sorunlarinin iistesinden gelmeye
yardime1 oldu, ancak boyunlar1 biikiilmiis olanlarda degil. Nasr-
Esfahani ve ark. (Nasr-Esfahani, Razavi, Javdan, & Tavalaee,
2008) kullanmanin siddetli teratozoospermi ve azospermi
vakalarinda yapay oosit aktivasyonu rasyonelligini dogrulamistir.
Her ne kadar iyonoforlar her zaman basarili olmasa da (Check,
Levito, Summers-Chase, Marmar, & Barci, 2007), canli olmayan
testikiiler spermatozoa ile yapilan ICSI islemlerinde bile
kullanilmaya baslanmasi distiniilmiistir A23187 (Ahmady &
Michael, 2007).

Cerrahi yollar ile sperm elde edilen hastalarda yapay oosit
aktivasyonunun olas1 etkisini degerlendirmistir (Borges, de
Almeida Ferreira Braga, de Sousa Bonetti, laconelli, & Franco,
2009b) da. Daha gen¢ hastalarda (36 yas <), bosalmis ve
epididimal spermatozoasi olanlar A23187 uygulamasindan en
fazla fayda gormiistiir. Ikinci kohortta, embriyo kalitesi
istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesti (Borges, de Almeida
Ferreira Braga, de Sousa Bonetti, laconelli, & Franco, 2009a).
Daha sonraki bir analizde, arastirmacilar TESE hastalarinda
azospermi tipinin A23187'nin go6zlenen herhangi bir pozitif
etkisinin yoklugunu agciklayip agiklayamayacagini inceled;;
bununla birlikte ne obstruktif ne de obstriiktif olmayan TESE
hastalart, A23187 kullanildiginda daha 1iyi dollenme,
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implantasyon ve gebelik oranlari gostermedigini
gozlemlemislerdir(Borges et al., 2009a, 2009b).

Bu tutarsizligi  potansiyel olarak birkag neden
acgiklayabilir. Uretilen kullanima hazir ajan GM508 Cult-Active
yiiksek standartlastirilmis ve steril kosullar altinda, bilesik bir
cozeltiden daha etkili olabilir (Borges et al., 2009a, 2009b).
Dozajdaki genis fark ¢ok daha olas1 bir nedendir. Bir bagka olas1
neden, TESE hasta popiilasyonunda daha biyuk bir varyans
olabilir. Literatiirden testikiiler spermatozoali ICSI'nin erkeklerde
nonobstriktif azospermi ile obstriiktif azospermisi olan erkeklere
gore daha az basarili olduguna dair kanitlar vardir daha fazladir
(Vernaeve et al., 2003).

Kriptozoospermik hastalarin TESE hastalarindan daha
kotii  sonuglara sahip oldugu bulgusu sasirtict  degildir.
Posttestikiiler sperm DNA fragmantasyonunun daha da sik
goriiliir, ¢linki testikiiler spermatozoa, epididimal veya bosalmis
spermden daha diisiik DNA hasari seviyeleri gosterir(Ollero et
al., 2001). Bagka bir deyisle, testikiiler spermatozoa Bir ejakiilat
peletinden ¢ikarilan spermatozoadan daha iyi kalitede olmasi
beklenir. Dollenme oranit azalmis olsa da, sonugta bu gibi
durumlarda diisiik sperm kalitesinin preimplantasyon iizerinde
zararh bir etkisi olmamustir (De Vos et al., 2003).

3. CA*2 KULLANIMININ ZARARLI ETKIiLERIi

ICSI sonras1 fertilizasyon basarisizligi  sorununun
istesinden gelmek i¢in ¢ok sayida yaklagim vardir (Kashir et al.,
2010). Kalsiyum iyonoforlarin uygulanmasi, uygulama kolayligi
nedeniyle 6zellikle avantajli olmustur. Insan gametlerinin
kalsiyum iyonoforlar ile maruz kalmasinin heniiz toksisite veya
zararh kanit1 ile iligkili oldugu bulunmamistir. Bunun sonucu
olarak ca iyonoforlarin oOnceki dollenme basarisizligi
durumlarinda yaygin kullanimi rutin bir teknik haline gelmistir.
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Bununla birlikte, iyimser sonuglar kalsiyumun saliniminin
yapay bir sekilde arttirildigi durumunu gizlememelidir. Yapay Ca
+2 yapay saliniminin oositlerin normal Ca fizyolojik paternlerini
etkiledigi diistiniilmektedir. Bu nedenle, ca ianofor uygulamasi
sinirlt olmalidir.

ICSI yonteminin kendi basina fare (Giritharan et al., 2010)
ve sigir (Bridges et al., 2011) modellerinde ¢ok sayida genin
ekspresyonunu etkiledigi bilinmektedir. Ger¢ekten de, ICSI'den
(Kurokawa & Fissore, 2003) sonra farkli bir kalsiyum salinim
modelinin ~ farkli gen  aktivasyon dalgasi  salimimin
tetikleyebilecegi One siiriilmiistiir(Giritharan et al., 2010). Bu
ayn1 zamanda yapay oosit aktivasyonu i¢in de gecerli olabilir;
Yumurtalar1 aktive etmek i¢in stronsiyum kloriir kullanmak,
geleneksel IVF ve ICSI ile karsilagtirildiginda gen aktivasyon
farkliliklarina yol acar (Berridge et al., 1998). Buglne kadar
A23187 ile ilgili gen ekspresyonu mevcuttur veri yok.

Literatiirde dogum kusurlarmin yiizdesi ve tiirii de dahil
olmak {tizere takip verilerinin azligi AOA'y1 hala deneysel bir
teknik haline getirmektedir. Yakin zamanda yapilan bir meta-
analizde (Long et al., 2020), geleneksel ICSI ile ICSI/AOA
arasinda dogum kusurlar1 riskinde anlamh bir fark
gosterilememistir. Bu makaleye (Long et al., 2020) ve
digerlerinin ¢aligmalarina(Ebner, Oppelt, et al., 2015) gore, bir
dogum kusuruyla iligkili kimyasal AOA dongiilerinin orani,
stronsiyum klortr ile %0 (Fawzy et al., 2018) ve iyonomisin ile
%6,3 (Mateizel, Verheyen, Van de Velde, Tournaye, & Belva,
2018) arasinda degismektedir. Kullanima hazir iyonofor ile ilgili
oran bu araliktadir ve %1 olarak tahmin edilebilir (literatiirde
bulunan 99 canli dogumda 1) (Ebner et al., 2012).. Tek ve ¢ift
iyonofor tedavisi ile yapilan ¢aligmalar1 bir araya getiren yukarida
bahsedilen meta-analizde (Long et al., 2020), ek bir iyonofor
uyarisinin yenidogan sonucunu etkiledigine dair higbir kanit
yoktur. Bu ¢alismada konjenital anomalilerin bulunmamasi da bu
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teoriyi desteklemektedir. Ayrica, oositlere ikinci bir kalsiyum
piki saglanmasi, yalmzca tek bir pike sahip Ca?®'
konsantrasyonunun yetersiz olacagi gametleri 'kurtarmak'la
kalmaz, ayn1 zamanda daha fizyolojik bir Ca** modelini de temsil
eder (Moaz, Khattab, Foutouh, & Mohsen, 2006).

4. SONUC

Ozetlemek gerekirse, iyonoforlarin Klinik énemini ve
bunlarin IVF sikluslarinda (hatta iki kat1) kullanimini destekleyen
kanitlar giderek artmaktadir. Bununla birlikte, tek veya cift
kalsimisin uygulamasi veya bagka herhangi bir oosit aktivasyonu
uyaris1 sonrasinda dogan ¢ocuklar tizerinde uzun vadeli takip
caligmalari  olmadigindan, konjenital = malformasyonlarin
yoklugunun madalyonun yalnizca bir yiizii oldugu akilda
tutulmalidir. Dolayisiyla bu tekniklerin giivenligi heniiz
belirlenmemistir ve bu tiir tedavilerin deneysel oldugu
diisiiniilmelidir.
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MANTARLARIN YASLI BIREYLER
UZERINDEKI ETKILERI!

Songiil DEMIR!
Ilknur KARAKAYA?

1. GIRIS

Diinya c¢apmnda yaklagtk 100.000 mantar tiiri
bulunmaktadir (Garber, 2001; Havlickova vd., 2008). Ancak 150-
400 mantar tiirii insanlar1 enfekte edebilmektedir (Hube, 2009;
Cooney ve Klein, 2008; Romani, 2011). En yaygin olan mantar
tarleri; dermatofitler, mayalar, Kkiflerdir. Bazi mantarlar
dimorfiktir, dis ortama (6rn. sicaklik) bagli olarak ya mayalar ya
da kifler halinde bulunurlar (Garber, 2001; Havlickova ve ark.,
2008). Mantarlar, ¢evrelerini algilama ve degisen ortamlarda
hayatta kalmalarin1 destekleyen ipucglarmma yanit verme
konusunda ¢ok yetkindirler. Simbiyotik, ortak, gizli veya
patojenik iligkiler kurarak bitkiler, hayvanlar veya insanlarla
cesitli sekillerde etkilesime girebilirler.

Mantarlar, bagisiklig1 yeterli kisilerde akut kendi kendini
sinirlayan  pulmoner belirtiler ve kutanéz lezyonlardan
enflamatuar hastaliklara ve bagisikligi baskilanmis hastalarda
yasami tehdit eden ciddi enfeksiyonlara kadar degisen genis bir
hastalik yelpazesi ile iligkilidir. Bagisiklig1 baskilanmis bireylerin
popiilasyonu arttikga (kanser, kemoterapi, organ nakli ve
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otoimmiin hastaliklarin artan prevalansina ikincil olarak) mantar
hastaliklarinin goriilme sikligi da artmaktadir (Pappas, 2010;
Romani, 2011). Mantar enfeksiyonlarinin insan sagligi
Uzerindeki etkileri genis c¢apta taninmamaktadir ve bu
enfeksiyonlardan kaynaklanan Oliimler genellikle goz ardi
edilmektedir (Brown ve ark., 2012; Fisher ve ark., 2012).

Yasam1 tehdit eden mantar enfeksiyonlari ¢ogunlukla
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda goriiliir ve tipik olarak
zayiflamisg bagisiklik sisteminden yararlanan firsatgi mantarlar
tarafindan olusturulur (Thornton, 2020). Bu iyi bilinen risklerin
yani sira, ¢ok biiyiilk bir grup birey de sadece ileri yas ve
beraberindeki komorbiditeler nedeniyle artmis risk altindadir
(Kauffman, 2001; Hesstvedt ve ark., 2019; Kainz ve ark., 2020).
Firsat¢1 mantar enfeksiyonlari, yash hastalarin organ nakli igin
degerlendirilme olasiliginin daha yiiksek olmasi, kanser icgin
agresif kemoterapi rejimleri almasi ve kotii huylu olmayan
hastaliklar i¢cin immiinostipresif ilaglar almas1 nedeniyle artmistir.
Ek olarak, saglikl1 yasl yetiskinlerin artik yogun seyahat etme ve
acik hava aktivitelerine katilma olasilig1 daha yiiksektir ve bu da
onlar1 endemik mikozlara maruz kalma riski altina sokar
(Kauffman, 2001). Yash populasyonun rejeneratif yetenekleri
sinirhidir ve geng gruplara gore daha fazla komorbiditeye sahiptir.
Yaglanmanin normal fizyolojik degisiklikleri; kardiyovaskiiler
hastalik, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik bdbrek
yetmezligi, diyabet ve maligniteler gibi kronik hastaliklarin bir
arada  bulunmasi;  bagisiklik  diizenleyici  ilaglar  ve
immiinosenesans yoluyla konak savunma mekanizmalarinin
degismesi ve gevresel maruziyetler, bu hastalarda invaziv mantar
enfeksiyonlarinin artan sikli§i ve daha kétii prognoz ile iliskili
ana faktorlerdir (Kauffman, 2001; Kainz ve ark., 2020;). Invaziv
mantar enfeksiyonlarinin yayginligi, baglica neden olan tiirler ve
yaslt popiilasyonda antifungal direncin sikligr ile ilgili veri
yetersizligi vardir (Pfaller ve ark., 2022).

16



Yl

Mantar enfeksiyonlar1 yasli bireylerde en sik goriilen
dermatolojik rahatsizliklar arasindadir ve iyi huylu ve koétii huylu
timorlerden sonra gelir. Bunlara mayalar (Malassezia, Candida);
dermatofitler (Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton) ve
nadiren dermatofit olmayan kufler (Scopulariopsis, Aspergillus,
Fusarium) neden olur (Loo, 2004).

2. MANTAR ENFEKSIiYONLARI

Son yillarda mantar enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinde
degisiklikler olmustur. Bir zamanlar 16semili hastalarda ve kok
hlcre veya solid organ nakli alicilarinda 6nemli bir 6liim nedeni
olan Candida enfeksiyonlari, artitk yogun bakim {nitesindeki
hastalarda daha sik goériilmektedir (Rangel-Frausto ve ark., 1999;
Kauffman, 2006). Aspergillus tdrleri, insanlarda Kif
enfeksiyonlarinin en yaygin nedeni olmaya devam etmektedir,
ancak Scedosporium apiospermum, Fusarium tirleri ve Rhizopus
ve Mucor gibi zygomycetes gibi diger kiiflere bagh
enfeksiyonlarda artis olmustur. Bu kiifler anjiyoinvazivdir, kan
damarlarina sizar ve genis doku enfarktiisine ve yaygin
yayilmaya yol acar (Kauffman, 2006).

Mantar enfeksiyonlarindaki artisa etki eden faktorler;

e Mukozal veya kutandz bariyer bozulmasi

e Notrofillerin sayist ve islevindeki veya hiicre aracili
bagisikliktaki kusurlar

e Metabolik islev bozuklugu

e Asirt yas nedeniyle immiin yetmezligi olan siirekli
genisleyen bir popiilasyon

e Genis  spektrumlu  antibiyotiklerin,  sitotoksik
kemoterapilerin ve transplantasyonun artan kullanimi

e Santral venoz kateterlerin kullanim1

e Parenteral niitrisyon alinmasi
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e Yogun bakim iinitelerinde hastalarin renal replasman
tedavisi almasi

e Implante edilebilir protez cihazlarinin kullanimi

e Immiinosupresif ajanlarin alinmast
(glukokortikosteroidler, kemoterap6tik ajanlar ve
immunomodilatérler dahil) (Pfaller ve Diekema,
2007; Pappas ve ark., 2009).

2.1.Yuzeysel ve Deri Alti Mantar Enfeksiyonlar:

Deriyi, keratin dokular1 ve mukoza zarlarini etkiler.
Nadiren yasami tehdit edici olsalar da, bir kisinin yasam kalitesi
tizerinde zayiflatici etkileri olabilir ve bazi durumlarda diger
bireylere yayilabilir veya invaziv hale gelebilir (Garber, 2001).
Yiizeysel mantar enfeksiyonlar1 mayalar, dermatofitler ve
dermatofit olmayan kiifler tarafindan meydana gelir, ancak
dermatofitler mantar enfeksiyonlarinda en sik goriilen etkendir
(Zarrin ve ark., 2010). Yuzeysel ve deri alti mantar
enfeksiyonlarinin ¢ogu kolayca teshis edilir ve tedavileri kolaydir
(Garber, 2001).

Deri ve tirnaklarin ytizeysel enfeksiyonlar1 insanlarda en
yaygin mantar hastaliklaridir ve diinya c¢apinda genel niifusun
%25'ini etkiler. Bu enfeksiyonlara oncelikle tinea pedis (atlet
ayagl), kafa derisi sagkiran ve enfeksiyon gibi iyi bilinen
durumlara yol acan dermatofitler neden olur. Oral ve genital
yollarin  mukozal enfeksiyonlari, 0Ozellikle vulvovajinal
kandidiyazis (veya pamukguk) da yaygindir. Saglik hizmetlerinin
siirlt oldugu diinya bolgelerinde, HIV/AIDS her y1l yaklasik 10
milyon oral pamukcuk vakasi ve 2 milyon &zofagus mantar
enfeksiyonu vakasi eklemektedir (Havlickova ve ark., 2008;
Brown ve ark., 2012).

Tirnak enfeksiyonlar1 genellikle tirnaklar1 etkileyen
mantar enfeksiyonlaridir ve yiizeysel cilt enfeksiyonlarinin
%30unu ve tim tirnak rahatsizliklarinin %50'sini olusturur.
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Genel popiilasyonda %10'dan fazla ve yagh bireylerde %40'tan
fazla oldugu tahmin edilmektedir; muhtemelen zayiflamisg
bagisiklik sistemi, hareketsizlik ve 1yi ayak bakimi saglayamama,
yasam boyunca tirnak plaginin biiylime hizinin azalmasi ve
travma olasiliginin artmasi nedenleriyle olusabilmektedirler.
Enfeksiyon tirnagin serbest ucundan baslar ve tirnak altina kadar
ulagabilir. Tirnaklar sarimsi beyaz, gbzenekli ve kirilgan hale
gelmektedir (\Vasconcellos ve ark., 2013).

Yas ilerledik¢e daha fazla hastalik yasanabilmektedir ve
bu ozellikle cilt enfeksiyonlari i¢in dnemlidir. Yasl bireylerde
daha sik gorillen enfeksiyonlar gram pozitif bakteriyel
enfeksiyonlar, intertrigindz enfeksiyonlar ve onikomikozdur.
Onikomikoz, yash bireylerin yiizeysel mikozu olarak
bilinmektedir. Dermatofitler, onikomikozun en yaygin nedenidir.
Candida ve dermatofit olmayan kifler de onikomikoz etkeni
olabilir. Onikomikoz yaslilarda daha sik goriiliir ve erkeklerde
kadinlara gore daha sik goriiliir. En yaygin onikomikoz tiirii distal
subungual onikomikozdur ve hastalarin %75-85'inde goralur
(Zarrin ve ark., 2010). Yaslilik onikomikozis i¢in bir risk faktori
olarak kabul edilir. Bunun nedenleri; periferik dolasimin zayif
olmasi, bu yas grubunda diyabet hastaliginin daha sik goriilmesi,
tekrarlayan tirnak travmasi riskinin daha yiiksek olmasi, mantar
patojenine daha uzun silire maruz kalma, fiziksel kisitlamalar
nedeniyle ayak tirnaklarim1 kesmede zorluk g¢ekilmesi ve yasl
bireylerde tirnaklarin daha yavas uzamasidir (Vasconcellos ve
ark., 2013).

2.2.Sistemik Mantar Enfeksiyonlar:

Risk altindaki bir konagi enfekte eden firsat¢i bir
organizma neden olabilir veya belirli bir cografi bolgeye endemik
olan daha istilac1 bir organizma ile iliskili olabilir. Sistemik
enfeksiyonlar yasami tehdit edebilir ve yiiksek morbidite ve
mortalite ile iligkilidir. Teshisi zor oldugundan ve neden olan
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ajan genellikle sadece otopside dogrulandigindan, sistemik
enfeksiyonlarin kesin insidansin1 belirlemek zordur. En sik
karsilasilan patojenler Candida albicans ve Aspergillus spp.’dir
(Garber, 2001).

Merkezi sinir sisteminin mantar enfeksiyonlar1 nadir
gordlse de son yillarda giderek yayginlagmustir. Son yillarda ciddi
tibbi rahatsizliklar i¢in yogun bakim iinitelerinin daha ayrintili
kullanimi, nakil prosediirlerindeki gelismeler ve immiinosiipresif
tedavilerin es zamanli kullanimi, HIV'in yayilmasi vb. sistemik
mantar enfeksiyonlarinin, 6zellikle de yasami tehdit eden merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlarinin goriillme sikligin1  artirmigtir
(Sharma, 2010). Klinik goriinimlerine ragmen, potansiyel olarak
yikict saglik sonuglariyla iligkilidirler. Tipik olarak, mantarlar
aerosol olarak solunduktan ve akcigerlerde ve/veya lenf
diigtimlerinde enfeksiyon olustuktan sonra merkezi sinir
sistemine yerlesir. Bazen, solunduktan sonra, ilk enfeksiyon yeri
paranazal siniislerdir. Akcigerlerden hematojen yayilim, sistemik
enfeksiyon ve merkezi sinir sistemi tutulumu ile takip edilir.
Merkezi sinir sistemi ayrica paranazal siniislerden ve diger yiiz
bolgelerinden dogrudan yayilarak da tutulabilir (Nathan ve ark.,
2021).

COVID-19 hastalarinda mantar ko-enfeksiyonu mortalite
oranlarin1 6nemli ol¢giide artirabilmektedir (Seyedjavadi ve ark.,
2022). Ozellikle yogun bakim iinitesine yatirilan ve mekanik
ventilasyon gerektiren veya hastanede 50 gunden daha uzun sure
kalan hastalar olmak {izere kritik derecede hasta olan hastalarin
mantar es enfeksiyonlar1 gelistirme olasiligi daha yiiksektir. Bu
nedenle, COVID-19 hastalarinin, 6zellikle ciddi derecede hasta
olanlarin, bu hastaligin orta ve ileri evrelerinde daha fazla mantar
enfeksiyonu gelistirebilecegini fark etmek 6nemlidir (Song ve
ark., 2020). Koenfeksiyon, 50 yas dstii kisilerde geng
poplilasyonlara gore daha yaygindir. Firsat¢r mantar tiirleri
tarafindan olusturulan mantar enfeksiyonlari, 6zellikle COVID
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pozitif hastalar i¢in, artan hastane yatigi ve 6liim oranlarina yol
actig1 i¢in ciddi bir endise kaynagi haline gelmistir (Chavda ve
ark., 2023).

3. YASLI BIREYLERDE MANTAR
ENFEKSiYONLARI

Mantar enfeksiyonlari, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
yasli bireyler i¢in giderek artan bir sorun haline gelmistir. Gegmis
yillarla  karsilastirlldiginda,  buglin ~ yashh  bireylerin
transplantasyon i¢in diisiiniilmesi, agresif kemoterapi almasi veya
romatolojik veya otoimmiin hastaliklar i¢in immiinosupresif
ilaglar almasi1 daha olasidir.  Artan yasam sliresi, yasl
yetigkinlerin seyahat etmelerine  ve gengliklerinde
karsilagmadiklar1 veya birincil bagisikliginin azaldig firsatct
mantar organizmalarina maruz kalabilecekleri acik hava
etkinliklerine katilmalarina olanak saglamistir. Yasl bireylerdeki
baslica firsatg1 enfeksiyonlar ortamdaki sporlarin solunmasi
yoluyla bulagir ve genellikle acik hava etkinlikleri ve cografi
maruziyetlerle iliskilendirilir (Baddley ve ark., 2011).

Yas ilerledikce cilt kuru, ince ve kirisik hale gelir, sag
kokleri, ter bezleri ve yag bezleri azalir, bunlar bireyleri
patojenlere kars1 daha duyarli hale getirir, bu da cilt florasinin
firsat¢1 hale gelmesine neden olabilir. Sistemik hastaliklarin yani
sira, yasl bireyler yizeysel kutantz ve sistemik mikozlara daha
yatkindirlar. Yiizeysel mikozlar cildi ve sa¢ ve tirnaklar dahil
olmak tizere eklerini etkiler ve kiiresel cilt mikozlarinin yaklasik
%?25'ini olusturur ve bunlar1 tim diinyada en yaygin mantar
enfeksiyonu turlerinden biri yapar (Saxena ve ark., 2020). Yapisal
degisiklikler, degisen immiinolojik yanit ve farkli ¢evresel etkiler,
mekanik ve fonksiyonel degisiklikler, yasl bireyleri cilt mantar
enfeksiyonlarina yatkin hale getirir. Yagla birlikte mantar
enfeksiyonlari artmaktadir (Pierard, 2001).

21



Yl

Yash popiilasyonda, mantarlarin, dermatofitlerin ve
mayalarin neden oldugu deri ve tirnaklarin enfeksiyon
prevalansinda artis vardir (Hof, 2010). Onikomikoz, yash
bireyleri etkileyen yaygin bir mantar enfeksiyonudur ve erkekleri
kadinlardan daha sik etkiler Ek olarak, sicak ve nemli iklim, koti
sanitasyon, asir1 kalabalik, diisiik sosyoekonomik tabakalar vb.
gibi  ¢evresel faktdrler, Hint yarimadasinda mantar
enfeksiyonlarinin geligimiyle iligkilidir (Saxena ve ark., 2020).

Yaslt bireylerde dental cihazlarin kullanim1 geng ve orta
yas grubu bireylerde daha fazladir. Mayalar diseti mukozasini
kolayca kolonize ederler. Reprodiiksiyonlarini destekleyen bir
rezervuar haline gelen dental cihazlarin kullanicilari igin goriilme
sikligt ¢ok daha yiiksektir. Ventilasyon destek cihazlar
kullanimina bagli mantar enfeksiyonlar1 da goriilebilmektedir. Bu
nedenle, bazi1 durumlarda, 6rnegin uzun bir siire boyunca cihaz
destekli ventilasyondan sonra, Ozellikle lokal bir lezyon
gelistiginde, bronsiyal yolun lokal kolonizasyonunu mukozal
tabakaya bir invazyon izleyebilir (Hof, 2010).

Inkontinansli bireylerde bebek bezi kullaniminin perine
bolgesinde olusturdugu sicak ve nemli ortam, dekiibit tilserleri ve
uzun siireli bakim alan yasl hastalarda sik goriilen hareketsizlik,
Candida ile yiiksek vajinal kolonizasyon olusumundan sorumlu
faktorlerdir.

Vajinal mikoz menopoz Oncesi kadinlarin bir hastaligi
iken, vulval mikoz menopoz sonrasi kadinlarda bir problemdir.
Idrarda siklikla mantar tespit edildiginden Candida spp ile idrar
yolu enfeksiyonu siklikla siiphelenilir.

Vicutta bulunan mantarlar her zaman kot etkiye sahip
olmamaktadir. Kolondaki yiiksek sayidaki maya yararli, yani
probiyotik etkilere sahip olabilir. (Hof, 2010).
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Yash bireylerde mantar enfeksiyonlar1 i¢in risk
faktorleri

o {leri yas

e (Cok odakli (orofaringeal dahil) kolonizasyon

e Damar i¢i kateterlerin varligi (biyofilm olusumu)

e Saglik tesislerinde kalma

e Kabul ve uzun siireli yogun bakim iinitesinde kalis

e Bobrek yetmezligi

e Genis spektrumlu antibiyotiklerin sistemik
uygulanmasi

e Parenteral beslenme

e Son karin ameliyati

o NOtropeni

o Kortikosteroidlerin veya immiinosupresan ilaglarin
kullanim1 (Malani ve ark, 2005; Lin ve ark, 2005, Ledn
ve ark, 2006; Bassetti ve ark, 2007; Flevari ve ark,
2013; Pfaller ve Diekema, 2007; DiNubile ve ark,
2008).

3.1.Yash Bireylerde Mantar Enfeksiyonlarinin Klinik
Gorunamleri

Endemik mikozlar; Endemik mikozlar, diinya capinda
yaygin olarak bulunan dimorfik mantarlarin neden oldugu,
siklikla salginlara yol agan hastaliklardir (Tirado-Sanchez ve ark.,
2020). Endemik mikozlar, Histoplasma spp (histoplazmoza
neden olur), Coccidioides spp (koksidioidomikoza neden olur),
Blastomyces spp (blastomikoza neden olur), Sporothrix spp
(sporotrikoza neden olur), Paracoccidioides spp
(parakoksidiodomikoza neden olur) ve Talaromyces marneffei
(talaromikoza neden olur) dahil olmak Uzere mantarlarin neden
oldugu sistemik enfeksiyonlardir. Bu mantarlar toprakta, odun
artiklarinda, yarasa guanosu ve diger ¢evresel nislerde bulunur.
Histoplasma, giiney ABD, orta Amerika, Gliney Amerika, Afrika
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ve Asya'da yaygindir; Coccidioides, batt ABD ve orta ve Giiney
Amerika'da yaygindir; Sporothrix, tropikal ve subtropikal
bolgelerde diinya ¢apinda yaygindir ve Blastomyces en sik Kuzey
Amerika'da bulunur (Forsythe ve ark., 2020).

Yash bireylerdeki baslica firsat¢1 enfeksiyonlar arasinda
endemik mikozlar olan histoplazmoz, blastomikoz ve
koksidioidomikoz bulunur. Bu enfeksiyonlar ¢evredeki sporlarin
solunmasi yoluyla edinilir ve genellikle a¢ik hava aktiviteleri ve
cografi maruziyetlerle iligkilidir. Yasin ilerlemesi ve
transplantasyon, kemoterapi veya diger immiinostipresif ilaglar
(6rnegin timor nekroz faktorl-o inhibitorleri) sonucu hiicre
aracili bagisikligin azalmasi baslica yatkinlastirici faktorlerdir.
Her endemik mikoz i¢in en sik altta yatan hastalik KOAH
olmustur (Baddley ve ark., 2011).

Semptomlarin belirsizligine ragmen, histoplazmozlu
hastalarda ates, Oksiiriik ve halsizlik goriiliir. Bu semptomlara
siklikla gogiis agrisi, miyalji, terleme, titreme ve kilo kaybi eslik
eder. Histoplazmozun kesin tanisi, spesifik klinik 6zelliklerin
olmamas1 ve genis ayirict tanit gerekliligi nedeniyle siklikla
gecikmektedir. Endemik bolgelere seyahat sonrasi dispne ve
oOksiiriik sikayeti ile basvuran hastalarda histoplazmozun ayirici
tanida diistiniilmesi gerekmektedir (Specjalski ve ark., 2019).

Firsat¢1 maya enfeksiyonlar1 (Candida albicans, Candida
glabrata); Candida cinsine ait maya, hastanede yatan hastalarda
mantar enfeksiyonlarinin basglica etkenidir. Candida albicans en
sik izole edilen tlir olmaya devam etse de, farkli tilkeler arasindaki
epidemiyolojide cografi farkliliklar ortaya ¢ikmakta ve albicans
dis1 tiirlere dogru bir kayma oldugunu gostermektedir.
Kandidemi, zor tam1 ve tedavi yonetimi nedeniyle saglik

hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlar arasinda dnemli bir zorluk
teskil eder (Barchiesi ve ark., 2017).

24



Yl

Yasli hastalar kandidemi hastalarinin  6nemli bir
boliimiinii olusturur ve geng hastalara kiyasla daha yiiksek 6lim
oranina  sahiptir (Guimardes ve ark., 2012). Mantar
enfeksiyonlari, oOzellikle Candida spp.nin neden oldugu
enfeksiyonlar, hastanede yatan hastalar arasinda yaygindir. Yash
bireyler, muhtemelen ileri yas, yliksek komorbidite, yasa bagl
fizyolojik degisiklikler, polifarmasi ve yuksek kolonizasyon
oranlar1  gibi  g¢esitli  faktorler  nedeniyle  ozellikle
savunmasizdirlar. Ancak, yasli hastalarda epidemiyoloji ve
kandidemi sonuglarina iliskin veriler tutarsizdir (Barchiesi ve
ark., 2017; Cristina ve ark, 2021). Bu populasyondaki yuksek
O0lim oran1 goz Oniine alindiginda, sonuglarini iyilestirmede
potansiyel etkisi olan 6nlemler arastirilmalidir. Bunlar arasinda
antifungal tedaviye erken baslanmasi (profilaktik, ampirik veya
onleyici) ve birincil tedavi olarak toksisite ve ilag etkilesimleri
icin diisiik potansiyele sahip fungisidal ilaglarin kullanilmasi yer
alir (Guimaraes ve ark., 2012).

Firsat¢1 filamentli mantar enfeksiyonlar1 (Aspergillus);
Aspergillus tiirleri, havadaki sporlart soluyarak konak sistemine
giren yaygin mantarlardir (Chavda ve ark., 2023). Aspergillus en
yaygin bulasic1 mantar tiiriidiir (Viegas ve ark., 2014). Ozellikle
bagisiklik  sistemi  baskilanmis  konaklarda  Gliimciil
enfeksiyonlara neden olabilmektedirler. Aspergillus tlrleri
siklikla hastaneler gibi kapali ortamlardan, topraktan, bitki
artiklarindan ve kapali alanlardan izole edilir. Aspergillus,
oncelikle A. fumigatus, akcigerlerde cesitli klinik belirtilerle
sonuglanan akciger hastaliklarina neden olur. Invaziv pulmoner
aspergilloz, ciddi sekilde bagisiklik sistemi baskilanmig
bireylerin 6liim oraninda artisa neden olan ciddi bir durumdur.
Geleneksel risk faktorlerinin yoklugunda, malignitesi olmayan
kritik hastalarda invaziv pulmoner aspergilloz gelisebilir. Lokal
olarak invaziv kronik nekrotizan aspergilloz, Aspergillus spp.'nin
neden oldugu bir akciger enfeksiyonudur. Kronik nekrotizan
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aspergillozlar Oncelikle hafif bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda veya kronik akciger hastaligi olanlarda bulunur.
Ayrica aspergilloma ve alerjik bronkopulmoner aspergilloz gibi
invaziv olmayan akciger hastaliklarina da neden olabilir (Chavda
ve ark., 2023).

3.2.Yash Bireylerde Mantar Enfeksiyonlarinin
Onlenmesi

Yaslt bireylerde mantar enfeksiyonlarmin dnlenmesi
icin alinmasi gereken 6nlemler;

e Hem alkol hem de klorheksidin, bireylerin ellerinde
Candida tarlerinin 6ldardlmesinde etkilidir. El hijyenine
dikkat edilmelidir.

e Santral vendz kateterlerin yerlestirilmesi ve bakimi igin
mevcut  Onerilere  uyumlu iyilestirme  stratejileri
uygulanmalidir.

e Antimikrobiyal  kullanimmin  kontrolii  -0zellikle
antianaerobik aktiviteye sahip olanlar- ayrica piperasilin-
tazobaktam ve vankomisin kandidemi onlemenin énemli
bir bilesenidir (Eggimann ve Pittet, 2001; Fanello ve ark.,
2006; Pfaller ve Diekema, 2007).

e Secici sindirim dekontaminasyonu.

e Diyabetik yogun bakim hastalarinda  enfeksiyoz
komplikasyon riskini azaltmak icin, kan glukoz
seviyelerinin 200 mg/dL'yi agma siiresini en aza indirmek
icin perioperatif glisemik kontrol sikilastirilmalidir
(Eggimann ve Pittet, 2001; Michalopoulos ve ark., 2003;
Fanello ve ark., 2006).

e Mantar enfeksiyonlarinin hastane kaynakli olabilecegi iyi
bilindiginden hastanelerde saglik personelinin egitiminin
zorunlu olmasi.

e Mantarli yaralarin erken ve akilci tedavisi ile birlikte yeterli
yara bakiminin yapilmasi yayilma riskini azaltir.
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e Antropofilik dermatofitler aym1 araglarla bulasabilir.
Enfekte olan organizmalar, spor salonu zeminleri, yiizme
havuzu giiverteleri ve hali kapli banyolar gibi sicak ve
nemli ortamlarda gelisirler. Ayni sekilde, ¢coraplar ve kapali
ayakkabilar dermatofit sporlari ile kontamine olabilir ve
tedavi edilmezse yeniden enfeksiyon kaynagi saglayabilir.

e Ayakkabilardaki mantar oOnleyici toz, dezenfektanlara
alternatif olabilir.

e Halka acik alanlarda koruyucu ayakkabi giymek dermatofit
enfeksiyonlariin 6nlenmesine yardime1 olabilir.

e Kobay, kedi ve kopek gibi evcil hayvanlarin veya
dermatofitli ¢iftlik hayvanlarinin enfeksiyonlar1 oldukca
yaygindir ve bu zoofilik patojenlerin bazilar1 insanlara
bulasabilir. Bahgecilik sirasinda eldiven giymek, jeofilik
dermatofitlerle enfeksiyonlara kars1 koruma saglayabilir.

e Hastalarin kendileri, cilt dehidrasyonunun onlenmesi de
dahil olmak Uzere cilt battinluklerine dikkat ettiklerinde
dermatofitlerle enfeksiyona karsi artan bir direng elde
edebilirler.

e Protez temizligi uygun bir 6nlem olarak kabul edilir. Ancak
yasli bireylerin taktigi protezlerin %20'den az1 diizgiin
temizlenmektedir.

o Fiziksel egzersizin bagisiklik tepkisinde yasa baglh diisiist
yavaslatabilir ve hatta 6nlemeye yardimci olabilir.

e Dogru beslenme

e Uygun ayakkabi ve ayak hijyeni (Hof, 2010).

4. SONUC

Yash niifusunun artis1 ile birlikte dogru orantili olarak
mantar enfeksiyonlar1 da artmaktadir. Yas basli basina mantar
enfeksiyonlar1 i¢in risk olusturabilmektedir. Ayrica yas ile
birlikte hastaliklar, invaziv girisimler, hastane ve yogun
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bakimlara yatis ve yatig stireleri artabilmektedir. Bunlar da
mantar enfeksiyonlarinin olusumunda etkili olabilmektedir. Yash
bireylerde mantar enfeksiyonu icin risk faktorleri bilinmelidir ve
Onlenmesi i¢in gerekli tedbirlerin alinmas1 gerekmektedir.
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EGZERSIZE ENDOKRIN UYUM: STRES
HORMONLARI

Ayse Nihal YURTTAS!
Seher NASIRCILAR ULKER?

1. GIRIS

Vicutta; tireme, biiylime, gelisme, metabolizma, enerji
reglilasyonu, kardiyovaskiiler diizenlemeler, bagisiklik yanitlart
ve stres yanitlart gibi fizyolojik surecleri diizenleyen ¢ok sayida
hormon bulunmaktadir. Hormonlar, egzersize yonelik fizyolojik
adaptasyonlarin temel aracilaridir. Egzersiz ¢ok sayida kronik
hastaligin tedavisinde ve 6nlenmesinde, sagligin korunmasinda
ve yasam Kkalitesinin iyilestirilmesinde en iyi nonfarmakoljik
stratejilerden biridir (Ambrose & Golightly, 2015; Marquez ve
ark., 2020). Fiziksel aktivite ve egzersizin pek ¢ok fizyolojik
sistem gibi endokrin sistem Uzerine de 6nemli etkileri oldugu
bilinmektedir (Cabuk ve ark., 2020).

Organizmamiz igsel veya digsal stres faktorleri
tarafindan siirekli olarak zorlanan, homeostaz adi verilen
karmasik dinamik dengeyi koruyarak yasamsal fonksiyonlarini
devam ettirmeye c¢alisir. Bu dinamik denge bozuldugunda
organizma stres yaniti olarak adlandirilan telafi edici yaniti
devreye sokar. Egzersiz vicudun yeni bir dinamik denge
bulmasi gereken fiziksel bir stres durumudur (Burnley, 2017).
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Bu dinamik slregte egzersizin neden oldugu stres, vicutta
birgok sistemin yan1 sira endokrin sistemde de adaptif yanitlarin
ortaya ¢ikmasini saglar (Athanasiou, Bogdanis, & Mastorakos,
2023). Egzersiz sirasinda homeostaz otonom sinir sistemi,
hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen (HPA), katekolaminler,
cesitli hormonlar ve sitokinler tarafindan kontrol edilir
(Chrousos, 2009; Oken, Chamine, & Wakeland, 2015). Stres
yanitina, merkezi ve cevresel bilesenlerden olusan stres sistemi
aracilik eder (Athanasiou ve ark., 2023). Stres yanitinin periferik
etkileri, HPA aksinin adrenal etkileyicileri, sempatik ve
parasempatik sistemlerden gelen etkileri igerir (Charmandari,
Tsigos, & Chrousos, 2005). Bu yanitla beraber ACTH, kortizol,
adrenalin, epinefrin, norepinefrin ve biyume hormonu gibi stres
hormonlarinda bazi degisiklikler meydana gelir. Stres yaniti
egzersizin  yogunlugu, siiresi ve tipine gore degisiklik
gostermektedir (Athanasiou ve ark., 2023; Martine Duclos &
Tabarin, 2016). Bu boéliimde endokrin sistemin akut ve kronik
egzersize uyumu, Ozellikle de egzersiz tiplerinin stres
hormonlari iizerine etkisi ele alinacaktir.

2. EGZERSIZ VE ENDOKRIN SiSTEM

Fiziksel aktivite ve egzersiz terimleri genellikle birbirinin
yerine kullanilsa da, aslinda birbirinden farkli anlamlara
gelmektedirler. Fiziksel aktivite, iskelet kaslarinin kasilmasiyla
meydana gelen ve istirahat halindeki enerji harcamasina gore
daha fazla kalori tuketimine neden olan herhangi bir bedensel
harekettir (Caspersen, Powell, & Christenson, 1985; Kaya Utlu,
2023). Egzersiz ise, fiziksel uygunlugun bir veya daha fazla
bilesenini gelistirmek veya siirdiirmek amaciyla planlanmis,
yapilandirilmig  ve diizenli olarak tekrarlanan bedensel
hareketlerdir (Kaya Utlu, 2023). Su anda, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tiim bireylerin haftada 150-300 dakika orta yogunlukta
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fiziksel aktivitenin veya 75-150 dakika siddetli yogunlukta
fiziksel aktivitenin veya orta ve siddetli yogunlukta aerobik
fiziksel aktivitenin esdeger bir kombinasyonunu yapmasini
onermektedir (Bull ve ark., 2020). Orta diizeyde fiziksel aktivite,
dinlenme yogunlugunun 3,0-5,9 kati veya maksimal eforun
yaklasik %60'inda yapilan herhangi bir aktiviteyi ifade eder.
Siddetli fiziksel aktivite ise dinlenme yogunlugunun 6 katindan
fazla veya maksimal eforun %75'inden daha ylksek bir seviyede
gerceklestirilen aktiviteleri igerir (Rooney, Gilmartin, & Heron,
2023). Bireyler orta ve siddetli fiziksel aktiviteyi ayirt etmekte
zorlanabilirler. Orta siddette fiziksel aktivite sirasinda bireylerin
konusabilmeleri ancak sarki sdyleyememeleri, siddetli fiziksel
aktivite sirasinda ise, birka¢ kelimeden fazla konusmakta
zorlanmalar1 beklenir (Rooney ve ark., 2023). Bir egzersizin
recetelendirilmesi  FITT (Siklik, Yogunluk, Zaman, Tiir)
prensibine dayanarak olusturulur. FITT ilkesi, bireyin mevcut
fiziksel aktivite dilizeyini daha ayrintili  bir  sekilde
degerlendirmek ve gelecekteki egzersiz receteleri i¢in bir temel
olusturmak adina oldukga faydalidir (Rooney ve ark., 2023).

Endokrin sistem; ¢esitli bezlerin, organlarin, dokularin rol
aldig1 ve viicudumuzda homeostazinin siirdiiriilmesini saglayan
hormonlarin salgilandig1 sistemdir. Endokrin sistem, sinir
sistemi ile vicutta bulunan en kompleks sistemlerden bir tanesi
olarak karsimiza ¢ikar (Ehrman, Kerrigan, & Keteyian, 2018).
Sinir sistemi, egzersiz sirasinda hizli bir yanit olusturabilirken
endokrin sistemin egzersize karst yanitt dakikalar, saatler
surebilir (Tipton, Sawka, Tate, & Terjung, 2006). Egzersizle
iligkili olan bazi hormonlar sunlardir: Katekolaminler (epinerin,
norepinefrin), glukagon, aldosteron, kortizol, biiyiime hormonu,
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) vb. (Ehrman ve ark.,
2018).
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2.1. Akut Egzersize Endokrin Cevaplar

Fizyolojik sistemlerin tek bir egzersiz seansina verdigi
akut yanitlar olduk¢a Onemlidir ve genellikle egzersizin
yogunlugu ile orantilidir. Ancak, bu yanitlarin her zaman
dogrusal olmadigin1 kabul etmek 6nemlidir (Hackney & Lane,
2015). Egzersize verilen endokrin yanitlar c¢esitli fizyolojik
nedenler ile ortaya ¢ikar. Bu nedenler arasinda sunlar bulunur: a)
Kardiyovaskiiler adaptasyonlari saglamak (b) Enerji Uretim
yollarini aktive etmek ve enerji substratlarini harekete gecirmek,
(¢) Yeterli hidrasyonu siirdiirmeyi kolaylastirmak (d) Stres
yanitinin bir pargasi olarak (Hackney & Lane, 2015).

Endokrin  yanitlarin  birgogu birbirinden bagimsiz
degildir. Egzersize verilen endokrin yanitlar asamali bir dizi
olaydan olusur (Christensen & Galbo, 1983). Yapilan bir
egzersizin hemen ardindan endokrin yanitlarin olusmasi sadece
birka¢ saniye sirer. Bu yanitlar, viicut hareketinin baglamasiyla
ortaya ¢ikan artan sempatik sinir sistemi aktivasyonu tarafindan
uyarilir. Artan sempatik sinir sistemi aktivitesi, hedef dokularda
dogrudan katekolamin (norepinefrin) salinimina ve dolasimdaki
katekolamin diizeylerinde artisa neden olur (Kjeer, Secher, &
Galbo, 1987). Bu yanit, adrenal medullar bezle olan sempatik
baglant1 ile daha da gii¢lendirilir ve dolasimdaki katekolamin
(epinefrin) yanitina katkida bulunur (A. Viru, 1992). Bu
sempatik-adrenal  etkilerle  beraber pankreastan insulin
salgilanmasi inhibe edilmeye baslarken, glukagon salgilanmasi
ise uyarilir (Christensen & Galbo, 1983). Tum bu sureg, bu
baslangi¢ yanitlarin1 yOnlendirmek igin merkezi sinir sisteminin
ileri besleme mekanizmasini igerir, ancak olaylar ayn1 zamanda
duyusal reseptorlerden, 6zellikle iskelet kasindan gelen periferik
afferent noral girdi ile de degistirilir (A. Viru, 1992). Bu olaydan
sonra meydana gelen asamanin gelismesi biraz daha uzun siirse
de genellikle ¢ok hizlidir. Cogunlukla egzersizin baslangicini
takiben bir dakikadan daha kisa siirede baslar. Bu asamada

38



Yl

hipotalamustan, ©on hipofiz bezi hormonlarinin salinimin
uyarmak amaciyla kortikotropin salgilatict faktdr ve biiylime
hormonu salgilatict faktér gibi hormonlarin salgilama siireci
baslar. Hipofiz, hipotalamik uyariya yanit vermeye basladiginda,
“trofik hormonlar” dolasima katilir. Bu hormonlar da ek olarak
baska hormonlarin salimmmini  uyarmak icin hedef bezler
izerinde etkili olmaya baglar. Bu olaylar dizisinde en hizli olan
etkilesim, kortikotropin salgilatic1 faktoriin adrenokortikotropik
hormonun salgilanmasina neden oldugu ve bunun da kortizol
salinimma neden oldugu hipotalamik-hipofiz-adrenokortikal
etkilesimidir (Hackney, 2006; A. A. Viru & Viru, 2001). Bir
egzersiz seansinin siiresi uzadik¢a, sempatik-adrenal aksin
yanitlari, 6n ve arka hipofizden gelen hormonlar (6rnegin;
antididretik hormon, blyime hormonu, prolaktin) ve periferik
endokrin bezlerden salgilanan hormonlar (testosteron, tiroksin,
trityodotironin, insulin benzeri blyime faktori-1) tarafindan
arttirtlir (Hackney, 2006; Hackney & Lane, 2015).

Vaskiiler alandan s1vi ¢ekildiginde ve toplam viicut suyu
terleme yoluyla azaldiginda, renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi aktif hale gelir (Galbo, 1983). Ek olarak, bu asamada,
iskelet kas1 belirli sitokinleri, hormonlar1 dolasima salgilamaya
baglar ve bu da diger hormonlarin salinmasim1 uyarir
(Steensberg, Fischer, Keller, Mgller, & Pedersen, 2003).
Egzersize verilen endokrin yanitlarin ilk agamalarin1 diizenleyen
birincil uyaricilarin sinirsel faktorler oldugu one siirlilmektedir;
ancak son agsamada, "i¢ ortam" degisikliklerinden dolay1 genel
yanitlar1 duzenleyen hormonal faktorlerin etkisi giderek
artmaktadir (Christensen & Galbo, 1983). Egzersiz suresi
uzadik¢a ve enerji substratinin bulunabilirligi ile ilgili sorunlar
enerji yakiti kullaniminda degisikliklere neden oldukca (yani,
azalan karbonhidrat ve artan lipit) veya hidrasyon sorunlari
(yani, hemokonsantrasyon velveya dehidrasyon)
termoregiilasyon yetenegini zayiflatmaya basladik¢a, hormon
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seviyelerinin modulasyonunda humoral ve hormonal uyaricilarin
etkisi artar. Bu durum da endokrin yanitlar1 etkileyerek viicutta
daha fazla 1s1 birikmesine (Ornegin, artan 1s1 birikimi, artan
norepinefrin ve epinefrin) neden olur (A. A. Viru & Viru, 2001).
Egzersizle viicudun i¢ sicakligindaki degisiklikler, asir1 endokrin
yanita sebep olur (Christensen & Galbo, 1983; Galbo, 1983).

2.2. Kronik Egzersize Endokrin Cevaplar

Vicudun kademeli bir egzersiz antrenman programi
gerceklestirdikten sonra herhangi bir egzersiz seansina verdigi
fizyolojik yanitlar, bu tir bir antrenmandan Onceki viicudun
verdigi yanitlara benzerdir. Bagka bir deyisle, kronik
antrenmandan sonra yapilan akut bir egzersiz seansi, viicut igin
hala bir uyaricidir. Ancak, maksimum seviyenin altindaki tiim
egzersiz siddetlerinde, bu tiir yanitlar genellikle bir dereceye
kadar azalmis olur. Antrenman programi nedeniyle olusan
adaptasyon ne kadar buyikse, yanitin azalmasinin da o kadar
biiylik olmasi beklenir. Bu durumun istisnast maksimum veya
supramaksimal egzersizlerdir. Boyle durumlarda, antrenman
adaptasyonlari, maksimum veya supramaksimal ¢abalarda daha
yiiksek bir is yiikii gerceklestirilmesine yol acar. Ornegin,
sporcu belirli bir mesafeyi daha hizli kosabilir veya daha fazla
agirlik kaldirabilir. Daha biiyilk mutlak maksimal is yiikii
basarisi, daha biiylik bir fizyolojik uyarana sebep olur. Bu
genellemede dikkat ¢eken bir istisna maksimum kalp hizidir. lyi
uygulanan bir antrenman programindan sonra 6nemli derecede
kardiyovaskdler adaptasyonlar ile kalp hizinin biraz daha diisiik
olmasi veya herhangi bir degisikligin goriilmemesi yaygin bir
durumdur (Kaya Utlu, 2023; A. A. Viru & Viru, 2001).
Endokrin sistem acisindan, tipik olarak bir egitim programina
adaptasyondan sonra bile, bir egzersiz seansi (dayaniklilik veya
diren¢ temelli egzersizler) hala hormonal yaniti uyarir. Ancak,
yukarida belirtildigi gibi yanitlar zayiflama egilimindedir. Bu
hafifletilmis yanitlar, hedef dokunun hormonlarin uyarisina karsi
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daha fazla duyarli olmasina sebep olur (A. A. Viru & Viru,
2001). Onceki duyarlilik noktastyla iligkili olarak, egzersiz
egitim programina yanit olarak, bircok hedef doku islevsel
hormon reseptorlerinin ifadesini artirir, hormonlara yonelik
reseptor afinitesi artar ve hedef dokularin hiicrelerindeki
reseptor sonrast amplifikasyon mekanizmalar1 da tipik artis
egilimi gosterir. Temel olarak tim bu degisiklikler, hedef
dokunun fizyolojik bir sonug/degisiklik meydana getirmek igin
daha az miktarda hormona ihtiyag duymasina neden olur
(Hackney & Lane, 2015).

3. EGZERSIZ VE STRES SISTEMIi

Stres,  organizmanin  dinamik  dengesini  veya
homeostazini1 degistirmekle tehdit eden i¢ veya dis stresorlerin
etkisi altindaki durumdur. Stres yanitina, merkezi ve gevresel
bilesenlerden olusan stres sistemi aracilik eder. Stres sisteminin
temel merkezi bilesenleri, baslica rol oynayan hipotalamik
kortikotropin salgilatici hormon (CRH) ve arginin vazopressin
(AVP) noronlar1 olan hipotalamik-kortikotrof (hipofiz) aksi ve
ponsta yer alan locus caeruleus'tur (LC). Hipotalamik-
kortikotrop eksenine iligskin olarak; stres yanit1 sirasinda CRH ve
AVP, hipotalamik paraventrikiler cekirdeklerde sentezlenir,
hipofiz portal sistemine salgilanir, 6n hipofiz lobuna ulasir ve
buradan sistemik dolagsima adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salimmi gergeklesir (George Mastorakos, Pavlatou, Diamanti-
Kandarakis, & Chrousos, 2005) (Sekil-1). Stres yanitinin
periferik etkileri, hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aksinin
adrenal etkileyicileri, sempatik ve parasempatik sistemlerden
gelen etkileri igerir (Charmandari ve ark., 2005). ACTH, esas
olarak adrenal zona fasikiilata tarafindan glukokortikoidlerin
sentezini uyarirken, aynm1 zamanda zona retikiilaris tarafindan
adrenal androjen salgilanmasini ve zona glomerulosa tarafindan
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aldosteron  salgilanmasim1i  diizenler.  Glukokortikoidler,
hipotalamik diizeyde CRH ndronu ve hipofiz duzeyinde ACTH
ireten kortikotrof hiicre araciligiyla negatif geri besleme
dongiisii olusturur (Bornstein & Chrousos, 1999). Stres altinda
LC, omurilikteki sempatik preganglionik néronlar Gzerindeki
al-adrenoseptorleri aktive ederek sempatik aktiviteyi artirir.
Ayrica, preganglionik parasempatik noronlar {iizerindeki o2-
adrenoseptorlerini aktive ederek parasempatik aktiviteyi azaltir
(Chrousos, 2009). Stres yanitinin merkezi islevleri arasinda
saldirganlik, lireme, beslenme ve biiylime gibi vejetatif islevlerin
inhibisyonu yer alir. Ana periferik islevler arasinda ise solunum,
kardiyovaskdler tonus, oksijenlenme ve metabolizmada artis
bulunur (Athanasiou ve ark.,, 2023). Egzersiz sirasinda
homeostaz, HPA aksi ve LC/norepinefrin (NE) sistemi gibi
bir¢ok regiilator yapi tarafindan kontrol edilir. Prolaktin (PRL),
blylme hormonu (GH) gibi hormonlar ve sitokinler bu surecte
rol oynar (Paltoglou ve ark., 2015). Dizenli egzersiz, insan
viicudundaki ¢ogu sistemin homeostatik kapasitesini, islevlerini
uzun siireli adaptasyonlar yoluyla degistirir (Ruegsegger &
Booth, 2018).
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3.1. Stres Sisteminin Dayanakhlik Egzersizine
Verdigi Endokrin Yanitlar

Egzersiz tiplerinden biri olan dayaniklilik antrenmani
ister bir kez yapilmis olsun ister diizenli bir sekilde yapilmisg
olsun yapilan egzersiz sonrasinda stres sistemi viicudumuzda
bazi endokrin yanitlar olusturur. Egzersiz sirasinda HPA aksi,
HPA aksinin diizenleyici ve biitiinlestirici islevlerini yansitan
cok sayida uyarana yanit verir: bunlar ndéronal homeostatik
sinyaller (kemoreseptdr, baroreseptor ve osmoreseptdr uyarimi),
dolasimdaki homeostatik sinyaller (glikoz, leptin, grelin ve
atriyal natriliretik peptit) ve inflamatuar sinyallerdir (IL1, IL-6
ve TNF-a) (Sapolsky, Romero, & Munck, 2000). Dayaniklilik
egzersizine HPA aksi yanitim1 diizenleyen iki 6nemli faktor
vardir: yogunluk ve siire (Martine Duclos & Tabarin, 2016). Tek
seferlik yapilan dayaniklilik egzersizi HPA aksini uyarir. Stres
kaynakli CRH, pro-opiomelanokortin (POMC) tiirevi $-endorfin
ve B-lipotropin gibi peptitlerin periferde artmasiyla, hipofizdeki
POMC’i uyarir (George Mastorakos ve ark., 2005). B-Endorfin,
stres sistemini ve hipotalamus-hipofiz-gonadal eksenini inhibe
ederken, arka beyin ve omurilige giden ylikselen uyaranlarin
inhibisyonu yoluyla analjeziyi stimule eder (Charmandari ve
ark., 2005). Egzersiz yogunlugu ve siiresi, HPA aksinin
dayaniklilik egzersizine verdigi yanit1 belirler (Martine Duclos
& Tabarin, 2016). HPA aksi kaynakli bir kortizol yaniti
olusturmak i¢in gerekli olan tek bir dayaniklilik egzersizinin
minimum yogunlugu (yani esik degeri) maksimum oksijen
aliminin (VO2max) %60'ima karsilik gelir. VO2max'in %60°1
iizerinde olan egzersiz yogunlugu ile plazma ACTH ve kortizol
konsantrasyonlarindaki artig arasinda dogrusal bir korelasyon
gozlenir. Egzersiz yogunlugu bu esigin altindaysa, HPA aksi
ancak egzersiz siiresi uzadiktan sonra (yani en az %40 VO2max
ile 90 dakika egzersiz) aktive olabilir (M. Duclos, Corcuff,
Rashedi, Fougare, & Manier, 1997). Kortizol konsantrasyonlart,
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tek bir yogun veya uzun siireli dayaniklilik egzersizinin
bitiminden sonra yaklasik 150 dakika i¢inde egzersiz Oncesi
degerlere doner. Dayaniklilik egzersizleri arasinda plazma
kortizol ve ACTH konsantrasyonlar1 normale donse de, egzersiz
daha kisa bir toparlanma déneminden sonra tekrarlandiginda
HPA aks1 aktivitesi artar (Martine Duclos & Tabarin, 2016).
Glukokortikoidler, kaslar i¢cin  metabolik  substratlarin
kullanilabilirligini artirirken, egzersiz sirasinda vaskiiler islevi
ve duyarlilig diizenler. Ayrica, glukokortikoidler
immiin/inflamatuar reaksiyonu kontrol ederek egzersize bagh
kas hasarmin siddetini azaltir (M. Duclos, Gouarne, &
Bonnemaison, 2003). Diger yandan, yiiksek diizeyde
antrenmanli sporcularda bazal aksam ACTH ve kortizol
konsantrasyonlari, sedanter deneklere ve orta diizeyde
antrenmanli kosuculara kiyasla yiiksek bulunmustur (Luger ve
ark., 1987). Bu nedenle, HPA aksmin diizenli egzersizle
aktivasyonu, 6zellikle dayaniklilik kosucularinda hafif bir bazal
hiperkortizolemiye neden olur. Dizenli zorlayic1 dayaniklilik
egzersizinden sonra ACTH hipersekresyonu ve ardindan adrenal
genigleme oldugu gosterilmistir (Zouhal, Jacob, Delamarche, &
Gratas-Delamarche, 2008).

Sempatik sistem ve onun efferent organi olan adrenal
medulla (katekolaminerjik), bir stres etkenine karsi1 "savas ya da
kac" yanitin1 devreye sokar. Sempatik sinir sistemi ve plazma
katekolamin konsantrasyonlari, dayaniklilik egzersizi sirasinda
hepatik glikoz tretimini ve lipid metabolizmasini diizenler
(Zouhal ve ark., 2008). Epinefrin konsantrasyonlarinda herhangi
bir degisiklik fark edilmeden oOnce, tek bir dayaniklilik
egzersizinden sonraki 15 dakika iginde norepinefrin
seviyelerinde bir artig gorilir (Hoffman, 2005). Dayaniklilik
antrenmani yapan sporcularda yapilan bir ¢alismada antrenman
oncesine gore serum norepinefrin seviyelerinin daha yuksek
oldugu gorilmistir (Otsuki ve ark., 2006). Norepinefrin,
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hepatositlerdeki B-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu yoluyla
dogrudan hepatik glukoneogenezi uyarir (McGuinness ve ark.,
1997). Uzun siireli egzersizde substrat mobilizasyonu ihtiyact
artar ve bu da lipolizi uyaran egzersiz kaynakli epinefrin
salgilanmasiyla saglanir (Mersmann, 1984). Dayaniklilik
egzersizine verilen katekolamin yanit1 hem yogunluga hem de
stireye baglidir. Yogunluk ne olursa olsun, katekolamin salgisi
tilkenene kadar siirekli artar. Norepinefrin konsantrasyonlari,
egzersiz siiresi degismediginde egzersiz yogunlugunun bir
fonksiyonu olarak artar (Zouhal ve ark., 2008). Katekolamin
salgilanmasi, belirli bir laktat konsantrasyonu seviyesinin
tizerinde orantisiz bir sekilde artmaktadir (Urhausen, Weiler,
Coen, & Kindermann, 1994). Egzersiz sonrasi epinefrin ve IL-6
konsantrasyonlar1 aksamlar1 sabah yapilan egzersize gore daha
fazladir. Bu durum aksamlar1 yapilan tek seferlik dayaniklilik
egzersizinin sabahlar1 yapilan tek seferlik egzersize kiyasla daha
fazla  egzersiz  kaynakli  lipolizi tetikleyebilecegini
diistindiirmektedir. Diger bir yandan, egzersizle iliskili lipoliz,
GH veya glukokortikoidler gibi diger lipolitik hormonlarin
etkisine ve egzersizin tiirline, siiresine ve yogunluguna da
baghdir (Kim ve ark.,, 2015). Dayaniklilik egitimi almis
sporcular, ayn1 yogunlukta egzersiz yapan egitimsiz kontrollere
kiyasla tek bir dayanmiklilik egzersizi sirasinda daha fazla
epinefrin yanitt gosterirler. Bu sporcularda, hipoglisemi ve
hipoksi gibi diger stres yaratan uyaranlarin ardindan da
katekolamin artig gosterildigi bildirilmistir (Zouhal ve ark.,
2008).

Stres sistemi, bir¢ok farkli sirkadiyen, nérosensor ve kan
kaynakli sinyallere aktif olarak yanit verir. Bu sinyaller,
bagisiklik aracili inflamatuar reaksiyonlara katilan tiimor nekroz
faktor (TNF), interlokin 1 (IL-1) ve interlokin 6 (IL-6) gibi
sitokinleri igerir. Insanlarda orta dozlarda IL-6'min plazma
ACTH ve kortizol konsantrasyonlarinda artisa neden olur ve bu
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durum, HPA aksimin baslica uyaricis1 olan standart dozlarda
ovine CRH ile elde edilen konsantrasyonlarin ¢ok iizerindedir
(G Mastorakos, Chrousos, & Weber, 1993). Egzersiz sirasinda
IL-6, esas olarak kas liflerinde TNF'den bagimsiz bir yol ile
iiretilir ve ¢alismakta olan kaslar tarafindan salinan bir sitokin
olarak "miyokin" olarak tanimlanir (Petersen & Pedersen, 2005).
HPA aksinin bu sekilde aktive olmasi glukokortikoidlerin
salgilanmasina yol acar ve bu da sonug¢ olarak inflamasyonu
stimiile eden sitokinleri engeller ve inflamasyonu baskilayan
sitokinlerin Gretimini uyarir. Bu sitokinler, monositler ve
notrofiller gibi bagisiklik hiicrelerinin iglevini diizenler (Tian,
Hou, Li, & Yuan, 2014). Tek bir egzersiz seansinin ardindan,
monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1), IL-8 ve IL-6 6nemli
6lcide artarken, I1L-4, IL-10 ve IL-13 sadece hafif diuzeyde artar
(Peake, Della Gatta, Suzuki, & Nieman, 2015). Dayaniklilik
egzersizi antrenmani sonrasi IL-6, TNF ve vaskiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) konsantrasyonlarinda degisken yanitlar
gozlenmistir. Dayaniklilik egzersizi antrenmani, dayaniklilik
egzersizi siiresi ve fiziksel stres, bu maddelerin yanit
degiskenligine neden olabilir.

HPA aksi aktivasyonunun yami sira, IL-6'nin da stres
yanitiyla iliskili GH ve PRL hormonunu uyardigi bilinmektedir.
Dayaniklilik egzersizine verilen GH yaniti, hipotalamustan
salgilanan ve anterior pitiliiter bezin somatotropik hiicreleri
tizerinde etkili olan GH releasing hormonu (GHRH) tarafindan
dizenlenir (Hackney, Davis, & Lane, 2016). Farkli egzersiz
tirleri, dayaniklilik egzersizi kaynakli GH yanitin1 degistirir
(Salvadori ve ark., 2010). GH saliniminin artan dayaniklilik
egzersizi yogunluklartyla dogrusal bir doz-yanit iligkisi izledigi
one striilse de, GH salinimi i¢in en uygun egzersiz yogunlugu
hala belirsizdir (Sauro & Kanaley, 2003). Kan laktatinin GH
yanitlarin tetikleyebilecegi one siiriilmiis olsa da, dayaniklilik
egzersizi kaynakli laktatin GH salinimi tizerindeki Onemli
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roliinii destekleyen kanitlar yetersizdir (Luger ve ark., 1992).
Orta yogunlukta dayanmiklilik egzersizinin (10 dakika boyunca
%75 VO2max) tek bir kisa siireli seansinin bile GH yanitini
tetiklemek i¢in yeterli oldugu gosterilmistir (Sauro & Kanaley,
2003).

Dayaniklilik egzersizine verilen PRL yanmit1 diger
uyaricilarin yanitlarindan daha azdir (Luger ve ark., 1992).
Laktat, PRL saliniminda 6nemli bir role sahipken, aslinda IL-
6’'nin ¢ok daha Onemli role sahip oldugu goriinmektedir.
Rekombinant insan IL-6'sinin artan dozlarma karsi GH ve
PRL'nin doz-yanit ¢alismasi, GH saliniminin dramatik bir
sekilde arttigini, PRL'nin ise benzer ancak daha az belirgin bir
yanit gosterdigini ortaya koymustur (Tsigos ve ark., 1997).
Ayrica, diizenli egzersize verilen PRL yanitlar1 konusunda hala
literatiirde ¢eliskili sonuglar vardir (Rojas Vega, Hollmann, &
Strider, 2012).

3.2. Stres Sisteminin Yiiksek Yogunluklu Aralhklh
Egzersize Verdigi Endokrin Yamtlar

Yiiksek yogunluklu aralikli egzersizin HPA ekseni,
sitokinler, GH ve PRL yanitlar1 tizerindeki etkisine iliskin yeterli
kanit bulunmamakla birlikte yakin zamanda yapilan bir
calismada tek bir yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz seansindan
30 dakika sonra kortizol konsantrasyonunda artisa goriilmiistiir
(Bogdanis, Philippou, Stavrinou, Tenta, & Maridaki, 2022).
Dizenli yiiksek yogunluklu aralikli egzersizin kortizol bazal
konsantrasyonunu diisiirdiigii goriilmektedir. 3 haftalik bir
yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz egitiminden sonra, egitim
oncesi degerlere kiyasla kortizol bazal konsantrasyonunda
ortalama %42'lik bir azalma gozlenenmistir (Bogdanis ve ark.,
2022; Bracken, Linnane, & Brooks, 2009).

Yiiksek yogunluklu aralikli egzersizin plazma epinefrin
ve norepinefrin konsantrasyonlarini, gencg erkek deneklerde 30
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saniyelik toparlanma ile 10 x 6 saniyelik bisiklet ergometresi
sprintlerinden sonra akut olarak arttigi gdsterilmistir (Bracken
ve ark., 2009). Yiiksek yogunluklu bir egzersizden sonra,
epinefrin ve norepinefrinin yukselmesi gecici bir suredir ve
egzersiz sonrasi ilk saatte baslangic seviyesine geri doner
(Kliszczewicz, Williamson, Bechke, McKenzie, & Hoffstetter,
2018). Ayrica yapilan bir ¢aligmada 6 aylik yiiksek yogunluklu
aralikli egzersiz programimin artmis epinefrin yanitina neden
oldugu ve bu yanitin 5 aylik detraining sonrasinda kayboldugu
gosterilmistir (Botcazou ve ark., 2006).

Tek bir yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz seansinin
sitokin  yanitlar1 {izerindeki etkileri, yogun dayaniklilik
egzersizine benzerdir; baslangigta inflamasyonu uyaran
sitokinlerde bir artis olur, ardindan inflamasyonu uyaran sitokin
inhibitorlerinde ve inflamasyonu sinirlayan sitokinlerde bir artis
olur (Ostrowski, Rohde, Asp, Schjerling, & Pedersen, 1999).
Bir c¢alismada, geng¢ yetiskinler 12 dakika boyunca %90
VO2max'ta bir bisiklet ergometresinde yiiksek yogunluklu
aralikli egzersiz gerceklestirdiler (1 dakikalik dinlenme
araliklariyla ayrilmig 6 x 1 dakikalik seanslar) ve IL-1, IL-6 ve
TNF konsantrasyonlart egzersiz baglangicindan itibaren 5
dakika gibi erken bir siirede dolasimda arttigi goézlemlendi
(Mezil ve ark., 2015). Bir miyokin olarak IL-6, diger
inflamasyonu simirlayan sitokinleri uyarir ve IL-1 ve TNF
dretimini inhibe eder (Pedersen & Toft, 2000). Bu nedenle,
yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz sirasinda gzlemlenen artan
inflamasyon  yanitlarmin  otokrin  adaptif  yanitlarla
azaltilabilecegi varsayilabilir (Kaspar ve ark., 2016).

6-8 hafta siiren yiiksek yogunluklu aralikli egzersizin GH
ve testosteron seviyelerini artirdigini kortizol seviyelerini ise
degistirmedigini gostermistir (Hemmatinafar, Fathi, & Ziaaldini,
2020). Tek bir yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz seansindan
sonra GH salgilanmasinda onemli artislar gézlemlenmektedir
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(Sasaki ve ark., 2014). Geng¢ sedanter kadinlarda yapilan bir
pilot ¢alisma, siirekli egzersizi (%70 VO2max'ta 30 dakika
bisiklete  binme)  tekrarlanan  sprint  egzersizleriyle
kargilagtirmistir.  Egzersizle wuyarilan GH salgilanmasinin
tekrarlanan sprint egzersizleri ve surekli egzersizde benzer
oldugunu bulmuslardir (Deemer ve ark., 2018). Sprint tipi
yiiksek yogunluklu antrenmanlar genellikle GH salgilanmasinda
artisla sonuglanir (Felsing, Brasel, & Cooper, 1992). Yas da
egzersize karst GH yanitinin 6nemli bir diizenleyicisidir ve geng
bireyler sprint egzersizinden sonra daha yiiksek bir GH artist
gostermektedir (K. Stokes, Nevill, & Hall, 2006). Ayrica, 6
hafta boyunca sprint aralikli antrenman yapan saglikli obez
olmayan erkek goniilliiler lizerinde yapilan bir ¢alismaya gore,
sprint performansinda 1iyilesmeye ragmen, hiz-dayaniklilik
antrenmaninin GH yanitinin kdrelmesine neden olduguna dair
kamtlar da vardir (K. A. Stokes, Nevill, Cherry, Lakomy, &
Hall, 2004).

3.3. Stres Sisteminin Diren¢ Egzersizine Verdigi
Endokrin Yanitlar

Direng (kuvvet) egzersizi de HPA ekseni igin gugli bir
uyaricidir. Yapilan direng egzersizi, kortizol salgilanmasini ve
ardindan plazma kortizol konsantrasyonunu akut olarak
arttirmaktadir. (R. R. Kraemer & Castracane, 2015). Tek bir
diren¢ egzersizi seansi, kortizol salgisin1 akut olarak artirabilir
(Ramel, Wagner, & Elmadfa, 2003). En yiksek ACTH ve
kortizol yikselmeleri, biyuk kas kutlesini iceren, orta ila ytksek
yiiklerle, yiiksek hacimde ve kisa dinlenme araliklariyla
gerceklestirilen direng protokolleriyle ger¢eklesmektedir (R. R.
Kraemer & Castracane, 2015). Ayrica kortizol, ¢esitli hizli veya
kisa vadeli mekanizmalar yoluyla hiicre i¢i sinyalizasyon
araciligiyla noromiiskiiler fonksiyonu ve noronal aktiviteyi
etkiler (Crewther, Cook, Cardinale, Weatherby, & Lowe, 2011).
Kortizol ~ yanitlari, antrenman tasarimina, beslenmeye
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(karbonhidrat ve aminoasit alimi) (Nelson ve ark., 2013),genetik
yapiya, antrenman durumuna ve diren¢ antrenmaninin tiiriine
baghidir (Crewther ve ark., 2011). Ornegin, kas kasilma tiirii,
direng egzersizine HPA aksi yanitlarint modiile edebilir. Benzer
mutlak yiikte, eksantrik (uzama) kas hareketlerine kiyasla
konsantrik (kisalma) kas hareketleriyle kortizol
konsantrasyonlarinin zamanla daha az arttigin1 gésteren kanitlar
vardir (R. R. Kraemer & Castracane, 2015). Duzenli direnc
egzersizi ile HPA aksi uyarimi genellikle dinlenme kortizol
konsantrasyonlarinin azalmasiyla karakterize edilir (Mccall,
Byrnes, Fleck, Dickinson, & Kraemer, 1999).

Katekolaminler, direng egzersiz protokoline akut olarak
cevap verir ve kuvvet iiretimini, kas kasilma hizini, testosteron
gibi hormonlarin artirilmasi1 da dahil olmak tizere gesitli diger
islevlerde gorev alir (Komi, 2003). Dolasimdaki katekolaminler,
direng egzersizi sirasinda enerji metabolizmasi i¢in Snemlidir
(William J Kraemer & Ratamess, 2005). Yapilan bir ¢alisma
sonucunda, tek bir direng egzersizi seansinin ardindan epinefrin
ve norepinefrin konsantrasyonlarinda artis oldugu gosterilmistir
(Goto, Takahashi, Yamamoto, & Takamatsu, 2008). 2006
yilinda Otsuki ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada disk, cirit
veya c¢eki¢ atma ile ilgilenen sporcularda kuvvet antrenmani
sonrasinda serum norepinefrin seviyelerinde antrenman 6ncesine
gore artisin oldugu goriilmiistiir (Otsuki ve ark., 2006).

Direng egzersizinde, egzersizin baslamasindan 30 dakika
sonra plazma TNF konsantrasyonlarinda bir artis gdzlemlenir
(Fatouros ve ark., 2010). Egzersiz sirasinda kaslar zarar goriir ve
diren¢ antrenmani sonrasinda belirgin bir inflamasyon meydana
gelir (Liberman, Forti, Beyer, & Bautmans, 2017). Inflamatuar
molekiiller, monositleri, makrofajlari, fibroblastlar1 ve endotel
hiicrelerini, hasar gormiis kaslarda lokal olarak ceker ve bu
hiicreler de TNF gibi inflamasyonu uyaran sitokinler Gretir
(George Mastorakos ve ark., 2013). Orta yash kadinlarda, %50
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IRM yiiklerine kars1 60 dakikalik bir diren¢ egzersizi programi
uyguladiklarinda, tek bir direng egzersizi seansi sirasinda
dolasimdaki TNF konsantrasyonlarimin arttigr  bildirilmistir
(Yang ve ark., 2005). Bagka bir calismada, kas biyopsisi
orneklerinde Slgiillen TNF mRNA's1, direng egzersizini takiben
artig gostermistir (Louis, Raue, Yang, Jemiolo, & Trappe, 2007).
TNF mRNA'sinin en olast kaynagi, kas icinde bulunan
inflamatuar hucrelerdir. Direng egzersizini inceleyen bir
calismada, gozlemlenen diisiik kortizol artiginin dolasimdaki
TNF  konsantrasyonlarindaki  artistan  sorumlu  oldugu
belirtilmistir. Onemli olarak, inflamasyonu uyaran t{im
sitokinler arasinda TNF, kortizol tarafindan baskilanmaya en
duyarh olanidir (DeRijk, 1997). Daha dnce, IL-6'nin HPA aksi
icin gii¢lii bir uyarici oldugunu gosterilmistir (G Mastorakos ve
ark., 1993). IL-6min yoklugu veya hafif artisi, direng
egzersizinin HPA aksi1 yerine katekolaminlerin uyarilmasina
neden olabilir. Ilging bir sekilde, IL-6 agir eksantrik egzersizden
sonra yiikselir ve bu artmig konsantrasyonlar 24-48 saate kadar
devam edebilir, bu da kas hasar ile IL-6 yanit1 arasindaki olas1
iligkiyi isaret eder. Geng¢ ve yash erkeklerde yapilan kas
biyopsisinde, tek bir diren¢ egzersizi seansinin (tekrarlayan
izokinetik diz ekstansiyonu/fleksiyonu setleri) yash erkeklerde
iskelet kasinda IL-6 diizeyini arttirdigi, egzersizin 12 hafta
boyunca haftada 3 kez tekrarlanmasinin ise bu yanit1 azalttigi
gosterilmistir (Della Gatta, Garnham, Peake, & Cameron-Smith,
2014).

Yogun tek bir seferlik diren¢ egzersizinin ardindan, GH
konsantrasyonlari, Ozellikle egzersizler arasindaki dinlenme
stireleri kisa oldugunda, yani 90 saniyenin altinda oldugunda ve
toplam ¢alisma yogun oldugunda, belirgin sekilde artar (William
J. Kraemer, Ratamess, & Nindl, 2017). Hymer ve ark. tarafindan
kadinlarda yapilan bir ¢alismada agir diren¢ antrenmaninin akut
etkisine bakilmistir. Calisma sonucunda GH yogunlugunda artis

51



Yl

oldugu bulunmustur (Hymer ve ark., 2001). Direng
egzersizlerinin, egzersizden sonraki 30 dakika boyunca
erkeklerde ve kadinlarda benzer sekilde GH konsantrasyonlarini
yiikselttigi gosterilmistir, ancak  GH'min  dinlenme
konsantrasyonlar1 kadinlarda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu
goriilmistir (W. J. Kraemer ve ark., 1993). Hoffman ve ark.
diisiik yogunluklu, daha yiiksek voliimlii bir protokolii; (%60
1RM ile 15 squat tekrar1) yiiksek yogunluklu, diisiik voliimlii bir
protokolle (%90 1RM ile dort squat tekrari) karsilastirdi ve daha
yuksek voliimli protokolde 6nemli Glcude daha yiksek bir GH
yanitt oldugunu bulmuslardir (HOFFMAN ve ark., 2003).
Direng egzersizi sirasinda, GH konsantrasyonlari kan laktat
konsantrasyonlariyla pozitif korelasyon gosterir (Hackney &
Lane, 2015). Ozellikle, dayaniklilik egzersizi, gen¢ (18-25 yas)
veya orta yaslt (40-50 yas) erkeklerde sprint ve direng
egzersizine gore daha blyuk bir GH yaniti uyandirir. Yanitlar,
geng erkeklerle kargilagtirlldiginda orta yaslilarda genellikle
daha digiiktir (Gilbert, Stokes, Hall, & Thompson, 2008).
Direng egzersizini takiben GH artis1 gegicidir (15-30 dk)
(McGlory & Phillips, 2015) ve bunu karaciger ve kaslarda IGF-I
uretimi izler (Anastassios Philippou & Barton, 2014). IGF-I,
direng egzersizini takiben kas biiyiimesini ve onarimini koordine
etmek icin 6nemli bir faktérdir (A Philippou ve ark., 2009).
Herhangi bir kas grubunun egzersizi, tim vicuttaki tim kaslar
icin potansiyel faydalar saglayan endokrin adaptif yanitlari
uyarirken, egzersizle induklenen IGF-1 konsantrasyonlarinin
artist noroprotektif etkiler gosterir (Llorens-Martin, Torres-
Alemén, & Trejo, 2008). GH'nin kas rejenerasyonu ve
hipertrofisi lizerindeki kesin rolii heniiz tam olarak acikliga
kavusturulmamigtir. Diizenli direng egzersizi sirasinda GH
uyarimi, bazal GH konsantrasyonlarin1 degistirmez (Wideman,
Weltman, Hartman, Veldhuis, & Weltman, 2002). Elit Olimpik
halterciler ve kuvvet sporcularu (yani viicut gelistiriciler,
halterciler) daha az antrenmanli bireylere kiyasla benzer istirahat
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GH konsantrasyonlarina sahip oldugunun bulunmasi bu bilgiyi
destekler niteliktedir (Ahtiainen, Pakarinen, Alen, Kraemer, &
Hakkinen, 2003).

4. SONUG

Sonug olarak, egzersiz viicudumuzda bir¢cok degisiklige
sebep olan fiziksel bir stres c¢esididir. Egzersiz tiplerinin ve
stiresinin endokrin fonksiyonu ile bagisiklik sistemi belirtecleri
tizerinde farkli farkli etkileri vardir. Bunlara bagli olarak kana
farkli diizeylerde stres hormonlar1 salinir. Akut egzersiz sonrasi
endokrin yanitlarin olusmasi sadece birkag¢ saniye siirer. Artan
sempatik sinir sistemi aktivitesi ile, hedef dokularda dogrudan
norepinefrin saliiimi  gergeklesir ve kandaki norepinefrin
diizeyinde artisa neden olur. Kronik egzersiz sonrasi, endokrin
sistem adaptasyonu ve fiziksel bir iyilesme yasansa bile yapilan
akut bir egzersiz seansi hala endokrin bir yanit1 tetiklemektedir.
Sadece yanitlar zayiflama egilimi gostermektedir. Bu
hafifletilmis yanitlar, hedef dokunun hormon uyaranina karsi
daha fazla duyarli olmasindan kaynaklanmaktadir. Tek bir
seanslik dayaniklilik egzersizi kortizol artisina neden olurken,
diizenli yapilan dayaniklilik egzersizi HPA aksi aktivasyonunu
bir miktar artirarak bazal kortizolemiye neden olur. Ancak
egzersiz kaynakli kortizol tepkisi orta diizeydedir ve bu da
egzersizin kronik olarak tekrarlanan stres faktoriine karst HPA
ekseninde adaptif mekanizmalarin gelistigini gosterir. Hem tek
bir seans hem de diizenli dayaniklilik egzersizi benzer GH pik
yanitlar1 olusturur. Tek bir yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz
seans1 kortizol artigina neden olur ve diizenli yiiksek yogunluklu
aralikli egzersiz antrenmani bazal kortizol konsantrasyonlarini
digtiriir. Diizenli yapilan yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz
seansinda, tek yapilan bir yliksek yogunluklu aralikli egzersiz
seansina kiyasla katekolamin cevabi daha az goriiliir. HPA

53



Yl

aksinin direng egzersizine yaniti egzersizin yogunluguna
baghdir. Buna bagl olarak da tek seans yapilan bir direng
antrenmanindan sonra HPA aks1 uyarimiin daha diisiik oldugu
belirtilmistir. Diizenli yapilan diren¢ antrenmanindan sonra ise
inflamatuar yanitin zayifladig1 ve daha diisiik istirahat sitokin
konsantrasyonu oldugu goriilmiistiir. Egzersiz sonrasi stres
hormonlarinin ~ yanitinin ~ egzersizin  tipine, suresine,
yogunluguna, sikligina ve egzersizin akut veya kronik olmasina
gore degistigi bunlara ek olarak bireyin yas ve cinsiyet gibi
faktorlerinin de bu yanitin degismesine katkida bulundugu
gorulmektedir. Dolayisiyla, egzersize verilen stres hormonlari
yanitinin daha iyi anlasilabilmesi igin stres hormon yanitini
etkileyen tim bu faktorleri g6z 6niine alan daha kapsamli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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ACIL SERVISTE KRITiK HASTA BAKIMININ
YONETIMIi

Mahmut YAMAN!

1. GIRIS

Acil servisler, modern saglik sistemlerinin en Onemli
bilesenlerinden biridir ve 6zellikle kritik hastalarin hizli ve etkili
bir sekilde degerlendirilip stabilizasyonunun saglandigi
ortamlardir. Kritik hasta, genel olarak yagami tehdit eden akut
saglik sorunlariyla bagvuran, ¢ogunlukla acil miidahale ve devam
eden yogun bakim ihtiyaci olan hastalar olarak tanimlanir. Bu
hastalarin  acil  serviste  karsilandigi  andan itibaren
degerlendirilmesi, tan1 konulmasi ve tedaviye baslanmasi kritik
O6neme sahiptir (1). Kritik hasta bakiminda basariin anahtari,
hizli ve dogru tant koymak ve uygun tedaviye en kisa siirede
baslamaktir. Bu silirecte multidisipliner isbirligi ve siirekli
iletisim, hasta sonuclarmi  dogrudan etkileyen Onemli
faktorlerdendir (2).

Acil servislerde kritik hasta bakimmin yd&netimi,
hastalarin hayatta kalma sansin1 artirmak icin gerekli olan
karmasik miidahale ve prosediirlerin uygulanmasini igerir. Bu
baglamda, hasta stabilizasyonunun saglanmasi, yogun bakima
gecisin planlanmast ve hastane igi iletisim sistemlerinin etkili
kullanilmast hayati 6nem tasir (3). Bu kitap boliimii, acil serviste
kritik hasta yonetiminin temel prensiplerini ve yogun bakim gegis
stireclerine odaklanacaktir.
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2. KRIiTiK HASTA TANIMI VE OZELLIKLERI

Kritik hasta, genellikle c¢oklu organ yetmezligi,
hemodinamik instabilite veya ciddi solunum yetmezligi gibi
hayat1 tehdit eden saglik sorunlari olan bireyleri ifade eder. Bu
hastalar, acil serviste karsilandiklarinda, hizli miidahale
gerektiren hastaliklara sahip olabilirler. Kritik hastalarin yonetimi
sirasinda acil serviste ilk degerlendirme, tan1 koyma ve
stabilizasyon siireci, hasta sonuclarini dogrudan etkileyen
faktorlerdir (4). Kritik hastalarda genellikle karsilagilan durumlar
arasinda sepsis, septik sok, travma, kardiyak arrest ve akut
solunum yetmezligi gibi hayati tehdit eden sorunlar bulunur (5).

Bu hastalar i¢in uygulanacak tedavi planinin hizli bir
sekilde belirlenmesi ve stabilizasyonun saglanmasi, mortaliteyi
onemli dlgiide azaltabilir. Ornegin, solunum yetmezligi olan bir
hastada oksijen destegi saglanmasi veya hipotansiyon gelisen bir
travma hastasinda sivi resiisitasyonu uygulanmasi, hastanin
hayatta kalma sansini biiylik Olciide artirabilir. Kritik hasta
yonetiminde multidisipliner bir yaklagim ve stirekli iletisim, hasta
sonuclarinin iyilestirilmesi agisindan kritik rol oynar (6).

2.1.Kritik Hasta Degerlendirmesi

Kritik hastalarin acil serviste ilk degerlendirilmesi,
hastanin hayati bulgularinin hizli ve dogru bir sekilde dl¢tilmesini
icerir. ABC yaklagimi (havayolu, solunum, dolasim) bu tiir
hastalarda yaygin olarak kullanilan ilk miidahale yontemi olup,
hayati organ fonksiyonlarinin siirekli olarak izlenmesi gerekir (7).
Kritik hastalar i¢in kullanilan bu yaklagim, hem travma
hastalarinda hem de tibbi acil durumlarda uygulanan temel
prensiplerden biridir. ABC yaklasimi, kritik hasta yonetiminde
zaman kayb1 olmadan hizli miidahale yapilmasini saglar (8).

Hemodinamik = monitdrizasyon,  kritik  hastalarin
bakiminda kullanilan 6nemli bir yontemdir. Kalp hizi, kan
basinci, oksijen satiirasyonu gibi hayati bulgularin stirekli
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izlenmesi, hastanin genel durumunu anlamada ve erken donemde
midahale gerektiren sorunlarin belirlenmesinde biiyiik rol oynar.
Bu monitdérizasyonun yami sira, laboratuvar sonuglar1 ve
goriintiileme teknikleri, kritik hasta yonetiminde tani koyma
siirecine yardimct olur. Ornegin, kan gazi analizi, laktat
duzeylerinin izlenmesi ve elektrolit  dengesizliklerinin
belirlenmesi, hastanin durumunu degerlendirirken kullanilan
temel yontemlerdir (9).

2.2.Stabilizasyon Yontemleri

Kritik hasta bakiminda stabilizasyon, hastanin hayatta
kalma sansini artirmak i¢in en O6nemli adimlardan biridir. Bu
siire¢, hastanin hemodinamik dengesini saglamak ve organ
fonksiyonlarin1 korumak i¢in yapilan miidahaleleri igerir. Sivi
reslisitasyonu, vazopressor tedavisi, oksijen destegi ve gerekirse
mekanik  ventilasyon gibi tedavi yOntemleri, hastanin
stabilizasyonunda kullanilan temel yaklagimlardir (10). Bu
miidahaleler hastanin genel durumuna, mevcut klinik tabloya ve
hastanin gelis nedenine bagl olarak degisiklik gdsterebilir.

Travma hastalarinda kanama kontrolii ve hipotansiyonun
Onlenmesi, stabilizasyon siirecinde 6ncelikli adimlardan biridir.
Travma hastalarinda kanamanin devam etmesi, sok durumunu
kotiilestirerek organ yetmezliklerine yol agabilir (11). Bu
nedenle, acil serviste travma hastalarina erken donemde sivi
resiisitasyonu  uygulanmali ve gerektiginde kan {irlinleri
verilmelidir. Hipovolemi, asidoz ve hipoksi gibi durumlar, kritik
hasta stabilizasyonunu olumsuz etkileyen temel sorunlar arasinda
yer alir ve erken miidahale gerektirir (12).

3. YOGUN BAKIM GECIS SURECLERI

Yogun bakim gegis slirecleri, acil serviste stabil hale
getirilen hastalarin tedaviye devam etmesi i¢in gerekli olan
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asamalarin planlanmasini icerir. Kritik hastalar i¢in yogun bakim
gecisi, miidahalelerin siirekliligini saglamak ve hasta giivenligini
en Ust diizeyde tutmak amaciyla dikkatle yonetilmelidir. Acil
servis ve yogun bakim ekipleri arasinda saglikli bir iletisim ve
koordinasyon, bu siiregte hayati 6nem tasir (13). Yogun bakim
iinitesine kabul edilmeden 6nce, hastanin stabil hale getirilmesi,
hayati parametrelerinin diizeltilmesi ve gerekli tedavi planlarinin
uygulanmasi gereklidir.

Yogun bakima gegis sirasinda, hastaya uygulanan tedavi
protokollerinin ve hastanin mevcut durumu hakkinda bilgilerin
eksiksiz olarak aktarilmasi gerekmektedir. Hasta dosyasindaki
verilerin dogru ve eksiksiz bir sekilde aktarilmasi, yogun bakim
ekibinin tedaviye dogru bir sekilde devam edebilmesi agisindan
bliylik 6nem tasir (14). Bu siirecte, hastanin genel durumu
hakkinda detayl bilgi saglanmali ve tedavi plani net bir sekilde
aktarilmalidir.

3.1.Acil Servis- Yogun Bakim Arasi Ekip Calismasi

Acil servis ve yogun bakim ekipleri arasindaki isbirligi,
kritik hasta yonetiminin en O6nemli bilesenlerinden biridir. Bu
igbirligi, multidisipliner bir yaklasimla stirdiiriilmelidir. Acil
serviste baglayan stabilizasyon siireci, yogun bakim iinitesinde
devam etmeli ve hasta bakimi kesintiye ugramadan
strddrulebilmelidir. Cerrahi midahale gerektiren vakalarda,
cerrahi ekip ile yogun bakim ekibinin koordinasyonu, hasta
sonuglarin1 dogrudan etkileyen faktdrlerdendir (15). Bu nedenle,
acil servis ve yogun bakim ekipleri arasinda agik ve siirekli bir
iletisim saglanmalidir.

Multidisipliner yaklagim, kritik hasta bakiminda en
basarili sonuglar1 elde etmek i¢in gereklidir. Bu yaklagim, cerrahi
ekipler, yogun bakim uzmanlari, hemsireler ve diger saglik
profesyonelleri arasindaki koordinasyonu saglar. Ozellikle
cerrahi girisim gerektiren durumlarda, cerrahi ekip ile yogun
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bakim ekibinin yakin isbirligi igerisinde c¢alismasi, hasta
stabilizasyonunun devamliligin1 saglar. Bu siirecte iletigim
eksiklikleri, hasta bakimini olumsuz etkileyebilir ve mortalite
oranlarini artirabilir (16).

3.2.Yogun Bakima Gegiste Karsilasilan Zorluklar

Yogun bakim gecis siireci, bir¢ok zorlukla karsilasilabilen
hassas bir asamadir. Yogun bakim yataklarinin siirli olmas, acil
servislerde uzun siire bekleyen hastalarin sayisini artirabilir ve bu
da hasta sonuglarmi olumsuz etkileyebilir. Ozellikle pandemi
donemlerinde yogun bakim kapasitelerinin yetersiz kalmasi,
hasta triaji ve yatis kararlari zorlagtirmistir (17). Bu tiir
durumlarda, acil servislerde kritik hastalarin uzun siire beklemesi,
mortalite oranlarini artirabilmektedir.

Ayrica, acil servis ile yogun bakim arasindaki iletisim
eksiklikleri, hasta bakimi siirecinde sorunlara yol agabilir. Hasta
verilerinin eksik veya yanlis aktarilmasi, tedavi siireglerinde
gecikmelere neden olabilir ve bu da hastanin genel durumu
Uzerinde olumsuz etkiler yaratabilir. Yogun bakima gecis
stirecinde hasta dosyasinin eksiksiz bir sekilde hazirlanmasi ve
tim tibbi bilgilerin dogru bir sekilde aktarilmasi, hasta
giivenligini saglamak agisindan hayati 6nem tagir (18).

4. KRITIK HASTALARIN TEDAVI
PROTOKOLLERI

Kritik hasta yonetiminde ulusal ve uluslararasi kilavuzlar,
standart tedavi protokollerini belirler. Bu kilavuzlar, sepsis,
kardiyak arrest, travma gibi durumlardaki tedavi yaklasimlarini
belirler ve bu tir acil durumlarda erken miidahale edilmesi,
hastanin hayatta kalma sansini artirir. Kritik hastalar igin
uygulanan tedavi protokolleri, hastanin mevcut klinik durumu ve
tamsina gore degisiklik gosterebilir. Ornegin, travma hastalarinda
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cerrahi miidahale, sepsis hastalarinda ise antibiyotik tedavisi
oncelikli olabilir (19).

4.1.Sepsis Yonetimi

Sepsis, acil servislerde sik karsilagilan ve acil miidahale
gerektiren kritik durumlardan biridir. Sepsis, enfeksiyonun
sistemik olarak yayilmasi ve viicudun bu enfeksiyona kars1 asir1
tepki vermesi sonucu ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Sepsis
yonetiminde en onemli adim, erken tani konulmasi ve uygun
tedaviye en kisa silirede baslanmasidir (20). Sepsisli hastalarda
erken donemde genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
uygulanmali ve hastanin hemodinamik durumu yakindan
izlenmelidir.

S1v1 resiisitasyonu, sepsisli hastalarin tedavisinde 6nemli
bir rol oynar. Sepsisli hastalar genellikle hipovolemik olabilir ve
bu durum organ yetmezliklerine yol agabilir. Bu nedenle, sivi
resiisitasyonu ve vazopressor destegi, sepsisin erken doneminde
uygulanmalidir. Ayn1 zamanda, sepsisli hastalarda hemodinamik
monitorizasyon ve laboratuvar tetkiklerinin duzenli olarak
yapilmasi gerekmektedir (21).

4.2.Kardiyak Arrest Yonetimi

Kardiyak arrest, hizli ve etkili bir miidahale gerektiren
kritik durumlardan biridir. Kardiyak arrest sirasinda yapilan her
miidahale, hastanin hayatta kalma sansini dogrudan etkiler.
Kardiyopulmoner resusitasyon (CPR) ve defibrilasyon, kardiyak
arrest yonetiminde temel uygulamalardir. Zamaninda yapilan
CPR ve defibrilasyon, hastanin hayatta kalma oranini 6nemli
Olgiide artirir (22). Ayrica, hastanin post-kardiyak arrest
bakiminda yogun bakim siirecine gecisi dikkatle planlanmalidir.
Post-kardiyak arrest bakimi, hastanin hayatta kalma olasiligin
artirmak ve norolojik sonuglarini iyilestirmek i¢in kritik 6neme
sahiptir. Bu siirecte hemodinamik stabilitenin saglanmasi,
optimal ventilasyon destegi verilmesi ve gerekli ndorolojik
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degerlendirmelerin yapilmasi gereklidir. Ayrica, hipotermi
tedavisi gibi noroprotektif stratejiler, post-kardiyak arrest
bakiminin 6nemli bir parcasidir ve hastanin uzun vadeli
tyilesmesine katki saglayabilir(23).

4.3.Kritik Hastalarda Oksijen ve Ventilasyon
Yonetimi

Kritik hastalarda oksijen destegi ve ventilasyon
stratejileri, 6zellikle akut solunum yetmezligi vakalarinda hayati
onem tasir. Oksijen tedavisi, hipoksemi durumunun hizli bir
sekilde diizeltilmesi amaciyla kullanilmahdir.  Oksijen
satlirasyonu %90’1n altinda olan hastalarda, ek oksijen destegi
verilerek arteriyel oksijen diizeylerinin normal araliga ¢ekilmesi
saglanmalidir (24).

Noninvaziv ventilasyon (NIV), solunum destegi gereken
bircok kritik hastada ilk tercih edilen yéntemlerden biridir. NIV,
invaziv mekanik ventilasyonun komplikasyonlarindan kaginmak
ve hastanin spontan solunumunu desteklemek icin kullanilir.
Ozellikle kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) veya
kardiyojenik akciger 6demi gibi durumlarda, NIV kullanimi1 hasta
sonuglarini iyilestirebilir ve entlibasyon ihtiyacini azaltabilir (25).

Invaziv mekanik ventilasyon, solunum yetmezligi olan
kritik hastalarda tercih edilen bir diger yontemdir. Bu miidahale
genellikle hasta stabilizasyonu saglanamayan veya NIV’ye yanit
vermeyen hastalarda uygulanir. Mekanik ventilasyon, hastanin
akciger fonksiyonlarin1 desteklemek ve oksijenasyon ile
ventilasyonu optimize etmek icin gereklidir. Ancak mekanik
ventilasyon sirasinda barotravma ve ventilatorle iligkili pndmoni
gibi komplikasyonlar gelisebileceginden, ventilasyon
parametrelerinin dikkatli bir sekilde ayarlanmasi 6nemlidir (26).
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4.4.Kritik Hastalarda Hemodinamik Yonetim

Hemodinamik dengenin saglanmasi, kritik hasta
bakiminin temel taslarindan biridir. Hastalarin hemodinamik
parametrelerinin izlenmesi ve uygun sivi tedavisi, kritik
hastalarin  iyilesme silirecinde ©nemli rol oynar. Sivi
restsitasyonu,  hipotansiyonun  dizeltilmesi ve  organ
perflizyonunun korunmasi i¢in yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir (27).

S1v1 tedavisinin yetersiz oldugu durumlarda vazopressor
tedavisi uygulanmalidir. Ozellikle septik sok gibi durumlarda,
norepinefrin veya dopamin gibi vazopressorler kullanilarak kan
basinci stabilize edilmeye c¢alisilir. Vazopressor tedavisi,
kardiyak  fonksiyonlarin  desteklenmesinde  ve  organ
perflizyonunun iyilestirilmesinde kritik rol oynar (28). Bununla
birlikte, vazopressor kullanimi sirasinda dikkatli monitorizasyon
gereklidir, ¢iinkli asir1 dozda vazopressor uygulamasi organ
hasarina neden olabilir.

4.5.Kritik Hastalarda Organ Destekleyici Tedaviler

Kritik hastalarda c¢oklu organ yetmezligi gelistiginde,
organ destekleyici tedaviler uygulanmalidir. Bu tedaviler, bobrek,
karaciger veya akciger gibi organlarin fonksiyonlarini gegici
olarak desteklemek veya yerine koymak amaciyla kullanilir.
Ornegin, akut bdbrek yetmezligi olan hastalarda hemodiyaliz
uygulanarak bobrek fonksiyonlar1 desteklenir (29).

Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO), ciddi
solunum ve kardiyak yetmezlik durumlarinda kullanilan ileri bir
tedavi yontemidir. ECMO, akciger veya kalp fonksiyonlarini
gecici olarak desteklemek amaciyla kullanilir ve diger tedavi
yontemlerine yanit vermeyen hastalarda uygulanir. ECMO’nun
dogru kullanimi, kritik hasta yonetiminde Oliim oranlarini
azaltmada etkili olabilir (30).
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5. ACIL SERVISTE KULLANILAN iZLEM
TEKNOLOJILERI

Acil serviste kritik hasta yonetiminde kullanilan izlem
teknolojileri,  hasta  bakimim1  iyilestirmek ve  olasi
komplikasyonlar1 6nceden tespit etmek i¢in 6nemli araglardir.
Hemodinamik monitorler, telemetri sistemleri ve noninvaziv kan
basinct monitdrleri, hastalarin stirekli izlenmesini saglar. Bu
cihazlar, hasta durumunu anlik olarak takip ederek kritik
degisiklikleri hizla tespit etmeye olanak tanir (31).

Ozellikle travma hastalarinda kullanilan FAST (Fokussed
Abdominal Sonography for Trauma) ultrasonografi, karin igi
kanamalarin hizli tespiti i¢in kullanilir ve acil cerrahi miidahaleye
ihtiya¢ olup olmadigini belirlemede 6nemli bir aragtir. Bunun
yani1 sira, acil serviste kullanilan tasinabilir radyografi ve
bilgisayarli tomografi (BT) cthazlari, hastalarin

degerlendirilmesinde  sikga  tercih  edilen  goriintiileme
teknikleridir (32).

6. SONUC

Acil serviste kritik hasta yonetimi, multidisipliner
igbirligi, dogru  tedavi  protokolleri  ve  hastalarin
stabilizasyonunun saglanmasi ile basariya ulasir. Kritik hastalarin
erken taninmasi ve bu hastalar i¢in uygun tedavi stratejilerinin
hizla uygulanmasi, mortalite oranlarin1 dogrudan etkileyen temel
faktorlerden biridir. Acil servis, kritik hastalar icin ilk temas
noktast oldugu i¢in, bu hastalarin dogru bir sekilde
yonlendirilmesi ve acil miidahalelerin zamaninda yapilmasi
bliyiik 6nem tasir. Hizli tam1 koyma ve etkin tedavi, hastalarin
yogun bakima gecis siirecini kolaylastirarak uzun vadeli iyilesme
sansini artirir. ' Yogun bakim gecis siireclerinin  dikkatle
planlanmasi, hasta giivenligini saglamak ve tedavi siirekliligini
korumak agisindan kritik rol oynar. Bu siirecte, acil servis ve
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yogun bakim ekipleri arasinda siirekli ve etkili bir iletisim
saglanmasi, hasta bakim kalitesini dogrudan etkileyen
unsurlardan biridir (33).

Kritik hasta bakiminda kullanilan izlem teknolojileri,
hastalarin hayati bulgularinin siirekli olarak takip edilmesine
olanak taniyarak olas1 komplikasyonlarin erken tespit edilmesini
saglar. Hemodinamik monitorler, oksijenasyon diizeylerini
izleyen cihazlar ve gorintileme teknikleri, kritik hastalarin
durumu hakkinda anlik bilgi sunarak tedavi siireclerine yon verir.
Ayrica, ileri tedavi yontemleri, 6rnegin mekanik ventilasyon,
noninvaziv ventilasyon ve extracorporeal membran oksijenasyon
(ECMO) gibi teknolojiler, kritik durumdaki hastalarin yasam
kalitesini artirmak ve hayatta kalma oranlarim1 ylikseltmek
amactyla kullanilmaktadir. Bu teknolojilerin dogru uygulanmasi,
hastalarin yogun bakim siirecinde daha iyi sonuglar elde
etmelerine yardimci olur. Dolayisiyla, teknolojinin dogru
kullanim1 ve klinik ekiplerin bu teknolojileri etkin bir sekilde
yonetmesi, hasta sonuclarinin iyilestirilmesinde temel bir
etkendir (34).

Sonu¢ olarak, acil serviste kritik hasta yonetimi,
disiplinler arasi igbirligi ve ¢ok yonlii bir yaklasim gerektiren
karmasik bir siirectir. Bu siirecte, farkli uzmanlik alanlarindan
gelen saglik profesyonellerinin etkili bir sekilde birlikte
caligsmasi, hasta bakim kalitesini artirmak icin vazgecilmezdir.
Multidisipliner yaklagimlar, hasta yonetiminde hem tibbi hem de
cerrahi miidahalelerin koordinasyonunu saglar ve bu sayede hasta
giivenligi ile bakim kalitesini optimize eder. Bunun yan sira, ileri
teknoloji  kullanimi ve klinik rehberlere dayali tedavi
protokollerinin uygulanmasi, kritik hasta bakiminda en 1iyi
sonuclar1 elde etmenin anahtaridir. Etkili iletisim, 6zellikle yogun
bakim gecis siireclerinde hayati 6nem tasir; bu sayede hasta
giivenligi saglanir ve tedavi sireclerinde herhangi bir aksama
yasanmadan bakim siireci devam ettirilebilir. Sonug olarak, acil
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serviste kritik hasta yonetimi, sadece teknik becerilere degil, ayni
zamanda multidisipliner igbirligi ve iletisime dayali kompleks bir
stirectir; bu siliregte teknoloji ve insan faktorii dengeli bir sekilde
kullanilmalidir.
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THE IMPACT OF EARTHQUAKES ON THE
VESTIBULAR SYSTEM AND POSTURAL
CONTROL: A NARRATIVE REVIEW OF

EARTHQUAKE-INDUCED DiZZINESS
SYNDROME

Mustafa EMRE!
Toygar EMRE?

1. INTRODUCTION

An earthquake affects the functioning of the vestibular
system and disrupts the balance between mind and body.

This situation, which increases stress, also disrupts our
spiritual and mental world. In order for the psychological effects
seen after the earthquake not to turn into a disaster,
competent professionals such as psychologists, psychiatrists,
psychotherapists, and social workers should be on the field and
share their experiences as much as search and rescue teams.
This study is narrative in nature, and this review was written
by examining research on the psychogenic effects of earthquakes
in recent years available on PubMed.
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2. EARTHQUAKE AND GRAVITY
RELATIONSHIP

Mass distribution and density inhomogeneities are one of
the main factors affecting Earth’s dynamics. Gravity is a force
that we are constantly exposed to from the day we are born
(Lacquaniti et al., 2014). This strength needs to be taken into
account to ensure the balance is maintained during many daily
activities, including movement. No human being is 100 percent
balanced against gravity, one of the most dominant forces in the
universe. As gravity pulls us left and right, our brain
subconsciously constantly corrects the body, which actually
causes us to oscillate. Gravity plays the main role in maintaining
spatial orientation on Earth. Changes in the gravitational force,
which forms the basis of the functioning of the system, have a
great effect on the vestibular system, which is adapted to work
on Earth. Changes in the gravitational force alter the sensory
input from the vestibular system. The change in the gravitational
force has a great effect on the body balance in the operation of the
vestibular system, which is adapted to work in a medium on Earth
and operates in a very delicate balance (Carriot et al., 2001).

Although there is a strong relationship between
earthquake occurrences and changes in the gravitational
field based on a small number of observations, it is assumed that
there is a stronger relationship between gravitational changes and
the continuous deformation process (Elsayed et al., 2010). The
earthquake causes the rock mass to be redistributed by the rupture
of the fault line, producing seismic waves that cause changes in
mass density to propagate with them. Both processes cause
gravitational perturbations, whose signals propagate at the speed
of light and can therefore reach distant stations earlier than the
fastest elastic P-wave. In contrast, gravitational disturbances
create secondary seismic sources all over the world, and some of
them, around observation locations, may also cause ground
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motion before the direct P-wave arrives. An earthquake abruptly
shifts the rock slabs in the earth's interior, thereby changing the
mass distribution on the earth. Large and long-lasting earthquakes
caused by shifting in the Earth's interior mass cause local and
short-term changes in gravity. In other words, each earthquake
produces a small but sudden change in gravity (Shenjian Zhang
et al., 2020). This suggests that it may cause dysfunction in the
vestibular system.

3. VESTIBULAR SYSTEM AND POSTURAL
CONTROL

The vestibular system allows vertebrate animals to
provide information about head movement and
gravity. It stabilizes the head, eyes, and gaze during passive and
active movements. A balance disorder is a condition that causes
a person to feel dizzy or unbalanced for a certain period of time.
The vestibular organ that controls balance is located inside the
temporal bone, adjacent to the auditory apparatus (Figure 3). The
vestibular organ consists of a membranous labyrinth within the
bony labyrinth. The membranous labyrinth consists of three
vertical semicircular canals and two otolith organs (utricle and
saccule). The semicircular canals and otolith organs are filled
with endolymph fluid and surrounded by perilymph fluid, much
like the organ of hearing. In other words, the endolymph space is
contained within the membranous labyrinth. The perilymph space
iIs located between the bony labyrinth wall and the
membranous labyrinth Wall (Dickman.,2018).

The vestibular system tries to maintain balance by sensing
the angular and linear accelerations of the head. The sensory
information from the vestibular system is then used to provide a
stable visual image for the retina (while the head is moving) and
to make posture adjustments that are necessary to maintain
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balance. The vestibular system, which monitors the position and
movement of the head in space, is the sensory system
that guides spatial orientation, motor coordination, and balance
senses in most mammals (Khan & Chang, 2013).

Balance (vestibular sense) is the ability to keep our body
mass centered on our support center. A properly functioning
balance system allows people to see clearly while
moving, understand spatial position according to gravity, and
perceive the direction and speed of movements.

Most importantly, it enablesautomatic postural
corrections to maintain balance in various situations and
movements. Balance involves the provision and maintenance of
standing posture and body movements in relation to gravity.

Postural control is achieved through inputs from highly
complex sensor systems. These systems rely on information from
visual, vestibular, and proprioceptive (somatosensory) sources
(Chibaetal.,2016, Fig.1). The eyes, musculoskeletal system, and
vestibular organs are key sources of data for maintaining
balance. Stability while stationary and in motion depends on the
transmission of healthy and compatible data from these receptor
systems. If any of these systems malfunction or react
abnormally, balance is disrupted. Complete loss of balance
occurs when two of these systems fail to function. Balance is a
complex mechanism that involves the central nervous system
interpreting information from the vestibular, visual, and
somatosensory systems, and sending necessary signals to the
musculoskeletal system (Dickman, 2018). The visual system
collects data used for maintaining balance and posture through
the eyes; the somatosensory system collects data from muscles,
joints, and tendons; and the vestibular system collects data used
for maintaining posture through peripheral vestibular organs
(Van De Graaff, 2001; Baloh & Kerber, 2010). This system
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provides continuity of postural balance, the feeling of movement,
and awareness of the localization of any part of the body. The
peripheral vestibular system helps maintain posture by sensing
gravity. Additionally, it helps to maintain the spatial position of
the person and keep the visual field stable, especially when the
head and body are in motion. The received data is transmitted to
the central vestibular system via the vestibular nerve. After
evaluating the data at different stages in the central vestibular
system, the necessary motor responses are formed to ensure
balance (Van De Graaff, 2001; Baloh & Kerber, 2010). In order
to stand upright and move through space, individuals need to rely
on their visual, vestibular, and proprioception sensory systems. If
all three systems are neurologically intact, individuals can
maintain postural balance and avoid falling. Postural control
changes over time,and body sway increases with age,
making individuals more prone to falls. Studies show that optimal
control of postural sway is achieved in late adolescence and is
maintained until about 60 years of age (Liaw et al., 2008). The
vestibular system consists of otoliths that recognize linear
accelerations and semicircular canal components that recognize
rotational (angular) movements. The vestibular system sends its
primary signals to the neural structures that control eye
movements and to the neck and body muscles to keep the body
upright. In case of disruption in the balance system, dizziness and
imbalance occur.

The most common site of the problem in patients with
such complaints is the vestibular system (VVan De Graaff, 2001).
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Figure 1. Systems that provide balance: In order to establish
balance, many centers in the brain use the information received
from the input systems and coordinate movement.
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Semicircular channels allow for analyzing the rotational
movement of the head. There are five receptor structures that
receive and transmit stimuli containing information about the
position and movements of the body/head in the environment. Of
these, the Crista Ampullaris (3 pieces), which are sensitive to the
rotational movement of the head, transmit angular acceleration,
while the utriculus and sacculus transmit linear acceleration (for
example, linear acceleration, gravitational force). In other words,
the crista ampullary contains receptors that respond to dizziness,
while the utricle and saccule contain receptors that respond to
gravity and head tilts, as well as bio-crystals of CaCOs (calcium
carbonate), a component of limestone. Otoconia/statoconia are
CaCOs crystals (otolith stones-balance stones) that increase the
mass of the gelatinous membrane. The human otoconia are not
embedded in the otolithic membrane but form a separate
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crystalline layer on top of the otolithic membrane (Ross, et
al.,1976).

Otoconia are bio-crystals that attach mechanical forces to
sensory hair cells in the utricle and saccule (Lundberg et al.,
2015). The elliptical utricle is sensitive to horizontal acceleration,
while the spherical saccule is sensitive to vertical acceleration.
The main function of the utricle and saccule is to provide muscle
tone, adjust state reflexes, and inform the organism of
acceleration and deceleration movements. Angular acceleration
receptors in the semicircular canals that start from the utricle and
end in the utricle work in a different way. There are six
semicircular canals in total, three in each ear. According to the
plane in which these canals are located, they are named anterior
(superior), posterior (inferior), and lateral (horizontal) canals
(Figure 2). These three canals are oriented at approximately
90°degree angles to each other. The anterior and posterior canals
are positioned at an angle of 45°grees to the vertical plane, and
the lateral canals at an angle of 30° degrees to the horizontal plane
(Dickman, 2018; Van De Graaff, 2001). The semicircular canals
in both ears form a pair from a functional point of view (Figure2).

Angular acceleration receptors inside the semicircular
canals work differently. In fact, the three channels, whose
circumference is much larger than a semicircle, are located at
approximately right angles to each other. Two are placed
vertically and one at an angle of approximately 30° to the
horizontal. In this arrangement, the canal on one side of the
anterior head is in the plane of the posterior canal on the other. In
an enlarged chamber called the ampulla, there is a crista covered
with sensory hair cells at the end of each canal. The rotation of
the ducts about an imaginary axis through the center of each
semicircle causes endolymphatic fluid to flow towards or away
from the cristae, creating a force that bends the hairs by displacing
a gelatinous plate resting on the hairs (Dickman, 2018).
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Autolithic organs perceive movement according to their
orientation. The utricle is largely horizontal in the head and
registers accelerations acting mainly in the horizontal plane of the
head. The saccule is largely vertical in the head, registering
accelerations in the vertical plane. Otoliths respond to some
degree of displacement of the head. Damage to the otoliths or
their central connections can disrupt ocular and body stabilization
(Lempert et al., 1997). There is no exact data on the total number
of otoconia. It is thought that there is a gradual loss of otoconia
throughout life, and there is little support for the idea that otoconia
can regenerate. With aging, otoconia become roughened,
dimpled, punctured, hollowed out, cracked, and eventually
divided into several parts (Ross et al., 1976; Jang et al., 2006).

The hair cells in the otolithic organ respond to movement
by either depolarizing or hyperpolarizing based on the direction
of stereocilia movement (Figliozzi et al.,2005). This
helps stimulate different cells inthe utricle and saccule based
on head position. The activation patterns of different hair cells
provide information about the head's position relative to gravity
(Dickman, 2018).

Inside the semicircular canals, an enlarged region called
the ampulla holds hair cells that can respond to rotational motion.
These cells have stereocilia, or hair-like projections, that protrude
outward into a gel called the cupula, essential for hearing and
balance. On the vestibular hair cells, there is a gelatinous
structure called the otolithic membrane. The otolithic membrane
contains  thousands of  tiny  calcium carbonate
crystals called otoconia (Figure 3). Human otoconia are very
small in size, ranging from roughly 3 to 30 microns, with an
average size of about 10 microns. As the position of the head
changes, the otolithic membrane containing the otoconia shifts
towards the hairs of the hair cells, which generates stimuli in the
cell. (Lempert et al., 1997; Zabolotnyi and Mishchanchuk, 2020).
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Figure 2. Structures of the vestibular organ, showing three
vertical semicircular canals and two otolith organs (utricle and
saccule). Each of the three canals has an ampulla containing a

crista ampullaris and cupula (a). The cupula and embedded
stereocilia do not bend when the head is fixed (b). When the head
rotates in the same plane as one of the canals, the endolymph in
the canal is left behind and initiates nerve impulses, leading to the
bending of the stereocilia in the cupula (c).
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Figure 3. Dynamic equilibrium is the maintenance of body
position in movements such as acceleration, deceleration, and
rotation. Structure of the Macula: The macula in the utricle
detects movements in the horizontal orientation, while the macula
in the saccule detects movements in the vertical orientation. (a) If
the head is tilted, the dense otolithic membrane causes the
stereocilia of the hair cells to move from the straight position (b)
to the bent position (c), sending signals to the central nervous
system that the head is tilted forward.
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4. THE EFFECT OF STRESS ON BODY
FUNCTIONS

The human response to psychological trauma is one of the
world's most important public health problems. Experiencing
traumatic events such as family and social violence, rape, assault,
disasters, wars, and accidents can cause individuals to confront
fear and threat. This situation may lead to a temporary or
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permanent change in their ability to cope, perception of biological
threats, and self-concept. Those who have been traumatized for
any reason may develop stress disorder (van der Kolk, 2000).

The body's response to internal or external stressors, the
timing, and the severity of exposure can have various effects
ranging from changes in homeostasis to life-threatening
consequences and even death. Stress can also trigger or worsen
many diseases and pathological conditions. In most cases, stress
is the underlying factor that leads to pathophysiological
complications of the disease, and individuals exposed to stress
have a higher risk of developing numerous disorders. The effect
of psychological stress on balance function differs based on stress
intensity and magnitude.

Research has shown that stress can impact the nervous
system and lead to structural changes in the brain (Lupien et al.,
2009). Chronic stress can reduce brain mass and weight, affecting
areas like the hippocampus (Yaribeyqgi et al., 2017; Sarahian et
al.,2014). These changes canimpact responses to stress,
cognition, and memory. The extent of these changes depends on
the level and duration of stress, with effects like atrophy and
neurogenesis disorders. Stress can induce long-term structural
changes in the brain that affect the nervous system. (Lupien et al.,
2009; Lupien SJ and Lepage., 2001). The prevailing view between
stress and immune response has been that people under stress
have weakened immune systems and suffer from illness more
often as a result. It has been shown that stress mediators can cross
the blood-brain barrier and exert their effects on the immune
system (Khansari et al., 1990). It has been suggested that a major
and extremely stressful lifestyle increases the likelihood of
disease occurrence (Calabrese et al., 1987).

Acute or chronic stress has been reported to have a
detrimental effect on the function of the cardiovascular system.
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Psychological stress can lead to alpha-adrenergic
stimulation, causing an increase in heart rate and oxygen demand
(Rozanski et al., 1999). Stress also has inhibitory effects on the
cardiovascular system, reducing microcirculation in the coronary
arteries and increasing the risk of myocardial infarction (Dakak
et al., 1995; Engler and Engler, 1995).

In the literature, it has been observed that stress can
impact nutrition and the gastrointestinal (GI) system in two ways.
Firstly, stress has been found to have a dual interaction with
nutrition in the GI system, with studies reporting a decrease in
appetite (Bagheri Nikoo et al., 2014; Ranjbaran et al., 2013).
Secondly, research indicates that stress can negatively affect the
normal functioning of the Gl tract. It can impact processes such
as absorption, intestinal permeability, mucus, gastric acid
secretion, ion channel function, and GI inflammation (Collins,
2001; Nabavizadeh et al., 2011).

There is a broad and reciprocal relationship between stress
and the endocrine system. On the one hand, stress has many subtle
and complex effects on endocrine system activity (Sapolsky,
2002; Charmandari et al., 2005), on the other hand, the endocrine
system has many responses to stress (Ulrich-Lai & Herman,
2009).

5. THE PSYCHOGENIC EFFECT OF THE
EARTHQUAKE

The Kahramanmaras Pazarcik centered earthquake
(momen magnitude = 7.8), which occurred on February 6, 2023,
was followed by aftershocks, and then the Elbistan earthquake of
magnitude 7.5, which occurred at 13.24 on the same day, and
numerous aftershocks followed them. These earthquakes, which
affected about 15 million people, caused the death of more than
50,000 people, the injury of thousands of people, and the
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destruction of ancient cities of humanity. In a large area (110,000
square kilometers) surrounding the epicenter, individuals
(including myself and my family) who were exposed to the
earthquake developed psychological states related to stress, fear,
helplessness, burnout, loss of appetite, anxiety, difficulty walking
around corners, and balance disorder for several months. These
psychological states that occur after such large earthquakes are
not unusual (Okamoto et al., 2020). The endurance of a person in
the face of the traumatic effects of an earthquake depends on
many factors. The impact of trauma and strain differs between
individuals. Variables such as the magnitude and duration of the
earthquake, being prepared for such an event, personality traits,
coping methods, the meaning of the losses experienced, previous
experiences, history of mental trauma or psychiatric disorder, and
social support affect the reactions to trauma. Severe earthquakes
are life events that cause severe traumatic effects with the
destruction, death, and injuries they cause. The affected person
may have experienced the earthquake, witnessed traumatic events
in the earthquake area, or learned that such an event had happened
to someone dear to them. The devastating and irresistible effects
of earthquakes often cause reactions such as fear, helplessness,
and horror in earthquake survivors. Many factors such as injured
or dead people after the earthquake, hospital experiences they
have lived, their homes and workplaces being unusable, their
inability to benefit from the assistance provided, and aftershocks
after the earthquake can cause repetitive traumas (S6nmez, 2022).

A natural disaster such as an earthquake is a sudden event
that causes not only loss of life but also mental, emotional, and
physical disabilities. The human response to psychological
trauma is one of the world's most important public health
problems. Traumatic events such as family and social violence,
rape, assaults, disasters, wars, and accidents, confront people with
such fear and threat that this situation can temporarily or
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permanently change their coping capacities, biological threat
perceptions, and self-concept (Adhikari et al., 2018).

Severe earthquakes cause individual and social mental
health problems with their devastating effects. Earthquake
survivors begin to experience many health and psychological
problems, such as a disorder in which the meaning and pleasure
of life are exhausted. Dizziness, known as "psychogenic vertigo
", becomes common with fear, stress, and trauma after the
earthquake. If someone has psychogenic vertigo, they may feel-
off balance and dizzy due to stress or fear. The Vestibular
rehabilitation (Neurorehabilitation) method is used to treat these
patients. This treatment can help reduce symptoms, particularly
in those who rely too much on their surroundings and visual cues
and have difficulty adapting. The human brain processes
information from the skin, muscles, eyes, and ears to maintain a
sense of balance. A strong shaking, such as an earthquake,
interferes with normal vestibular functioning and can persist long
after the earthquake is over. Involuntary oscillatory movements
in earthquake survivors can affect the crystals in the inner ear and
stimulate positional vertigo. Stress, trauma, or psychological
reasons related to the earthquake trigger the vertigo attack,
leading them to believe that they are experiencing an earthquake
(Nomura et al., 2014). Although several reports have described
dizziness after an earthquake, (Chen et al., 2007; Honma et al.,
2012; Tevzadze & Shakarishvili, 2007) the septum as a
characteristic of dizziness has not been clearly defined. Nomura
et al. have described the characteristic symptoms of post-
earthquake dizziness as post-earthquake dizziness syndrome
(Nomura et al., 2014).

Large earthquakes sometimes cause varying degrees of
dizziness. Dizziness after earthquakes may be linked to
autonomic stress affecting balance and psychological factors
(Honma et al., 2012; Kumar et al.,2015). Earthquakes can
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trigger psychogenic vertigo and panic attacks, leading to vertigo,
Meniere's disease, and hearing loss. Some patients with
these conditions also experience depression and other mental
disorders (Kumar et al.,, 2015; Hasegawa et al., 2015).
Psychological stress may contribute to balance disorders
following earthquakes. However, there is a reasonable hypothesis
that the imbalance is caused by repeated exposure to aftershocks;
it has been reported that physical concussion can directly disrupt
the functioning of the semicircular canal system (Honma et al.,
2012).

Large earthquakes sometimes cause various degrees of
dizziness. Dizziness is thought to be related to the potential
effects of autonomic stress on balance function and/or
psychological factors (Honma et al., 2012; Kumar et al., 2015). It
has been reported that an earthquake can trigger the development
of psychogenic vertigo, and dizziness symptoms are often
associated with panic attacks and anxiety (Tevzadze &
Shakarishvili, 2007).

After the earthquake disaster, there was an increase
in cases of vertigo, Meniere's disease, and acute low-tone
sensorineural hearing loss. Some patients with these conditions
also experienced complications from depression and other mental
disorders (Hasegawa et al., 2015). Psychological stress may
contribute to balance disorders following earthquakes. However,
there is a reasonable hypothesis that the imbalance is caused by
repeated exposure to aftershocks; it has been reported that
physical concussion can directly disrupt the functioning of the
semicircular canal system (Honma et al., 2012).

A study has revealed that repeated aftershocks can impair
otolith and autonomic functions, and psychological factors may
contribute to an increased prevalence of balance disorders. It
appears that disruptions in our physical relationship with gravity
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cause discomfort in the inner ear, and individual psychological
vulnerability to anxiety can exacerbate the problem with repeated
exposure to aftershocks. There is evidence to suggest that
repeated earthquakes and exposure to aftershocks can lead to
dysfunction of the inner ear, resulting in dizziness (Honma et al.,
2012). However, the exact cause of this phenomenon in relation
to larger earthquakes is not fully understood.

Psychiatric disorders, including anxiety disorders (Ehring
etal., 2011), mood disorders (Anwar et al., 2011), sleep disorders
(Varelaet al., 2008), and post-traumatic stress disorder (Anwar et
al., 2011), are prevalent after major earthquakes. These disorders
have been linked to an increase in neurological complaints such
as vertigo (Miwa, 2021). The occurrence of earthquake-induced
dizziness rises after major earthquakes and subsequent
aftershocks. Studies suggest that this is due to functional
vestibular disorders and autonomic dysfunction, which are
influenced by physiological and psychological stress factors
(Miwa, 2021).

Dizziness is commonly linked to neural damage in two
different areas of the body. These areas stretch from the sensory
organ of balance to the cortical center through the nuclei of the
brainstem (Wackym et al., 2008). The semicircular canal is made
up of three-dimensional tubular structures that are filled with cilia
cells containing endolymph. When hair cells detect movement in
the endolymph, a postural signal is sent to the brain. The
vestibular nerve then receives signals from the semicircular canal
regarding the direction of rotation, speed, and acceleration of the
head (Zupan et al., 2000).

6. CONCLUSION

This narrative compilation shows that the dizziness that
occurs after an earthquake is caused by two reasons. Firstly, it is
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thought that an earthquake can cause dysfunction by creating a
small but sudden change in gravity, altering the sensory input
from the vestibular system. Secondly, it is believed that
psychological stress factors caused by earthquake shocks can
directly disrupt the functioning of the vestibular system's
semicircular canal.
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ILAC GELISTIRMEDE YAPAY ZEKA

Ulkii YEREBASAN!
Burcu GUL?

1. GIRIS

Yapay zeka (YZ), bilgi edinmeyi, kural tabanlari
gelistirmeyi ve insan davranisini taklit etmeyi iceren bir
bilgisayar bilimi alanidir. YZ kaynaklardan mevcut verileri
toplayan, kategorize eden, isleyen ve yeni 6grenme metodolojileri
gelistiren bir dizi makine 6grenimi algoritmas1 kullanmaktadir
(Quazi & Fatima, 2024; Srivathsa et al., 2023). Yeni ilaglarin
arastirilmast ve gelistirilmesinde yapay zeka kullanimi 6nemli
hale gelmistir. Gilinimiizde bilgisayar destekli (CADD) ilac
tasarimi, geleneksel yaklasimin yerini almistir. YZ entegrasyonu,
ilag kesif siirecini hizlandirarak potansiyel olarak zaman
cizelgelerini yillardan aylara kisaltmaktadir (Victor Gallego, Roi
Naveiro, Carlos Roca, David Rios Insua, & Nuria E Campillo,
2021a). Saglik sektoriinde ilaglar manuel siireclere ve uzmanliga
bagimli olmaktadir. Bu da bir¢ok hataya, zaman gecikmesine,
verimsizlige yol agmaktadir. YZ’nin eczanelere entegrasyonu ve
cesitli is akis1 yonlerini otomatiklestiren doniistiiriicii bir ¢6ziim
gelistirmektedir (Alvarez-Machancoses & Fernandez-Martinez,
2019; Fleming, 2018). Bu siireclerin hizlandirilmast ve
maliyetlerin ~ digiirlilmesi  acisindan ~ O6nemli  firsatlar
sunmaktadir(Kshirsagar, 2018; Wang et al., 2019). YZ, 6zellikle

1 Dr. Ogr. Uyesi, Bingdl Universitesi Veteriner Fakiltesi, e-mail:
uyerebasan@gmail.com, ORCID: 0000-0003-2369-866X.

2 Dog. Dr., Firat Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, e-mail: brcgul @firat.edu.tr,
ORCID: 0000-0002-9122-8953.
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de ila¢ gelistirme noktasinda sagladigir kolayliklar agisindan
benzersizdir (Kumar et al., 2023; Mak, Wong, & Pichika, 2023).
Ilag gelistirme siirecinin adimlarmi (temel arastirma; Klinik
Oncesi asama; klinik asama ve pazarlama sonrasi asama)
desteklemek i¢in farkli yapay zeka araglart uygulanmaktadir ve
bu basamaklar kabaca Sekil 1’de gosterilmistir (Victor Gallego,
Roi Naveiro, Carlos Roca, David Rios Insua, & Nuria E
Campillo, 2021b). Ayrica ilag kesfi i¢in YZ kullanim
tekniklerinin bazilart Tablo 1’ de sunulmustur. YZ, genellikle
tim biyolojik maddeleri analiz edebilmektedir. YZ ayrica ilag
kesfi, dozaj formu tasarimi ve hastane ilag otomasyonunu
gelistirerek saglik alaninda devrim yaratmaya baslamaktadir.
YZ’nin etkisiyle daha az hata yapilmasi saglanmakta, daha dogru
ve hassas sonuglar elde etme olasiliklar1 artmaktadir. Ayrica YZ
programlari, hekimlere farkli ilag¢ kullanimi1 ve bunlarin olast yan
etkileri hakkinda bilgiler vermektedir. Dahasi hastanin saglik
riskleri ve degerlendirmelerinin yapilmasinda YZ Onem arz
etmektedir (J. Patel, Patel, & Meshram, 2021).

Sekil 1. Temsili Bir Ila¢ Kesfi Basamaklar:

ikincil Testler
Bilesik Koleksiyonu ,—;‘r’ i
Az ADMET

Birineil Testler |00 100 : .'j;

Yiiksek Verimli -~ -%- - _ & y )

Tarama 'e"'Te' | l
| SAR Analizi

(__1 7 j‘\’
Organik —_~ [ d T
Sentez [1 r] indirekt — . . Seas

A2
‘ I Klinik Uygulama
‘._j_‘_ ; s

Tasanm

Protein-Ligand Kompleksi

Direkt Bilesik Karakterizasyonu

Kaynak: (Chan, Shan, Dahoun, Vogel, & Yuan, 2019).
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Tablo 1. fla¢ Kesif Siirecinde Kullanilan Yapay Zeka Teknikleri

Ilag kombinasyonlar1 ve dozajlar1 optimize
etmek

Kimya ve ilag¢ kesfinde derin 6grenme i¢in
acik kaynakli kiitiphane

DeepTox Ilac toksisitesini tahmin eden yazilim
Sinir aglar1 kullanarak molekdler yapilari
kodlama y6ntemi, sanal tarama, 6ncli
optimizasyonu

Giiclendirme 6grenimi

DeepChem

Noral grafik parmak
izleri

Grafik evrisimli sinir

agina dayah PotentialNet Ligand baglama afinitesi tahmini

Molekuler 6zellikleri ve yapilari biyolojik
QSAR/QSPR modelleme  aktiviteler veya 6zelliklerle iliskilendirerek
tahmin
Sanal tarama, yeni ilag tasarimi ve ilag
Ozelliklerinin tahmini

Derin 6grenme (DL)

Kaynak: (Altae-Tran, Ramsundar, Pappu, & Pande, 2017a, 2017b; Atz,
Grisoni, & Schneider, 2021; Mak et al., 2023; Shi et al., 2021; Unterthiner,
Mayr, Klambauer, & Hochreiter, 2015)

1.1.Sanal Tarama ve Bilesik Onceliklendirme

YZ, ila¢ adaylarmin belirlenmesinde sanal tarama
yontemlerini  kullanmaktadir. Bu yoOntemle, genis bilesik
kiitiiphaneleri hizli bir sekilde taranarak en umut verici adaylar
kisa slre icinde belirlenebilmektedir. Derin 6grenme ve sinir
aglar1 gibi teknikler, molekiiler etkilesimleri tahmin etmek i¢in
kullanilmakta ve ilag¢ tasariminin basari oranini énemli 6lglide
artirmaktadir. Bu slire¢, zaman ve kaynak tasarrufu saglayarak
aragtirmacilarin  daha etkili bir sekilde ¢alismasina olanak
tanimaktadir(Sahu, Mishra, & Kushwaha, 2022). Ilaglarm
farmakokinetik 06zelliklerini degerlendirerek, etkinliklerini ve
glivenlik profillerini tahmin ederek bilesiklerin
onceliklendirilmesine yardimci olmakta boylece ilag segim
stirecini kolaylastirmaktadir(Mak & Pichika, 2019; V. Patel &
Shah, 2022).
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1.2.11a¢ Tasarim ve Optimizasyonu

YZ destekli simiilasyonlar ve molekiler modelleme,
potansiyel ilaglarin baglanma afinitelerini tahmin etmeye
yardimc1 olmaktadir. Bu sayede arastiricilar, basarili olma
olasilig1 yliksek hedeflere odaklanabilmektedirler. Bu yontemler
ayrica  bilesigin  Uretimini  planlamayr ve  molekilin
fizikokimyasal  ozelliklerini  tahmin  etmeyi  mumkin
kilmaktadir(Mak & Pichika, 2019; Rees, 2020). Bir milyon
adaydan olusan bir havuzdan potansiyel farmakolojik olarak aktif
bilesikleri taramak igin son zamanlarda, niceliksel yapi-etki
iliskisi modelleme cihazin1 kullanmiglardir. Dahasi, daha 6nceki
ML yaklasiminin bir evrimi olan derin 6grenme yaklasimi, artik
ilag kesfi ve gelistirme prosedurii boyunca toplanan muazzam
miktardaki veriyi isleyebilmektedir(Zhang, Tan, Han, & Zhu,
2017). YZ, molekdl tasarim1 ve protein mithendisligi i¢in Uretken
modelleme iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilmektedir(Zaki,
Varshosaz, & Fathi, 2015).

flag sinerjizma ve antagonizma tahminini yaklasik %56
dogrulukla tahmin etme yetenegine sahip olacak sekilde
olusturulmustur. Farkli ilaglarin nasil etkilesime girdigini
incelemek Onemlidir. Bu, gereken dozu azaltabilmektedir.
Uretilen Urtiniin safligini ve tutarlihigmi korumak igin birden fazla
faktori yonetmek ve izlemek gerekir. Sonug olarak, diinyanin
onde gelen kimya isletmelerinin ¢ogu, ilag/as1 tiretim g¢iktisini
iyilestirmek ve Urin kalitesini takip etmek igin siklikla buyuk
veriyi kullanmaktadir(Menden et al., 2013).

1.3.Toksisite Tahmini

YZ, ilag adaylarinin toksisitesini erken asamalarda tahmin
edebilmektedir. Ila¢ toksisitesini anlamak, klinik denemelerden
once potansiyel yan etkileri belirlemeye yardimci oldugu i¢in ilag
gelistirme igin ¢ok oOnemlidir. Bu, ilag gelistirme siirecinde
zamandan ve kaynaklardan tasarruf saglayabilmektedir (M.
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Cronin, 2000; M. T. Cronin, 2001). DeepTox adli bir makine
Ogrenimi algoritmasi bagil molekiler kutle (MW) ve Van der
Waals gibi molekiillerin kimyasal tanimlayicilarin1 ve 6nceden
tamimlanmis 2500 toksikofor ozelligiyle desteklenen bir
molekulin toksisitesini etkili bir sekilde tahmin edebilmektedir
(Bielecki & Bielecki, 2019; Pérez Santin et al., 2021).

1.4 Kisisellestirilmis Tip

YZ’nin blyUk veri analizi yetenekleri, kisisellestirilmis
tedavi planlarinin olusturulmasina olanak tanimaktadir. Bireysel
hasta verileri analiz edilerek daha etkili tedavi yontemleri
gelistirilebilmekte ~ ve  hasta  heterojenligini  yansitan,
biyobelirteglerin tanimlanmasina yardimci olan, kombinasyon
tedavilerinin optimize edilmesine yardimci olan hastalik
modellerinin olusturulmasina izin vermektedir (Bhatia, Khan, &
Arora, 2024; Moingeon, 2021; Nikooienejad & Fu, 2022; Sahu et
al., 2022).

1.5.11a¢ Gelistirmede Yapay Zeka Siirlamalar

Yapay zekanin ila¢ endiistrisinde kullanimi veri gizliligi
ve giivenligi hakkinda sorular1 giindeme getirmektedir. Ilag
gelistirmede adil sonuglar saglamak i¢in veri gizliligi ve
algoritmik Onyargi potansiyeli ile ilgili etik hususlar da ele
alimmaktadir (Gallego et al., 2021b; Karimian, Petelos, & Evers,
2022). Hasta verilerinin gizliligi ve YZ algoritmalarindaki
potansiyel oOnyargilar ile ilgili konular 6nemli zorluklar
olusturmaktadir (Dave, 2024). Kisisel bilgilere erisilmesi veya
kotuye kullanilmasi riski bulunmaktadir. Bu durum, hasta i¢in
oldugu kadar ilgili sirketlerin itibar1 i¢in de ciddi sonuglari
igerebilmektedir.
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2. SONUC

YZ’nin ilag gelistirme siirecindeki rolii, karmagik ve
maliyetli olan bu silireci hizlandirmakta ve daha etkili hale
getirmektedir. Boylece arastirmacilar, potansiyel ilaclar1 daha
hizli kesfedebilirken, maliyetleri de oOnemli Ol¢lide azaltma
firsatina sahip olmaktadirlar. Bu gelismeler hem saglik hizmetleri
hem de ilag¢ endiistrisi i¢in biiyiik bir yenilik ve umut kaynagi
olusturmaktadir. YZ’nin gii¢lii ve zayif yonlerini bilmek, dogru
sekilde uygulanmasini saglamaya, hem asir1 hem de yetersiz
yatirim risklerini azaltmaya potansiyel ila¢ adaylarinin daha
kapsamli bir sekilde arastirilmasina izin vermektedir. Bu da daha
hizli ve etkili ilag gelistirmeye yardimci olabilmektedir. YZ
sistemleri daha da gelistikge, biyolojik sistemleri daha dogru bir
sekilde simiile edebilirler. YZ'min glcinden yararlanarak
aragtirmacilar karmasik hastaliklara dair yeni i¢ goriiler elde
edebilir, Yapay akilli sistemler ila¢ sektdriinde onemli bir rol
oynamaya baslamis ve Oniimiizdeki yillarda 6nemini artirmaya
devam edecektir. YZ’nin ilag gelistirmede giderek daha 6nemli
bir rol oynayacagi ve gesitli hastaliklar i¢in daha hizli, verimli ve
etkili tedaviler saglayacagini 6ngoriilmektedir.

114



Yl

KAYNAKLAR

Altae-Tran, H., Ramsundar, B., Pappu, A. S., & Pande, V.
(2017b). Low data drug discovery with one-shot learning.
ACS central science 3(4), 283-293.

Alvarez-Machancoses, O., & Fernandez-Martinez, J. L. (2019).
Using artificial intelligence methods to speed up drug
discovery. Expert opinion on drug discoveryl14(8), 769-
7.

Atz, K., Grisoni, F., & Schneider, G. (2021). Geometric deep
learning on molecular representations. Nature Machine
Intelligence 3(12), 1023-1032.

Bhatia, N., Khan, M. M. U., & Arora, S. (2024). The Role of
Artificial Intelligence in Revolutionizing
Pharmacological Research. Current Pharmacology
Reports. doi:10.1007/s40495-024-00367-x

Bielecki, A., & Bielecki, A. (2019). Foundations of artificial
neural networks. Models of Neurons Perceptrons:
Selected Problems Challenges 15-28.

Chan, H. S., Shan, H., Dahoun, T., Vogel, H., & Yuan, S. (2019).
Advancing drug discovery via artificial intelligence.
Trends in pharmacological sciences 40(8), 592-604.

Cronin, M. (2000). Computational methods for the prediction of
drug toxicity. Current Opinion in Drug Discovery
Development 3(3), 292-297.

Cronin, M. T. (2001). Prediction of drug toxicity. Il Farmaco,
56(1-2), 149-151.

Dave, P. (2024). How Al Can Revolutionize the Pharmaceutical
Industry. Journal of Drug Delivery Therapeutics 14(6),
179-183.

115



Yl

Fleming, N. (2018). How artificial intelligence is changing drug
discovery. Nature Machine Intelligence, 557(7706), S55-
S55.

Gallego, V., Naveiro, R., Roca, C., Rios Insua, D., & Campillo,
N. E. (2021a). Al in drug development: a
multidisciplinary perspective. Molecular Diversity 25,
1461-1479.

Karimian, G., Petelos, E., & Evers, S. M. (2022). The ethical
issues of the application of artificial intelligence in
healthcare: a systematic scoping review. %J AlEthics 2(4),
539-551.

Kshirsagar, A. (2018). Bio-remediation: Use of nature in a
technical way to fight pollution in the long run.
ResearchGate. In.

Kumar, M., Nguyen, T. N., Kaur, J., Singh, T. G., Soni, D., Singh,
R., & Kumar, P. (2023). Opportunities and challenges in
application of artificial intelligence in pharmacology.
Pharmacological Reports 75(1), 3-18.

Mak, K.-K., & Pichika, M. R. (2019). Artificial intelligence in
drug development: present status and future prospects.
Drug discovery today 24(3), 773-780.

Mak, K.-K., Wong, Y.-H., & Pichika, M. R. (2023). Atrtificial
intelligence in drug discovery and development. Drug
Discovery Evaluation: Safety Pharmacokinetic Assays 1-
38.

Menden, M. P., lorio, F., Garnett, M., McDermott, U., Benes, C.
H., Ballester, P. J., & Saez-Rodriguez, J. (2013). Machine
learning prediction of cancer cell sensitivity to drugs
based on genomic and chemical properties. PLoS one
8(4), e61318.

116



Yl

Moingeon, P. (2021). Applications of artificial intelligence to new
drug development. Paper presented at the Annales
Pharmaceutiques Francaises.

Nikooienejad, A., & Fu, H. (2022). AI/ML in medical research
and drug development. Advanced Statistics in Regulatory
Critical Clinical Initiatives 133-156.

Patel, J., Patel, D., & Meshram, D. J. J. 0. A. i. P. (2021). Artificial
Intelligence in Pharma Industry-A Rising Concept. 1(2).

Patel, V., & Shah, M. (2022). Artificial intelligence and machine
learning in drug discovery and development. Intelligent
Medicine 2(3), 134-140.

Pérez Santin, E., Rodriguez Solana, R., Gonzalez Garcia, M.,
Garcia Suarez, M. D. M., Blanco Diaz, G. D., Cima Cabal,
M. D., Lopez Sanchez, J. I. (2021). Toxicity prediction
based on artificial intelligence: A multidisciplinary
overview. Wiley Interdisciplinary Reviews:
Computational Molecular Science 11(5), e1516.

Quazi, S., & Fatima, Z. (2024). Role of artificial intelligence and
machine learning in drug discovery and drug repurposing.
In Research Anthology on Bioinformatics, Genomics, and
Computational Biology (pp. 1394-1405): IGI Global.

Rees, C. (2020). The ethics of artificial intelligence. Unimagined
futures—ICT opportunities challenges 55-69.

Sahu, A., Mishra, J.,, & Kushwaha, N. (2022). Artificial
intelligence (Al) in drugs and pharmaceuticals.
Combinatorial chemistry high throughput
screening25(11), 1818-1837.

Shi, Y., Ren, P., Zhang, Y., Gong, X., Hu, M., & Liang, H. (2021).
Information extraction from FDA drug Labeling to
enhance product-specific guidance assessment using

117



Yl

natural language processing. Frontiers in research metrics

6, 670006.
Srivathsa, A. V., Sadashivappa, N. M., Hegde, A. K., Radha, S.,
Mahesh, A. R., Ammunje, D. N., . . . Kunjiappan, S.

(2023). A review on artificial intelligence approaches and
rational approaches in drug discovery. Current
Pharmaceutical Design 29(15), 1180-1192.

Unterthiner, T., Mayr, A., Klambauer, G., & Hochreiter, S. (2015).
Toxicity prediction using deep learning.

Wang, L., Ding, J., Pan, L., Cao, D., Jiang, H., & Ding, X. (2019).
Artificial intelligence facilitates drug design in the big
data era. Chemometrics Intelligent Laboratory Systems
194, 103850.

Zaki, M. R., Varshosaz, J., & Fathi, M. (2015). Preparation of agar
nanospheres: Comparison of response surface and
artificial neural network modeling by a genetic algorithm
approach. Carbohydrate polymers 122, 314-320.

Zhang, L., Tan, J., Han, D., & Zhu, H. (2017). From machine
learning to deep learning: progress in machine intelligence
for rational drug discovery. Drug discovery today22(11),
1680-1685.

118



TIP

yaz

yayinlari

YAZ Yayinlari
M.ihtisas OSB Mah. 4A Cad. No:3/3
iscehisar / AFYONKARAHISAR
Tel : (0 531) 880 92 99
yazyayinlari@gmail.com e www.yazyayinlari.com



	5.pdf
	4. THE EFFECT OF STRESS ON BODY FUNCTIONS
	6. CONCLUSION

	Elsayed A. Issawy, Anwar H. Radwan, Sayed A. Dahy, Ali Rayan. “Monitoring of recent crustal movements around Cairo by repeated gravity and geodetic observations”. Contributions to Geophysics and Geodesy, 40(2) (2010):173–184.
	Hasegawa J, Hidaka H, Kuriyama S, Obara T, Hashimoto K, Tateda Y, et al. “Change in and Long-Term Investigation of Neuro-Otologic Disorders in Disaster-Stricken Fukushima Prefecture: Retrospective Cohort Study before and after the Great East Japan Ear...
	Liaw, M. Y., Chen, C. L., Pei, Y. C., Leong, C. P., & Lau, Y. C. “Comparison of the static and dynamic balance performance in young, middle-aged, and elderly healthy people”. Chang Gung Medical Journal, 32(3) (2008): 297–304.
	Shenjian Zhang, Rongjiang Wang, Torsten Dahm, Shiyong Zhou, Sebastian Heimann. “Prompt elasto-gravity signals (PEGS) and their potential use in modern seismology”. Earth and Planetary Science Letters, 536(3) (2020): 116150.
	Tevzadze N, Shakarishvili R. “Vertigo syndromes associated with earthquake in Georgia”. Georgian Med News, Jul-Aug; (148-149) (2007):36-9, PMID: 17921541.

	KAPAK.pdf
	Slayt Numarası 1
	Slayt Numarası 2
	Slayt Numarası 3

	KAPAK.pdf
	Slayt Numarası 1
	Slayt Numarası 2
	Slayt Numarası 3




