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Onsoz

Modern tip bilimi, genel anlamiyla karmasik ve ¢ok boyutlu bir bilim
alanidir. Bireylerin saglik durumu ve saglik sorunlari ile ilgili olarak, 6zellikler
arast iligki yapisinin dogru olarak belirlenebilmesi, dogru tan1 ve tedavi igin
oldukg¢a onemlidir. Zira glinlimiizde karsilasilan saglikla ilgili yanlig tan1 ve
tedaviler, biitiin toplumlarin énemli bir sorunu olarak gézlenmektedir. Yanlis
tan1 ve tedavi, basta hastalar olmak iizere, hasta yakinlarmni ve hekimleri
olumsuz yonde etkilemektedir. Hastaliklarin dogru tani ve tedavisi i¢in
hekimlere yardimci olan Kanita Dayali Tip (KDT) uygulamalar1 i¢in kanit
degeri yiiksek arastirma ve derlemelere ihtiyag duyulmaktadir. Bu baglamda,
farkli uzmanlik alanlarmin bilgi, deneyim ve perspektiflerinin bir araya
getirilmesinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Kronik hastaliklarin yonetimi,
yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, dijital saglik teknolojileri, halk sagligi
politikalar1  gibi  bircok alanda, disiplinleraras1 igbirligine ihtiyag
duyulmaktadir.

"Tipta Giincel Konular: Disiplinlerarasi Bir Bakig" adli bu eserde,
kolay erisilebilirlik ve degerlendirme yoniiyle, saglik bilimlerindeki bir kisim
aragtirma ve derlemeler bir araya getirilerek okuyuculara sunulmustur. Bu
baglamda kitabimiz, Temel Bilimler agirlikli olmak {izere, toplam 14 boliimden
olusmaktadir.

Kitabimizin, basta tip fakiiltesi 6grencileri olmak {izere, saglik bilimleri
ile ilgilenen okuyucularin ilgisini cekecegini iimit ediyoruz. Kitabin
hazirlanmasinda, okuyucularin karsilasabilecegi olast hatalart en aza
indirgemek {izere, zaman ve imkanlar dlgiistinde, olabildigince dikkatli olmaya
calistik. Ancak yine de hatalarin olmasinin kaginilmaz oldugunu diisiiniiyor ve
okuyucularimizin affina siginiyoruz.

Bu kitabin hazirlanmasi siirecinde, yogun ¢alisma programlari igerisinde
zaman ayirarak bilgi ve deneyimlerini paylasmay: kabul eden ve bdylece
kitabin hazirlanmasina katki saglayan ve hazirlanmasinda emegi gegen tiim
yazarlara ictenlikle tesekkiir ediyoruz. Ayrica, kitabin yayimlanma siirecinde,
hicbir zaman desteklerini esirgemeyen degerli yayinevi ekibine siikranlarimizi
sunariz.

25.12.2025 Editorler

Prof. Dr. Siddik KESKIN
Dog. Dr. Ozlem ERGUL
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GIRIS

Yaslanma, hayatta kalma ve iireme icin gerekli fizyolojik islevlerin
zamana bagli bozulmasi olarak tanimlanmaktadir (Gilbert, 2000). Fizyolojik
perspektiften yaglanma, tiim organ sistemlerinin fizyolojik rezervinde
ilerleyici ve heterojen bir azalma ile karakterize, ancak bu azalmanin farkli
bireylerde degisen oranlarda gerceklestigi bir siirectir (Navaratnarajah ve
Jackson 2017). Yaglanma dogal bir siire¢ olmakla beraber, meydana gelen
degisiklikler dogrusal degildir ve bireyin kronolojik yasiyla zayif bir iliski
icindedir (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/ageing-and-
health). Dolayisiyla yasam tarzi tercihlerinin yaslanma siireci tizerine etkileri
yadsimayacak kadar biiyiiktiir.

Gliniimiizde bu karmagik siireci agiklamak igin ¢ok farkl
perspektiflerden ele alian multidispliner bir bakis acis1 gerekmektedir. Son
yillarda “longevity” kavrami, hem akademik anlamda hem de popiiler bilimde
biiylik bir ilgi odagi haline gelmistir. “Longevity” kavrami en basit ifadeyle
uzun yasam anlamina gelmektedir (https://www.health.harvard.edu/staying-
healthy/longevity-lifestyle-strategies-for-living-a-healthy-long-life).

Son yillarda, yalnmizca yasam siiresinin uzamasiyla ilgili degil, aymi
zamanda saglikli yaglanmayla iliskili yasam tarzi faktorlerini bulmaya yonelik
¢ok sayida aragtirma yapilmaktadir (Joshi vd., 2025). Saglikli yaslanma,
kronik hastaliklar ve iglev kaybi riskinin azaltildigi, ancak fiziksel, zihinsel ve
sosyal saghigin siirdiiriildiigli bir yaslanma siireci olarak tanimlanmaktadir
(Joshi vd., 2025).

Giiniimiizde “longevity” kavrami, sadece uzun yasam stiresi degil, ayn1
zamanda bu uzun yasam siiresinin saglikli, fonksiyonel ve bagimsiz olarak
siirdiiriilmesi anlaminda kullanilmaktadir. Bu boliimde ele alinan basliklar, bir
yandan yaslanmay1 fizyolojik temelleri agisindan degerlendirirken, diger
yandan da longevity alaninda giderek artan gesitli yaklagimlart bilimsel bir
perspektifle analiz etmeyi amaglamaktadir.

1. Yaslanmanin Fizyolojik Siirecleri

Yaglanma siireci birbirinden ayirt edilmesi kolay olmayan; fizyolojik ve
patolojik yaslanma olmak tizere iki kategoriye ayrilmaktadir (Gao vd., 2023).
Fizyolojik yaslanma, kisinin olgunlasmasindan sonra olusan fizyolojik

dejenerasyon olarak tanimlanirken; patolojik yaglanma ise hastaliklar gibi dig
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faktorlerin yol actig1 yasa baglh degisimler olarak tanimlanmaktadir (Gao vd.,
2023). Bu perspektiften yaglanma; kisinin biiylime ve gelismesinin son
doneminde olusan, ¢ok sayida fizyolojik ve patolojik siirecin bir araya
gelmesiyle ortaya ¢ikan biyolojik bir siire¢ olarak agiklanmaktadir (Gao vd.,
2023).

Fizyolojik yaslanma, genellikle 30’lu yaslardan sonra baglayan ve
zamanla ilerleyen fizyolojik islev kaybi siireci olarak tanimlanmakta olup, bu
siirecin evrensel, ilerleyici, i¢sel ve organizma i¢in olumsuz sonuglar doguran
niteliklere sahip olmasi1 gerekmektedir (Preston ve Biddell, 2021).

Yaglanma siirecinde ortaya cikan fizyolojik degisiklikler ii¢ temel
baslik altinda incelenmektedir (Dodds, 2006):

1) Vejetatif islevler ve hiicresel homeostaz: Viicut 1sis1, asit-baz dengesi

(pH), kan ve hiicre dis1 sivi hacmi gibi fizyolojik parametreler ileri

yaslarda ¢ogunlukla biiyiik 6l¢iide korunur (Dodds, 2006).

2) Organ kiitlesindeki degisiklikler: Ozellikle beyin ve bobrekler gibi

organlarin agirhiginda zamanla diistis goriiliir (Dodds, 2006).

3) Fonksiyonel rezervde azalma goriiliir (Dodds, 2006).

Yaslanma hizi tim insanlarda farklidir ve bu nedenle bireylerin
fizyolojik yanitlari kisiden kisiye belirgin farkliliklar gdsterir (Navaratnarajah
ve Jackson 2017). Yasla birlikte kardiovaskiiler sistem, sinir sistemi,
bobrekler, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, immun sistem, cilt,
hematolojik sistem, endokrin sistem ve kas-iskelet sistemi gibi ¢ogu organ
sisteminin fizyolojik islevlerinde azalma meydana gelir. Bu azalmanin hizi,
sadece bireyler arasinda degil, ayn1 zamanda aym bireyin farkli organ

sistemleri arasinda da degisiklik gosterir (Navaratnarajah ve Jackson 2017).

2. Hiicresel Yaslanma

Yaslanma, bir canlinin var oldugu stireyi ifade eder ve dogal bir siirectir
(Reddy vd., 2017). Oksidatif hasar, mitokondriyal islev bozuklugu, telomer
kisalmasi, somatik ve germ hattt DNA’sindaki degisiklikler, inflamasyon gibi
bir¢ok siireci i¢eren hiicresel degisiklikler yaslanma siirecini hizlandirabilir ve
hiicresel yaslanmaya neden olabilir (Reddy vd., 2017). Hiicresel yaslanma
(senesens) ise hiicrelerin boliinme dongiisiinden kalici olarak ¢iktigi, buna
karsin metabolik faaliyetlerini siirdiirdiigii ve apoptoz siirecine girmedigi bir
hiicresel durum olarak tanimlanmaktadir (Hernandez-Segura vd., 2018).
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Senesens hiicreleri, senesensle iliskili [(-galaktozidaz (SA-B-GAL)
aktivitesinde artis ve senesensle iligkili salgisal fenotipin (SASP) ortaya
cikmast gibi Ozellikler sergiler (Sikora vd., 2014). SASP inflamasyon
siirecleriyle yakindan iligkili olup, SASP senesens hiicreleri, yag dokusunda
olusan yasa bagli kronik inflamasyonun onemli belirleyicileri arasindadir
(Prasnikar vd., 2021).

Oksidatif hasar

Oksidatif stres, patolojik kosullarda hiicresel yaslanmanin fizyolojik
acidan en etkili tetikleyicilerinden birisidir (Griendling vd., 2012).
Yaglanmayla ilgili one siiriilen temel teorilerden birisi, metabolizmanin
yaslanmaya neden oldugudur. Diger bir ifade ile yaglanma siirecinin, herhangi
bir mutasyona gerek kalmaksizin normal metabolik faaliyetlerin bir yan iiriinii
olarak ortaya ¢iktigidir (Gilbert, 2000). Yiiksek enerji gerektiren metabolik
faaliyetler sonucunda, yan iriinler olarak yiiksek derecede reaktif kimyasal
tirler dogrudan olusur ve hiicresel yapilarda hasara yol agar (Selman vd.,
2012). Oksijen atomlarmin kii¢iik bir bolimii (%2-3) mitokondride tam
indirgenemedigi icin siiperoksit iyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit
gibi molekiilleri iceren reaktif oksijen tiirlerine doniisiir (Gilbert, 2000).
Reaktif oksijen tiirleri ise hiicre zarlarini, proteinleri ve niikleik asitleri
oksitleyerek zarara ugratabilir (Gilbert, 2000). Serbest radikal ve oksidatif
stres temelli yaslanma yaklagimlari, yaglanma siirecinin; serbest radikallerin
DNA, proteinler veya lipitler gibi temel hiicresel yapilarda yaslandik¢a artan
diizeylerde hasar olusturmasi ve bu hasarin birikimi sonucunda ortaya

¢iktigini savunmaktadir (Selman vd., 2012).

Mitokondriyal islev bozuklugu

Mitokondriler, hiicresel enerji metabolizmasi ve hiicre i¢i sinyal
iletiminde merkezi rol iistlenen organellerdir (Li vd., 2024). Mitokondrilerin
islevsel biitiinliigli, organel icindeki protein katlanma siire¢leri, membran
dinamikleri, hiicresel boliinme olaylart ve hiicre igi stres unsurlarinin etkisi
altinda sekillenmektedir (Li vd., 2024). Yaslanma siireciyle birlikte,
mitokondrilerin fonksiyonel verimliliginde ve strese adaptasyon yeteneginde
kademeli bir azalma goézlenmekte olup, bu durum hem fizyolojik yaslanma
stireci hem de yasla iliskili metabolik hastaliklarin gelisimiyle baglantilidir (Li
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vd., 2024). Mitokondriyal islev bozukluklarinin yaslanma biyolojisinde
onemli bir rol oynadig1 6ne siiriilmektedir (Trifunovic ve Larsson, 2008).
Yasin ilerlemesiyle birlikte memelilerde mitokondriyal DNA’da somatik
mutasyonlarin birikmesi ve buna eslik eden solunum zinciri etkinliginde
azalma gozlenmektedir (Trifunovic ve Larsson, 2008).

Telomer kisalmasi

Telomerler, kromozomlarin uglarinda bulunan tekrar eden DNA dizileri
olarak tanimlanmaktadir ve DNA polimeraz tarafindan replike edilmezler
(Gilbert, 2000). Telomerler, telomeraz tarafindan her hiicre boliinmesinde
kromozomun ucuna eklenir ve telomeraz tarafindan korunmadiklar siirece her
hiicre boliinmesinde kisalir (Gilbert, 2000). Hiicre boliinmesinin temel
faktorlerinden biri telomerler oldugundan, telomer kaybi hiicrenin
boliinebilme 6zelliginin kaybinda etkili bir faktordiir (Shawi ve Autexier,
2008). Buna bagli olarak yaslanan canlilarda biriken ve viicut islevlerinin
bozulmasina katkida bulundugu diigiiniilen senesens hiicreleri, telomer
kisalmasi ve telomer hasar ile birlikte yaslanmanin temel nedenleri arasinda
gosterilmektedir (Jiang vd., 2007).

DNA degisiklikleri

Memelilerde genom biitiinliigliniin bozulmasi ile yaslanma siireci
arasinda giiglii bir baglant1 bulunmaktadir (Freitas ve De Magalhaes, 2011;
Siametis vd., 2021). Gegmiste, DNA hasarinin yaglanmayi, transkripsiyon ya
da DNA cogalmasini aksatarak tetikledigi ve bunun da hiicresel fonksiyon
bozulmalan ile kansere zemin hazirlayan somatik mutasyonlara yol agtig
diisiiniiliiyordu  (Siametis vd., 2021). Ancak son arastirmalar, DNA
lezyonlariin bunlarin Gtesinde, yasla birlikte hiicresel dengeyi bozabilecek
genis kapsamli epigenetik degisimleri de harekete gecirdigini ortaya
koymaktadir (Siametis vd., 2021). DNA hasar1 yaglanma kuramina gore
yaslanma siirecinde goriilen islevsel kaybin temelinde, DNA hasarinin
birikimi ile buna bagl hiicresel degisimler ve doku homeostazinin bozulmasi
yer almaktadir (Freitas ve De Magalhaes, 2011).
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Inflamasyon

Yaglanma siireci, hiicresel yaslanma, bagisiklik sisteminde islevsel
gerileme, organ diizeyinde bozulmalar ve yagla iliskili hastaliklarla birlikte
seyreden yaygin ve uzun siireli bir inflamatuar durumla tanimlanmaktadir (Li
vd., 2023). Yaslanma, bagisiklik sistemi ftizerinde fiziksel bariyerlerin
biitiinliiglinin  bozulmasi, immiin organlarin fonksiyonel kapasitesinde
gerileme ve inflamatuar yamitlarin artmasiyla sekillenen c¢ok yonli
degisikliklere neden olur (Nguyen ve Cho, 2025). Bu degisimler, bagisiklik
gbzetim mekanizmalarinin etkinligini azaltarak, bireyde kirilganhigin ortaya
cikmasina ve yasa bagl hastaliklarin gelisimine de zemin hazirlar (Nguyen ve
Cho, 2025).

Yaglanma, bagisiklik sistemi iizerinde derin ve ¢ok yonli etkiler
olusturarak iki temel ve birbiriyle baglantili siirecin ortaya ¢ikmasina neden
olur: immiinosenesens ve inflammaging (Nguyen ve Cho, 2025).
Immiinosenesens, yaslanma ile birlikte dogustan ve adaptif bagisiklik
sistemlerinde meydana gelen degisimleri tanimlayan, bireyin yasami boyunca
maruz kaldig1 ¢ok sayida uyarana yanit olarak bagisiklik sistemini yeniden
sekillendirebilen dinamik ve adaptif bir siirectir (Santoro vd., 2021). Bu siireg,
bagisiklik yanitinin  genel islevselliginde azalma, immiin gozetim
mekanizmalarinin zayiflamasi, T hiicre repertuarinin daralmasit ve yeni
enfeksiyonlara ya da asilara karsi gelistirilen yanitlarin belirgin sekilde
diismesi ile tanimlanir (Nguyen ve Cho, 2025). Inflammaging ise yaslanma ile
birlikte, uzun siire devam eden ancak diisiik diizeyde seyreden bir inflamatuar
yanit olarak tanimlanmaktadir (Franceschi ve Campisi, 2014). Diger bir ifade
ile inflammaging, yaslanmis hiicrelerin birikimi, bu hiicrelerin salgiladigi
SASP bilesenleri, hasar ile iligkili molekiiler oriintiiller (DAMP) kaynakli
sinyaller ve bagirsak mikrobiyotasinda yasla birlikte ortaya ¢ikan degisiklikler
tarafindan siirdiiriilen kronik, diisiik diizeyli inflamatuar bir durumu ifade
etmektedir (Nguyen ve Cho, 2025). Bu bilesenlere ek olarak, metabolik
islevlerde meydana gelen bozulmalar ve bagirsak mikrobiyotasindaki yapisal
ya da islevsel degisiklikler de bu inflamasyonu desteklenmektedir (Nguyen ve
Cho, 2025).
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3. Modern Longevity Trendleri: Popiiler Yaklasimlarin Fizyolojik

Temeli

Bireyin yaglanma siireci, kalitsal Ozelliklerinin yani sira g¢evresel
etmenler ve yasam tarzi se¢imleri tarafindan da sekillendirilmektedir (Ciaglia
vd., 2025). Dengeli bir beslenme diizeni, diizenli fiziksel aktivite ve yeterli
uyku, genel saglik durumunu destekleyerek yaslanma hizinin yavaglamasina
ve belirli ol¢lide yasam siiresinin uzamasina katkida bulunurken, bu olumlu
etkiler, uygun bir genetik altyap1 ile birlestiginde daha da belirginlesmektedir
(Ciaglia vd., 2025).

Cesitli fizyolojik degisimlerin go6zlendigi yaslanma, dogasi geregi
kaginilmaz bir siirectir ve bu nedenle arastirmacilar uzun stiredir saglikli
yaslanmay1 destekleyecek miidahaleler gelistirmeye c¢alismaktadir (Izadi vd.,
2024).

Egzersiz ve yaslanma

Fiziksel aktivite, cok sayida dokuda esgilidiimlii fizyolojik yanitlarin
ortaya ¢ikmasina neden olur ve bu yanitlarin sagligi destekledigi uzun siiredir
kabul gormektedir (Li vd., 2024). Egzersiz, plazmada bagisiklik diizenleyici
sitokinler, lenfoid organlardaki diizenleyici T hiicreleri ve inflamatuar
monositler gibi faktorlerdeki degisimlerle yakindan iliskilidir (Li vd., 2024).
Diizenli egzersiz, kardiyovaskiiler fonksiyonlari iyilestirmesi, kas giiciini
artirmast, kemik mineral yogunlugunu siirdiirmesi ve metabolik sagligi
desteklemesinin yani sira, hiicresel yaslanmanin diizenlenmesi, oksidatif
stresin azaltilmasi ve inflamatuar siireglerin modiilasyonu gibi yaslanma ile
iliskili biyolojik mekanizmalar iizerinde de olumlu etkiler goéstermektedir
(https://www.frontiersin.org/research-topics/66006/the-role-of-physical-
activity-in-healthy-aging-mechanisms-and-interventions).

Diizenli fiziksel aktivitenin yasam siiresini uzattigi bilinmekle birlikte,
yiksek yogunluklu spor tiirlerinin bu etkiyi ek olarak gii¢lendirip
giiclendirmedigi konusunda net bir sonuca heniiz ulagilamamistir (Reimers
vd., 2012). Cesitli prospektif kohort calismalarindan elde edilen sonuglar,
fiziksel aktivitenin yasam beklentisini ortalama 2 ila 4 yil artirdigim ortaya
koymakta; ayrica fiziksel aktivitenin mortaliteyle iliskili temel risk faktorleri
tizerindeki olumlu etkileri géz dniinde bulunduruldugunda, bu kazanimin daha
da yiiksek olabilecegine isaret etmektedir (Reimers vd., 2012).
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Diyetin ve kalori kisitlamasinin yaslanmay geciktirmedeki rolii

Beslenme aligkanliklarinin hem yasam siiresi hem de hastaliklarin
ortaya ¢ikis1t iizerinde belirgin bir etkisi vardir (Li vd., 2024). Kalori
kisitlamasi, yaslanma arastirmalarinda temel bir yaklasim olarak kabul
edilmekte olup, ¢esitli tiirlerde yasam uzunlugunu ve saglikli gegirilen yagam
stiresini uzatti@1 bilinmektedir (Chaudhary vd., 2025). Saglikli yaslanma ve
uzun Omiir a¢isindan beslenmede temel belirleyicilerden biri, yasam boyunca
saglikli viicut agirligmin korunmasi ve yag, protein ve karbonhidratlarin
miktarindan cok tiirleri ile besinsel kaynaklarmin 6n planda olmasidir (Hu,
2024). Hem kemirgenlerde hem de insanlarda, yiiksek kalorili besinlerin asir1
tiikketimi, viicutta yag sentezinin ve yag depolanmasinin artmasina yol agarak
obezite gelisimine katki sagladigi bildirilmektedir (Li vd., 2024).
Malniitrisyona yol agmadan uygulanan kalori kisitlamasi ise viicut agirlig1 ve
yag kiitlesinde azalma, insiilin duyarliliginda artig, kan glukoz ve insiilin
diizeylerinde disiis ile mitokondriyal fonksiyonlarda iyilesme ve oksidatif
streste azalma gibi belirgin fizyolojik ve molekiiler degisikliklerle
karakterizedir (Chaudhary vd., 2025). Bu adaptasyonlar, yasa bagh
hastaliklarin baslangicinin gecikmesiyle iliskilendirilmektedir (Chaudhary
vd., 2025). Bu ¢ercevede Akdeniz, Nordik ve Okinawa diyeti gibi geleneksel
diyetler ile saglikl1 bitki temelli beslenme indeksi, hipertansiyonu durdurmaya
yonelik beslenme yaklagimlari (DASH diyeti) ve alternatif saglikli beslenme
indeksi gibi ¢cagdas beslenme modellerinin, daha diisiik mortalite oranlar1 ve
longevity ile iliskili oldugu bildirilmektedir (Hu, 2024). Bu beslenme
yaklagimlari, besleyici degeri yiliksek bitkisel gidalarn 6n planda oldugu,
kirmizi ve islenmis et tiilketiminin kisitlandig1 ve farkli mutfak kiiltiirlerinde
yaygin olarak yer alan ot ve baharatlarin kullanimini igeren pek c¢ok ortak
ozelligi paylasirken, ayn1 zamanda kiiltiirel ¢esitliligi yansitan 6zgiin unsurlari
da biinyesinde barindirmaktadir (Hu, 2024).

Uyku ve yaslanma fizyolojisi

Uyku; metabolizma, endokrin sistem, bagisiklik yaniti ve beyin
metabolizmas1 gibi bir¢cok fizyolojik sistemin yeniden yapilanmasi ve
saghiginin korunmasi igin kritik bir stirectir (Li vd., 2024). Yetersiz veya
kalitesiz uyku, yaslanma hizin1 artirmakla kalmaz ayni1 zamanda biligsel

gerileme ve koroner kalp hastaligi gibi yasa bagh rahatsizliklarin goriilme
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riskini de yiikseltir (Li vd., 2024). Uyku siiresi, saghik durumunun temel
belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmekte olup, hem yetersiz hem de agir1
uyku stireleri, morbidite ve mortalite riskinde artigla iligskilendirilmektedir
(Liao wvd., 2025). Uyku gereksinimi yas gruplart arasinda farklilik
gosterebilmekle birlikte, mevcut epidemiyolojik kanitlar giinliik 6-8 saatlik
uyku siiresinin en diigiikk tim nedenlere bagh olim riskiyle baglantil
oldugunu ortaya koymaktadir (Liao vd., 2025). Genel olarak uyuma ve
uyanma zamanlarinin tutarliligimi ifade eden uyku diizenliligi, baz1 saglik
gostergeleri agisindan uyku siliresinden ¢ok daha giiglii bir belirleyicidir
(Windred vd., 2024). Bu nedenle, uykunun diizenli olmas1 genel sagligin
desteklenmesi ve yasam siiresinin iyilestirilmesi bakimindan dnemli bir unsur
olarak degerlendirilmektedir (Windred vd., 2024).

4. Saghkh Yaslanma ile liskili Molekiiler Yaklasimlar

Koenzim nikotinamid adenin diniikleotit

Koenzim nikotinamid adenin diniikleotit (NAD+), hiicre i¢i redoks
stireclerinde goérev yapan temel bir koenzim olup, aym1 zamanda NAD+’a
bagimli enzimlerin ¢aligmasi i¢in gerekli bir substrat iglevi goriir (Poljsak ve
Milisav, 2016). NAD+ diizeylerinin hem saglik, hem de yaslanma siiregleri
iizerinde belirgin bir etkisi vardir (Li vd., 2024). Aglik durumu, kalori
kisitlamasi, egzersiz, diisiik glikoz diizeyi ve 1s1 stresi gibi ¢esitli yasam tarzi
ve beslenmeye dayali yaklasimlar NAD+ diizeylerini yiikseltebilir (Poljsak ve
Milisav, 2016). Mevcut calismalar, NAD+ diizeylerinin korunmasinin saglikli
hiicresel metabolizmay1 destekledigini ve bunun hem metabolik hastaliklarin
iyilestirilmesi hem de yaslanmanin yavaslatilmasi agisindan olumlu sonuglar
dogurabilecegini gdstermektedir (Poljsak vd., 2020). Yaslanma ilerledikge
dokularda ve hiicrelerde NAD+ miktar1 asamali bi¢imde azalir. Bu da
yaslanma hizinin artmasina ve yasla iliskili hastaliklarin daha sik ortaya
¢ikmasina katkida bulunur (Li vd., 2024). NAD+’daki bu yasa bagl diisiisiin
altinda yatan mekanizmalar ise heniiz tam olarak agikliga kavugmamigtir (Li
vd., 2024). Buna karsin, hiicresel NAD+ seviyelerinin korunmasinin; hiicre
islev kaybinin azaltilmasi, metabolik dengenin siirdiiriilmesi ve saglikli
yaslanmanin desteklenmesi agisindan 6nem arz ettigi bilinmektedir (Li vd.,
2024).
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Polifenoller

Polifenoller, besinlerde yer alan en etkili antioksidan bilesikler arasinda
kabul edilmektedir (Bjerklund vd., 2022). Polifenoller, i¢erdigi fenolik halka
sayisina gore ¢esitli gruplara ayrilir ve bunlarin baslica siniflari: fenolik asitler
(basta meyveler, sebzeler, tahillar, ¢cay ve kahve olmak iizere genis bir gida
yelpazesinde bulunur), flavonoidler (farkli renklerdeki meyve ve sebzeler,
soya fasulyesi, yesil cay, ve cikolata iirlinlerinde bulunur), stilbenler (gesitli
bitkilerde bulunur) ve lignanlardir (¢cogunlukla mercimek gibi baklagillerde,
cesitli tahillar, keten tohumu, bazi sebze ve meyvelerde bulunur) (Gao vd.,
2023).

Stilbenler, resveratrol, pterostilben ve piseatannol gibi bilesikleri i¢eren
ve diyette diisiik miktarlarda bulunan polifenollerdir (Gao vd., 2023). Son
yillarda yapilan ¢aligmalar, polifenollerin metabolik siire¢lerin diizenlenmesi,
viicut agirhgmin kontrolli, kronik hastaliklar ve hiicre proliferasyonu
iizerindeki etkileri araciligtyla sagligi destekleyebilecegini, ayrica kronik ve
yasa bagl dejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikma riskini azaltmada énemli bir
role sahip olabilecegini gostermektedir (Meccariello ve D’Angelo, 2021).
Hiicrelerin  redoks  dengesinin  polifenolik  bilesikler  tarafindan
diizenlenebildigi, hiicresel sinyal iletiminde degisikliklere yol agilabildigi ve
niikleik asitler, lipitler ile proteinler gibi uzun 6miirlii biyomolekiillerde hasar
birikiminin 6nlenmesine katki saglanabildigi bildirilmektedir (Meccariello ve
D’Angelo, 2021). Bu koruyucu etkilerin, bir yandan reaktif oksijen tiirlerinin
dogrudan temizlenmesiyle, diger yandan ise antioksidan yaniti kontrol eden
transkripsiyon faktorleriyle kurulan dolayli etkilesimler aracilifiyla ortaya
ciktig1 belirtilmektedir (Meccariello ve D’ Angelo, 2021).

Kuersetin

Kuersetin, flavonoid simnifina ait 6nemli bir antioksidandir (Boots vd.,
2008). Kuersetin, oksidatif stresin diizenlenmesinde rol oynayan gii¢lii bir
biyoaktif flavonoid olup, antioksidan savunma sistemlerinin desteklenmesi
yoluyla deri de dahil olmak iizere, ¢esitli dokularda yaslanma ile iligkili
stirecleri etkileyebilmektedir (Chondrogianni vd., 2010). Kuersetin, sebze ve
meyveler (baslica elma, bogiirtlen, domates, sogan ve marul) (Gao vd., 2023)
basta olmak iizere ¢ay, sarap ve cesitli takviyeler gibi pek ¢ok gidada dogal

olarak bulunur (Boots vd., 2008).  Anti-inflamatuar, antioksidan ve
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antimikrobiyal ozellikleri bulunmaktadir (Gao vd., 2023). Kuersetinin
yenileyici 6zellikleri oldugu bildirilmekte ve yaslanma karsiti iiriin arayisinda
dikkat cekici bilesenlerden biri haline getirmektedir (Chondrogianni vd.,
2010).

Resveratrol

Resveratrol, ¢ok sayida bitkisel kaynakta yer alan dogal bir
polifenoldiir (Vikal vd., 2024). Apoptozu diizenleyici, inflamasyonu ve
oksidatif stresi baskilayici, bagirsak mikrobiyotasin1 diizenleyici ve
mitokondriyal fonksiyonu iyilestirici (Gao vd., 2023), antikanser,
antidiyabetik, kardioprotektif, hepatoprotektif, ndroprotektif, antimikrobiyal
(Vikal vd., 2024) etkileri bulunan resveratrol, giinliik olarak tiiketilen ¢esitli
gidalarda bulunan bir polifenol alt grubudur (Gao vd., 2023). Resveratrol; yer
fistig1, iziim, yaban mersini, nar, kakao ve kirmiz1 sarap gibi gidalarda yaygin
olarak bulunur (Gao vd., 2023). Resveratroliin, deneysel ¢aligmalarda hem
kronik hastaliklarin gelisimini engelleme hem de yasam siiresini uzatma

yoniinde olumlu sonuclar verdigi bildirilmektedir (Vikal vd., 2024).

Koenzim Q10

Ubikinon olarak da bilinen koenzim Q10, hiicrelerin mitokondriyal
yapilarinda yer alan ve antioksidan ozellikler gosteren dogal bir bilesiktir
(Ushida, vd., 2025). Koenzim Q10, hiicrelerde mitokondriyal biyosentetik
mekanizmalar yoluyla endojen olarak {retilen bir molekiil olarak da
tanimlanmaktadir (Gasmi vd., 2024). Yasin ilerlemesi veya bu sentez
stirecinde gorev alan enzimlerin islevindeki azalmaya bagli olarak koenzim
Q10 diizeylerinin diismesinin, oksidatif stresin artisiyla iligkili olabilecegi
bildirilmektedir (Gasmi vd., 2024). Yapilan bir ¢aligmada, koenzim Q10 un
mitokondriyal iglevleri desteklemesi yoluyla endotelyal hiicrelerde yaslanma
siirecine kars1 koruyucu etki gosterdigi ve bu mekanizma araciligiyla vaskiiler
yaslanmanin geciktirilmesine katki saglayabilecegi ifade edilmistir (Huo vd.,
2018). Mitokondriyal islevlerde meydana gelen kayip, deri yaslanma siirecini
de agiklamaya yonelik giincel biyolojik yaklasimlarin temel bilesenlerinden
biri olarak kabul edilmektedir (Prahl vd., 2008). Bu siirecte koenzim Q10’un,
mitokondriyal fonksiyonu destekleyerek yasa bagl hiicresel metabolik
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degisiklikler iizerinde olumlu etkiler gosterebilecegi one siiriilmektedir (Prahl
vd., 2008).

Omega 3 yag asitleri

Coklu doymamis yag asitleri, temel olarak omega-3 ve omega-6 yag
asitleri olmak  iizere iki ana grupta smiflandirilmaktadir
(https://ods.od.nih.gov/factsheets/Omega3Fatty Acids-HealthProfessional/).
Omega-3 yag asitleri, karbon zincirinin metil ucuna gore ligiincii karbon
atomunda yer alan bir karbon-karbon ¢ift bagi bulunduran yag asitleridir
(https://ods.od.nih.gov/factsheets/Omega3Fatty Acids-HealthProfessional/).
Omega-3 yag asitleri, insan saglig1 tizerinde 6nemli biyolojik etkilere sahip
olup, baglica iki temel formu eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosahekzaenoik asit (DHA) olarak tanimlanmaktadir (Patted vd., 2024).
Omega-3 yag asitlerinin, insanlarda uzun Omirliligii destekleyebilecek
biyolojik etkilere sahip oldugu diisiiniilmekte olup, bu yag asitleri balik, alg,
kalamar ve bazi bitkisel kaynaklarin yaglarinda dogal olarak bulunmaktadir
(Singh ve Watson, 2014). Ayrica sardalya, somon, ton baligi, uskumru ve
ringa gibi balik tiirlerinin, EPA ve DHA bakimindan zengin besin kaynaklar
arasinda yer aldig1 bildirilmektedir (Patted vd., 2024). Viicut icin esansiyel
kabul edilen omega-3 yag asitleri ¢ok sayida saglik yarar1 saglarken, omega-3
yag asitleri dilizeylerinin, yliksek diizeyde omega-6 yag asidi alimiyla
baskilanabilecegi bildirilmektedir (Singh ve Watson, 2014). Daha &nce
yapilan bir ¢aligmaya goére, omega-3 takviyesinin biyolojik yaslanma hizini
smirlt da olsa yavaglatici bir etki gosterdigi ve bu etkinin D vitamini ve
egzersizle birlikte arttig1 bildirilmektedir (Bischoff-Ferrari vd., 2025).

5. Sonu¢ ve Gelecek Perspektifleri

Uzun ve saglikli yaslanmayla yonelik arastirmalarin ortaya koydugu
bulgular dogrultusunda; saglikli beslenme aligkanliklarinin benimsenmesi,
malniitrisyona yol agmadan uygulanan kalori kisitlamasi, diizenli ve yeterli
uyku, diizenli fiziksel aktivite, biyoaktif molekiillerden zengin gidalarin
tiilketimi temel yasam tarzi yaklagimlari olarak one ¢ikmaktadir. Buna ek
olarak, zararli aliskanliklardan kaginilmasi ve sosyal iliskilerin stirdiiriilmesi
de saglikli yaslanma ve uzun Omiir lizerinde etkili yasam tarzi bilesenleri

arasinda yer almaktadir (Karadz-Arihan ve Arihan, 2024). Immiinosenesens
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ve inflammaging’i hedef alan yeni tedavi stratejilerinin, bagisiklik dengesinin
korunmasi, kronik inflamasyonun azaltilmasi ve saglikli gecirilen yasam
siiresinin uzatilmasi agisindan 6nemli bir potansiyel tasidigi bildirilmektedir
(Nguyen ve Cho, 2025). Buna ek olarak, senesensin altinda yatan fizyolojik
mekanizmalarin  daha ayrmtili sekilde aydinlatilmast ve bu siiregleri
hedefleyen yenilik¢i terapdtik yaklagimlarin gelistirilmesi, hem yaslanmayla
iligkili hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde hem de bireylerin yasam siiresi
ile saglikli yasam siiresinin iyilestirilmesinde katki saglayabilir (Kumari ve
Jat, 2021). Diger yandan, diyet ve saglikli yaslanma iligkisini ele alan
caligmalarin biiyiik 6l¢tide ABD ve Avrupa kokenli popiilasyonlarla sinirl
olmasi, farkli kiiltiirel ve beslenme oOriintiilerine sahip toplumlarda uzun
donemli kohort c¢alismalarinin yiiriitiilmesine duyulan gereksinimi ortaya
koymaktadir (Hu, 2024). Sonug olarak, yaslanma fizyolojisine iliskin hizla
artan bilimsel bilgi birikimine ragmen, saglikli ve uzun bir yasamin temelini
olusturan en etkili ve siirdiiriilebilir yaklasimin; kanita dayali yasam tarzi
miidahalelerinin bireysel, toplumsal ve kiiltiirel diizeyde benimsenmesi
oldugu goriilmektedir.
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GIRIS

Hipertansiyon, sessiz katil de denilen, diinya ¢apinda bir milyarin
iistiinde insana etki eden, saglik sisteminde ciddi bir yiik olusturan sik goriilen
saglik problemlerinden birisidir (Altawili vd., 2023). Kalp yetmezliginin,
inmenin, koroner arter hastaliginin ve farkli kardiyovaskiiler sorunlarin major
risk faktorii olarak degerlendirilmekte olup, siiregen bobrek hastaliginda da
onemli Olgiide rol istlenmektedir (Amerikan Kalp Dernegi, 2023).
Hipertansiyon en yaygin tan1 alan siiregen hastaliklardan olup, global bir halk
sagligi problemidir. Hipertansiyon engellenebilen ve tedavi edilebilen
hastaliklardan biridir (Arict vd., 2015). 18 yas iistiindeki yetigkinlerde tabip
tarafindan, tekrarlanan klinik dl¢limlerle sistolik kan basincinin >140 mmHg
ve/veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi hipertansiyon seklinde
tanimlanmaktadir. Sistolik kan basinci bilhassa mithimdir ve pek ¢ok hastanin
tanisinda temeldir. (Aydogdu vd., 2019).

Hipertansiyonun etiyolojisi incelendiginde; yasin, 1rkin, aile
Oykiisiinlin, obezitenin, diyetin, hareketsiz hayat tarzinin, sigara ve alkol
kullaniminin, genetigin ve davranigsal bazi etkenlerin tesirinin hastaligin
gelisiminde rolii oldugu sdylenebilir. Ayrica hipertansiyon, kontrolii gii¢
hastaliklardan biri olup, noérolojik, kardiyovaskiiler sistemlerde olumsuz
etkilere yol agmaktadir. Hipertansiyon, diinya ¢apindaki biitiin iskemik kalp
hastaliginin  %47'sini ve biitlin inmelerin %354'linii meydana getiren,
kardiyovaskiiler ve norovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli risk faktorlerindendir
(Liu vd., 2017). Ayrica hipertansiyon sikligi, yaslilarda ve yetiskinlerde
beraber artig gostermekte olup, asemptomatik olabileceginden, saptanmasi ve
kontrol edilmesi gii¢ olabilmektedir (Song vd., 2020). Hipertansiyon kisilerin
cogunlukla silire¢ icerisinde giinlilk hayat aktivitelerinin yapilmasini
etkilemekte olup kisitlamalara yol agmaktadir. Dahasi siiregen bir hastaliga
sahip olmanin olumsuz psikolojisini hissettirmekte, bireyin hayat bigimini
degistirmesini gerekli kildigindan giicliik olusturmaktadir. Tiim bu sebeplerle
kisinin ve ailesinin hayat niteliginin olumsuz etkilenmesine yol a¢maktadir.
Hipertansiyon ilk evrelerde sessiz olmasina karsin, sonraki evrelerdeyse
kisilerin hayat kalitesinde olumsuzluklar olusturmakta ve yasam siiresini
azaltmaktadir. Hastaligin 6nemli neticelerinden &tiirii, hastalarin yiiksek olan
kan basmcim etkin bicimde diizenleyebilmek amaciyla pratik, belli, gercekei

bir kilavuza gereksinimleri bulunmaktadir. Kilavuz, hastanin hastalig
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hakkinda bilgisini, hastalikla miicadele edebilmesini kapsamaktadir (Senuzun
ve Ozer, 2012).

Hipertansiyon, multi faktorlii patofizyolojiye sahip olup, genetik
yatkinlikla ¢evresel faktorler arasinda bulunan karmagsik etkilesimleri
kapsamaktadir. Patofizyolojisine katki sunan iki esas mekanizma, ilk olarak
periferik arteriyollerde iglevsel, yapisal degisimlerden kaynaklanan periferik
direngte artma ve yiiksek art yiikii agmak i¢in kalp debisindeki artmadir. Bu
mekanizmalar, sinir sistemiyle, bosaltim sistemiyle, endokrin diizenlemeyle
farkli faktorlerce tetiklenmektedir. Ornegin, sempatik sinir sistemin fazla
aktivitesi, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde (RAAS) uyarma
yapmaktadir. Bu durum, vazokonstriksiyon, sodyum-su tutulumu ve sivi
yiklenmesine sebep olarak kan basmcinin yiikselmesine yol agmaktadir.
Dahasi, hipertansiyon gelisimi, giiclii bir vazodilatdér olan nitrik oksidin
biyoyararlaniminda diigmeyle ayirt edilen endotel disfonksiyonuna &nemli
Olciide baglanmistir. Dahasi, insiilin direnci, sliregen hiperinsiilinemi,
sodyumun tutulumunu saglayarak ve sempatik sinir sistemini uyararak
patofizyolojide gorev alir (Guyton vd., 1972). Hipertansiyonun devamli
arastirilmasi, yonetimi biyomedikal arastirmalarda ve klinik uygulamalarda
yasamsal oOneme sahiptir. Geleneksel acidan hipertansiyonu yonetmenin
birinci yaklasimi farmakolojik miidahalelerdir. Ayrica, son senelerde, bu
hususu yonetmekte genis bir yaklasimin boliimii olarak, bilhassa beslenmenin
stratejileri vurgulanarak, hayat tarzi degisikliklerini eklemeye dair bir
paradigma degisimi olusmustur (Mancia vd., 2023). Hipertansiyonlu hastalara
uygulanan egitim, izlem programlar1 tibbi tedaviye uyumu yapan miihim
uygulamalar olup hastalarin hayat tarzi degisikligiyle ilag¢ tedavisine dair
uyumlarinda artis saglamaktadir. Hipertansiyonlu hastalara uygulanan egitim,
izlem programlar1 araciligiyla kardiyovaskiiler hastaliklarin ve hastaneye
tekrar yatma sikliklarinda azalma gozlenmektedir (Irmak vd., 2007).
Hipertansiyonlu hastalarin kan basinci diizeylerini kontrol etmeye ve hayat
niteligini iyilestirmeye dair etkin uygulamalar, ideal saglik hizmetleri,
bilgilendirmeler, danismanliklar, hatirlatmalar, kendisini takip etme, destek
terapileri ve aile terapileri kombinasyonlarimi kapsamaktadir. Egitim yoluyla
saglik sunuculari, hipertansiyonlu hastalara hipertansiyonlarinin kontroliinii
saglamaya yardimci edecek ideal tutumlar1 6gretebilirler. Egitimler, hastalarin
kendi kendine ilag uyumuna dair beklentilerini ilac1 vaktinde uygulama,
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diizenli ilacin kullanimi ve bazi hafif yan etkiler olmasma karsin ilact
kullanmay stirdiirme gibi beklentileri karsilayabilmektedir. Sunulan egitimler
ayrica hastanin hipertansiyonu, komplikasyonlarinin neler oldugunu,
hastaligin etkilerini iyice anlamasina destek olmaktadir (Hacihasanoglu ve
Goziim, 2011).

Hipertansiyonun tedavisinin stratejisi, arteriyel basing artmalarini
diistirmeyi ve kardiyovaskiiler hastalik ihtimallerini minimuma disiirmeyi
hedeflemektedir. Avrupa Hipertansiyon Dernegi’nin yaymladigi 2023
rehberleri, 5 esas farmakolojik ajanin kategorisi kullanimimi tavsiye
etmektedir. Anjiyotensini doniistiiren enzim inhibitorlerini, anjiyotensinin
reseptdr blokerlerini, kalsiyum kanal blokerlerini, tiyazid ya da tiyazide
benzer diiiretikleri ve beta blokerlerini énermektedirler (Mancia vd., 2023).
Bunlardan,  kontrendikasyon  haricinde, renin-anjiyotensin  sistemi
inhibitorlerinin kullanilmasi tercih edilmektedir, bunun nedeni kanin basincini
ve negatif kardiyovaskiiler neticeleri diisiirmedeki etkinliginin birgok
randomize kontrollii ¢alismayla dogrulanmasidir (Amerikan Kalp Dernegi,
2023; Mancia vd., 2023). Hipertansiyon yoOnetiminde, hayat sitili
degisiklikleriyle farmakoterapinin entegrasyonunda detayli yaklasimlar
gerektirmektedir. Yasam sitili miidahalelerinin i¢inde saglikli olan DASH
diyeti, fiziki aktivitelerin yapilmasi, alkolden uzak durulmasi, sigaranin
birakilmas1 ve stresin yonetilmesi bulunmaktadir. Bunlar farmakolojik dis1
miidahale uygulamalar1 olup, hipertansiyon patogenezi esas bilesenlerini
olusturduklarindan kan basimcini 6nemli dlgiide diisiirebilmeyi saglamaktadir
(Theodoridis vd., 2023). Pek cok epidemiyolojik, miidahale arastirmasi,
hipertansiyon yonetiminde diyetli miidahalelerin etkinligini tasdik etmekte ve
siiregen saglik problemlerinin engellenmesinde ve kontrol altinda
tutulmasinda beslenmenin yasamsal onemini vurgulamaktadir (Appel vd.,
1997, Appel vd., 2003). Epidemiyolojik etkili olan DASH arastirmasi, diyet
programinin hipertansiyon yonetiminde biiyilk dnemini saptamistir (Appel
vd., 1997).

Hipertansiyonun farmakolojik tedavi amaci, hayat niteligini
olumsuz etkilemeden hipertansiyonla iligkili morbiditeyle mortalite riskinde
onemli diisiis saglamaktir (Karakurt ve Kara, 2007). Hipertansiyonda
genellikle tedavi baglangicinda esik sinir klinik sistolik kan basincinin > 140

mmHg ya da diyastolik kan basmmcinin > 90 mmHg olmasidir. Bununla
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tedavinin kararmma kan basinciin degerleri, risk faktorleri ile eslik eden
hastaliklar da etki etmektedir (Bocek Aker vd. 2020). Hipertansiyonun
tedavisinde hastalarin genelinde hayat sitili degisikliklerine ilave farmakolojik
tedaviye gereksinim bulunmaktadir. (Williams vd., 2018). Yeni bir tedaviye
basladiginda, ilk ii¢ aylik donemde hastalarin daha yakin izlenmesi ve
problem yoksa 6 ayda bir kontrole ¢agrilmasi uygun goriillmektedir (Senuzun
ve Ozer, 2012).

HIPERTANSIYONDA UYGUN YASAM TARZI

DEGISIKLIKLERI

Halk saglig1 bakimindan yetigkin kisinin kan basinci evresi hangi olursa
olsun uygun olan hayat stili degisimleri tavsiye edilmelidir. Kisinin kan
basinct yiikselmisse (sistolik 120-139 mmHg, diyastolik 80-89 mmHg) bu
tavsiyelere 1srarla uymast belirtilmelidir. Hasta hipertansifse hayat sitili
degisiklikleri tavsiyeleri mutlaka dikkate alinmalidir (Aydogdu vd., 2019).
Saglikli hayat sitili tercihleri, hipertansiyon baslamasinda engel olusturabilen
ya da geciktirebilen mithim bir konuma sahiptir, hipertansiyon ile
kardiyovaskiiler riskte diisiis saglanabilmektedir. Birinci evre hipertansiyonlu
hastalarda, farmakolojik tedavi gereksinimini geciktirme ya da Onlemede
etkili hayat sitili degisiklikleri kafi gelebilmektedir. Bununla beraber kan
basincin1  diisiiren tedavilerin tesirlerini  ylikseltebilmektedir. Ancak
hipertansiyon nedenli organ hasarinda ya da fazla kardiyovaskiiler riskli
hastalarda farmakolojik tedavinin baglatilmasi geciktirilmemelidir. Hayat sitili
degisikliklerinin mithim dezavantajlarindan biri siire¢ igerisinde siirekliliginin
zayif olmasidir. Literatiirde kanin basincini diigiirdiigii belirtilen ve tavsiye
edilen hayat sitili tedbirleri arasinda tuzun kisitlanmasi, alkolden uzak
durulmasi, fazla miktarda sebze, meyve tiiketilmesi, ideal agirligin korunmasi,
diizenli fiziki aktivitenin yapilmasi ve sigaranin birakilmasi yer almaktadir
(Williams vd., 2018).

Saghkl Beslenme

Diyet stratejilerinin, farklt fizyolojik siiregleri igeren tesirleriyle
hipertansiyonun ydnetilmesinde 6nemli rolleri bulunmaktadir (Appel vd.,
1997). Diyet miidahale uygulamalarinin islev mekanizmalarinda vazodilasyon

tesviki, endotel islevin diizeltilmesi, s1v1 tutulmasinin diisiiriilmesi ve oksidatif
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stresin  diisliriilmesi  bulunmaktadir. Bu mekanizmalardan her birisi,
kardiyovaskiiler iyilik halinin korunmasinda ve hipertansiyonun 6énlenmesine
onemli boyutta katki sunar. Damarlarin genislemesi silireci vazodilasyon,
kanin basinci diizenlemesinde 6nemli faktorlerden biridir. Tekli doymamis
yag, polifenol bakimindan zengin icerikli (Akdeniz diyeti gibi) diyet
stratejilerinin  vazodilasyonu artirict rolii bulunmaktadir. Zeytinyagindan
saglanan tekli doymamis yaglar, meyvelerde, sebzelerde bolca ihtiva edilen
polifenoller, sinerjik etkiyle kan damarlarimi gevsetip, kanmn basmcim
diistirmektedir (Estruch vd., 2013). Kanm damar igerisini kaplayan ince hiicre
katmaninin fonksiyonunu ifade eden endotel iglevi, hipertansiyonun
yonetiminin diger bir dnemli yoniinii olusturmaktadir.

Son arastirmalar, hipertansiyonun engellenmesi ve yonetilmesinde
diyetle beslenme stratejilerinin tesirine vurgu yapmistir (Mancia vd., 2023).
Beslenmenin direkt ve dolayli kan basinct diizeylerinin kontroliini
sagladigina dair artig gosteren deliller mevcuttur. Bazi beslenme modellerinin,
gida Ogelerinin potansiyel antihipertansif tesirleri bulunabilmektedir
(Theodoridis vd., 2023). Bes beslenme stratejileri, daha diisiik kan basinciyla
iligkilidir. Bununla DASH (Hipertansiyonu Durdurmaya Yonelik Diyet
Yaklagimlar1) beslenme modeliyle Akdeniz diyetinin, kanin basimcini
diisiirme potansiyeli sebebiyle detayli bilimsel aragtirmaya maruz birakilmais,
saglik kuruluglarinca tavsiye edilebilmektedir (Tan vd., 2023). Bu beslenme
modelleri, fazla miktarlarda meyvelerin, sebzelerin, tam tahillilarin, yagsiz
proteinlerin ve diisiik yaglh siit {rlinlerinin alinmasiyla karakterize olup,
sodyumu, doymus yaglart ve ilave sekerin tliketilmesini minimuma
indirmektedir (Tan vd., 2023). Besin lifi, baz1 bitki kaynakli fenolik
bilesiklere ilave potasyum, magnezyum ve kalsiyum gibi belli besin
Ogelerinin, hipertansiyonun yonetimi istiindeki tesiri de ¢aligmalarin
konusunu olusturmustur (Feyh vd., 2016; Ghaffari ve Roshanravan, 2020).
Tiitstilenen ya da tandirda pisirilen etlerde ¢ok miktarlarda benzopiren gibi
kanserojenik polisiklik hidrokarbonlar da meydana geldiginden bu tarzla
pisirilen yiyeceklerden uzak durmak gerekmektedir (Sengiil, 2012). Dahas1 et
ve et 0gelerinin tiiketilmesi diyastolik tansiyonun artmasi ile anlamli pozitif
bag sergilerken, deniz mahsiilleri ve balik tiiketimi ise tersine diyastolik
tansiyonu azaltmaktadir. Kirmizi etlerin diisiik oldugu, baliklarin, deniz

iriinlerinin, zeytinyaghlarin yogun oldugu Akdeniz c¢esidi diyetinin
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hipertansiyona bu yararli tesirinin yam sira yaklasik %85 mineral igerigiyle
kalsiyum ve fosforun meydana getirdigi kemiklerin yogunluklarini da artirdigi
igin osteoporozun gelisimine karsit olarak da faydali olmaktadir. Akdeniz
diyet igeriginde yer alan kalsiyum, fosfor, protein ve vitaminler kemiklerin
sagligi icin de gerekli olmaktadir. Zeytinyagiyla pisirilen sebze yemekleri ve
meyve miktar1 fazla beslenme, sistolik ve diyastolik tansiyon {izerinde faydali
tesirler sergilerken; islem goérmiis tahillar, islem goérmiis etler, et &geleri,
alkollin tiiketimi arteriyel tansiyon iizerinde zararhi tesirler gostermektedir.
(Psaltopoulou vd., 2004). Sogan ile sarimsagin kanin basincinda devamli
diisiiriicii tesiri tespit edilmediginden (Oksiiz, 2004) farmakolojik tedavinin
yerini almas1t miimkiin degildir. Lif bakimindan zengin igerikli beslenme
modeli, insiilinin duyarliligini artirmakta ve dislipidemiyi diizeltmekte olup,
hipertansiyon tedavisine yararli katki sunmaktadir (Kaya, 2003). Bu sebeple
sebze ve meyve agirlikli, doymus yag asitlerinin ve seker eklenmis
yiyeceklerin diyetin %10’unu agmadigi DASH diyeti (hipertansiyonu
onlemek i¢in beslenme yaklasimlari) glinimiizde tavsiye edilmektedir. Bu
diyet modelinde iglem gormiis tahillar, iglem gormiis et Ogeleri tavsiye
edilmez. Ayrica DASH diyet modelinde asikar bir yag sinirlamasi da tavsiye
edilmemektedir. Diyette doymus yaglart kisitlayarak, meydana gelen
enerjinin, karbonhidratlarin yerine ¢oklu doymamis yag asitleri iceren yaglar
ile dengede tutulmasi tavsiye edilir. DASH diyeti modelinin kan basincinda
anlaml derecede diisiikliik sagladigi belirlenmistir. DASH diyetiyle beraber
tuzun kisitlanmasinin, kilo verilmesinin ve diizenli egzersiz yapilmasinin
antihipertansif ila¢ dozu ve miktarini disiirebilecegi belirtilmistir (Blumenthal
vd., 2010). Hakkinda yeterince ¢alisma olmasa da zeytinyagi agirlikli tekli
doymus yag asitlerinin agirlikta oldugu Akdeniz diyeti modelinde bulunan
yag asitlerinin de DASH diyetindeki ¢oklu doymamis yaglar kadar yararh
olabileceginden, tuz kisitlanmasi yapilan Akdeniz diyetinin de DASH diyeti
gibi faydali olacagi disiiniilmektedir. Omega-3 yag asitlerinden zengin
baliklar ile beslenmek anti-hipertansif etkisinin yam1 sira antiaritmik,
antitrombotik, antiinflamatuvar, antihiperlipidemik gibi kardiyoprotektif
etkileri de oldugu belirtilmistir (Rakicioglu, 2015). Yiyeceklerde yeteri kadar
kalsiyum, magnezyum ve potasyum yer almalidir. Yiyeceklerle yeteri kadar
potasyum alinmasi ile (giinde 90 mmol) serbest radikallerin olugmasi ve renin
anjiyotensin sistemi aktivasyonu azalmaktadir. Boylelikle endotel hiicreleri
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hipertansiyona bagli olusan olumsuz durumlardan korundugunda, inme gibi
serebrovaskiiler durumlarda azalma olacaktir (Kaya, 2003). Agirlikli sebze,
meyve beslenme modeli saglikli olmak ile yaninda vitamin B12 igeren et ve
hayvansal kaynakli proteinlerden de alinmalar1 gerekli oldugundan vejetaryen
tipi beslenme modeli saglikli olmadigindan hipertansif hastalara da tavsiye
edilemez. Ustelik vitamin B12 eksikligiyle iliskili olarak homosisteinemi
diizeyleri artacagi icin vejetaryen beslenenler hipertansiyona yatkin hale bile
gelebilecektir (Kapoor vd., 2015). Sistolik ve diyastolik tansiyon yiiksekligi
olan hastalar, diizenli farmakolojik tedavi aldiklarinda, inme ve koroner arter
hastalig1 risklerinde sirasiyla %40 ve %20 civarinda azalma olmaktadir
(Ongen, 2005). Bu sebeple beslenmenin yani sira farmakolojik tedavi de
mutlaka gerekli olmaktadir (Ekim, 2018). DASH ile Akdeniz diyetleri gibi
meyveler, sebzeler ve tam tahillilar bakimindan zengin igerikli diyet
modelleri, endotelyumun fonksiyonunu diizelten ve bdylelikle kan basinci
kontroliine yardim eden gerekli yiyecekleri ve antioksidanlart temin
etmektedir (Appel vd., 1997; Estruch vd., 2013). Genelde yiiksek sodyum
alinmasmin bir neticesi olan sivi tutulmasi, kan basincini artirabilmektedir.
DASH diyet modeli ve sodyumun alinmasini kisitlayan baska beslenme
modelleri, sodyumun alimmi azaltip, potasyumun alinmasimi artirip bu
problemi ele almaktadir. Daha az sodyum diizeyleri bedende su tutulmasini
azaltmaktadir, artmig potasyum alimi sodyumun atilmasmna yardim
etmektedir. Bunlarin ikisi de kanin basincini azaltmaya yardim eder (Sacks
vd., 2001; He FJ vd., 2013). Bedende serbest radikallerle, antioksidanlar
arasindaki dengesizlik olan oksidatif stres, damarlarda inflamasyona ve hasara
yol agabilir, bu durum da kanin basincini artirmaktadir. Fazla antioksidan, lif
icerigi ile anilan vejetaryen diyet modeli, bitki sterolleri, viskoz lifler gibi
bilesikleri ihtiva eden portfoy diyeti ile oksidatif stres ile savasabilir.
Antioksidanlar serbest radikalleri notralize edip, iltihabi, damar hasarini
diiglirtirken, lif insiilin  duyarliigini  artirmakta ve agirlhik kaybini
desteklemektedir. Bunlarin ikisi de daha diisilk kan basinci ile iligkilidir
(Yokoyama vd., 2014, Jenkins vd., 2011). Hipertansiyonlu hastalarin
beslenmesinde sebzeler, meyveler, az yagh gidalar, tam tahillilar, sebze
kaynakli proteinler ve haftada minimum iki defa balik agirlikli olarak
bulunmaktadir. Hizh tiiketilenler, islem goérmiisler, asirn yaghlar, rafine

sekerler, tuz icerikli besinlerin tiiketilmesinden uzak durulmalidir (T.C. Saglik
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Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigii, 2020). Arastirmalar, Akdeniz
diyeti modelinin, kardiyovaskiiler hastaliklara bagli olusan Oliimlerde
azalmayla ilisikli oldugunu gostermistir (Estruch vd., 2013). Kafeinin
alinmasi, birka¢ saat boyunca arter kan basincint 5-15 mmHg artirmaktadir
(Senuzun ve Ozer, 2012). Ayrica kafein ve hipertansiyonla iliskili
aragtirmalarda, kahve aliminin hipertansiyon ile iliskisine dair deliller
belirtilmemesine karsin, kahvenin fazla siklikta aliminin, hipertansif ya da
hipertansiyon yatkinlig1 olan kisilerde zararl olabilecegi bildirilmistir. Ancak
uzun vadeli, prospektif, randomize kontrollii calismalara da ihtiya¢ duyuldugu
vurgulanmistir (Oguz ve Erdogan, 2016). Calisma sonuglari tartigsmali olup,
bir milyondan ¢ok katilimciy1r ve 36352 kardiyovaskiiler durumu kapsayan
ileriye doniik kohort ¢alismalarin sistematik incelemesinde kahve tiiketiminin
kardiyovaskiiler yararlarla iligkili oldugu da belirtilmistir (Ding vd., 2014).
Caligmalar yesil ya da siyah cay tiiketiminin de kii¢lik ancak &nemli bir
tansiyon digiirlicii etkisi olabilecegine vurgu yapmaktadir (Greyling vd.,
2014; Li vd., 2015).

Tuz Kisitlamasi

Sodyum kisitlanmas1 ile hipertansiyon arasindaki yakm iliski,
genellikle kabul edilmekte olup, farkli ¢alismalarla onaylanmaktadir.
Sodyumun kisitlanmasi yalnizca kan basincini ve hipertansiyon sikligini
diisirmekle kalmaz, ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar kaynakli morbidite ve
mortalitenin azalmasimi saglar (Grillo vd., 2019). Diinya Saghik Orgiitii’ne
gore gilinliik >5 g tuz olarak tanimlanan yiiksek tuz tiiketiminin kan basincinda
Oonemli bir artmaya sebep oldugu ifade edilmektedir (World Health
Organization, 2012). Tuz tiiketiminin artmasi ile bobreklerden sodyumun
atilmmin diismesi hipertansiyonun gelismesinde Onemlidir. Sodyumun
fazlaliginda, renal sodyum tutulumuyla iligkili sorunlarda hipertansiyona
sebep olan kardiyak debi artisi mekanizmasidir. Bu esas mekanizmadan farkl
baska pek ¢ok faktdrse damarlarda vazokonstriksiyonla hipertrofiye sebep
olarak periferik damar direncindeki yiikselme sebebiyle hipertansiyonun
gelisiminde rol oynamaktadir. Yaslanma ile dilde bulunan papillalarin atrofiye
ugramasiyla tat alma duyusunda azalma olacagindan, yash kisilerde tuzlu
gidalarin algilanmasinda diisiisler olmakta, ¢ok tuzlu yemek yemeye yatkinlik
meydana gelebilmektedir (Rakicioglu, 2015). Ayrica sodyumun kisitlanmasi
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diyet mevzusundaki baska Onerilerle birlikte degerlendirildiginde,
antihipertansif etkinligini yiikseltebilmekte olup, kan basincini kontrol etmek
amaciyla uygulanan antihipertansif ilag dozuyla sayisinin diisiiriilmesine
imkan sunabilmektedir (Senuzun ve Ozer, 2012). Tuz kisitlamas1 kalp
debisini azaltmaktadir. Sol ventrikiil hipertrofisi, glomeriiler hiperfiltrasyon
ve proteiniiri gerileyip, ilag dozlar azaltilabilmektedir (Kaya, 2003).

Alkoliin Birakilmasi

Alkol  kullanimiyla  kan  basmei,  hipertansiyonun  sikligi,
kardiyovaskiiler hastaliklar riski arasinda anlaml iliski vardir (Unger vd.,
2020). Alkol kullanan kisilerde, kullanmayan kisilere kiyasla hipertansiyon
daha sik goriilmektedir. Ayrica alkol antihipertansif tedavinin etkisini
azaltmakta, inme riskinde artisa yol agmaktadir. Alkoliin kadinlarda meme
kanserinde risk meydana getirdigi de belirtilmistir (Kayik¢ioglu ve Ozdogan,
2015). Alkoliin asir1 tiiketimi genelde esansiyel hipertansiyonun gelisiminde
onemli risk faktorli olarak degerlendirilmektedir. Az ve orta seviyede alkol
kullananlarda riskin daha az oldugu ifade edilmektedir (Okojie vd., 2020).
Alkol siroza, inmeye ve pankreatit gibi Onemli rahatsizliklara yol
acabilmektedir. Alkol sempatik aktiviteyi, renin anjiyotensin sisteminin
aktivasyonunu artirmaktadir. Giinde 20-30 gram alkoliin alinmas1 dahi kan
basicini yiikseltmektedir (Silaste vd., 2000).

Ideal Viicut Agirhg

Obez bireylerde kardiyak debi ve periferik damar direncinde artis
oldugundan, hipertansiyon yatkinligi meydana gelebilmektedir. Obez kisilerde
artan kardiyak debinin ana nedeni, s1v1 retansiyonu sebebiyle fazlasiyla artan
voliim yiikiinden kaynaklanan ©n yiikteki artistir. Obez bireylerde kalp
debisinde artis oldugunda bile kalbin hizinda pek degisiklik meydana gelmez.
Obez kisilerde, kalori igerigi fazla olan beslenme, tuz hipertansiyona bagiml
olmadan sol ventrikiilin ayrica bazen de sag ventrikiiliin hipertrofiye
ugramasina sebep olabilir (Kaya, 2003). Obez kisilerde sistolik arter
basincindaki artigta periferik damar direnci yiikselmesinin de 6nemli rolii
bulunmaktadir (Kotsis ve Grassi, 2016). Ayrica agirlik artisiyla hipertansiyon
arasindaki iligki tarihi siiregte ¢ok eski aragtirma verilerine dayanir. Agirlik
artis1 olan hastalarin, arteriyel hipertansiyonu gelistirme riskinde yaklagik
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olarak 2 kat daha fazla olusum sergiledigini gdzleyen Framingham kalp
calismasinda bu belirtmistir (Symonds, 1923). Viicut kiitle indeksinin 27 ve
iistiinde olmasiyla tansiyon yiiksekligi arasinda iliski vardir. Kilo vermenin
obez kisilerde tansiyonu azalttig1 ve insiilin direnci, sol ventrikiil hipertrofisi,
diabet, obstriiktif uyku apnesi, hiperlipidemi ve risk faktorlerine yararl etkiler
olusturduguna dair giivenilir deliller mevcuttur (Cohen, 2017; Wiseman,
2020).

Sigaramin Birakilmasi

Sigara insiilinin direncini artirmakta, lipit profilini negatif etkilemekte
ve endotelde disfonksiyon yaptigindan, vazodilatasyonda diismeye sebep
olmaktadir. Sigara miyokard enfarktiisii riskinde 2-2,5 kat artig saglarken,
diyabet ve hipertansiyon mevcutsa riskte 13 kat artis olmaktadir (Ongen,
2005). Hipertansiyonlu hastalarda sigara kullanimi, hayat siiresini kisaltip,
hayat kalitesinde olumsuz etkiler olusturmaktadir. Sigara kullanimi
hipertansiyonun ve miyokard enfarktiisiiniin  temel engellenebilir
sebeplerindendir, bu hastaliklar sigara birakildiginda dnemli derecede kontrol
altina alinmaktadir (Gao vd., 2017). Antihipertansif tedavi basarisinda mutlak
suretle sigaradan uzak durulmasi, antihipertansif farmakolojik tedavisine
karsit direncin engellenmesi, kardiyovaskiiler risklerin diisiiriilmesi
gerekmektedir (Ekim, 2018).

Fiziksel Aktivitenin Yapilmasi

Sedanter hayat siirdiirenlerde hipertansiyon riskinde %20-50 artis
olmaktadir. Fiziki aktivite artisgiyla arteriyel vazodilatasyonda, insiilin
duyarliliginda artis olmaktadir. Dislipidemide damar duvar1 kompliyansinda
iyilesme gozlenir (Kaya, 2003). Kaslar kasildikca damarlar genisleyip
tansiyonda azalmaya katki sunar. Diizenli yapilan egzersiz, kan basinci
regiilasyonuna faydali olmakta ve kardiyovaskiiler hastaliktan korumaktadir.
Giinde 30-40 dakika yapilan aerobik egzersiz, yiirliylisiin ya da ylizme ¢ok
faydalidir (Ekim, 2018). Diizenli yapilan aerobik fiziki aktivite,
hipertansiyonu engellemede ve tedavisinde kardiyovaskiiler riski ve
mortaliteyi azaltmaktadir. Hipertansif hastalara, haftada 5-7 glin minimum 30
dakikalik orta yogunluklu dinamik aerobik egzersiz (yiiriime, bisiklet binme
ya da yilizme) uygulamalar1 Onerilmekte ve haftada 2-3 giin de direng
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egzersizleri tavsiye edilmektedir. Saglikli erigkinlerde fiziki aktivite haftalik
300 dakika siiren orta yogunluklu ya da haftalik 150 dakika siiren giiglii
yogunluklu aerobik ya da bunlara esdegerlikli bir kombinasyon tavsiye
edilmektedir. Bununla, izometrik egzersizlerde kan basincina etki ve
kardiyovaskiiler riskte diisiis saglanmistir (Williams vd., 2018)

SONUC

Hipertansiyon, bir¢ok sistemi olumsuz etkileyen ve sinsi ilerleyen,
6liimciil ancak tedavi edilebilen hastaliklardan biridir. Hipertansiyon diinya
capinda yetigkin popiilasyonunun Onemli bir bolimiine etki eden, fazla
oranlarda morbidite ve mortaliteye sebebiyet veren ve kisinin hayat niteligini
bliyilk diizeyde etkileyen hastaliklardan biridir. Tedavisinde diyet
programlarinin ve farmakolojik tedavinin birlikte siirdiiriilmesi gerekli
goriilmektedir. Saglikli beslenme stratejilerinin uygulanmasi, bedende kilo
kontroliiniin saglanmasi, sigaradan uzak durulmasi, stresten uzak durulmas,
alkolden uzak durulmasi ve tuz aliminin kisitlanmasi gerekmektedir. Sebze,
meyve tiiketiminin artirtlmasinin, doymus ve toplam yag alimi diisiiriilerek
dengelenmesinin, fiziki aktivitelerin yapilmasimin gibi olumlu hayat sitili
degisiklikleri yapilmasinin hipertansiyon engellenmesinde, tedavisinde biiyiik
Oonemi vardir. Yasam stili degisiklikleriyle farmakolojik tedavilerin beraber
uygulanmasiyla hipertansiyon tedavi edilmektedir. Eslik eden hastaliklarin da
diizenli izlenmesi ve tedavisiyle hipertansiyon etkin tedavi edilip, felce,
konjestif kalp yetmezligine, miyokart enfarktiisiine, periferik arter hastaligina,
bobrek hastaliklarina karsi onlem alinmis olunur. Hipertansiyonla miicadele
etmede beslenmeye bagli stratejilerin kuvvetli potansiyellerinin oldugu
bilinmektedir. Bu stratejileri pratikte uygularken, etkin hasta egitimlerine,
motivasyona ve tavsiye edilen beslenme degisikliklerine hastalarin uzun
periyotta uymalarini saglamaya ihtiya¢ vardir. Tansiyonlarini diizenli bigimde
kontrol etmeleri, farmakolojik tavsiyesiyle birlikte hayat tarzi degisikliklerine
uyum gostermeleri gerekli olmaktadir. Bireysellestirilmis tedavi programlari,
etkili hayat stili uygulamalariyla mortalite ve morbidite oranlarinda biiyiik
diistisler saglanabilir. Hipertansiyon yOnetiminin basarili olmasinda diizenli
tansiyon takiplerinin, farmakolojik tedaviye uyumun ve ideal hayat tarzi
degisikliklerinin 6nemi biiyiiktiir. Bunu saglamada saglik profesyonellerine

onemli gorevler diigsmektedir.
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1. Sirkadiyen Ritim ve Kronotipler

Insan organizmas1 degisen gevresel uyaranlara fizyolojik tepkiler verir.
Cogu canli gibi, insanlar da diinyanin doniisii nedeniyle ¢evrede ritmik olarak
meydana gelen gilinliik degisikliklere uyum saglamak zorundadir. Canlilarin
biiyiik bir kisminda; molekiiler, hiicresel, fizyolojik ve davranigsal diizeylerde
biyolojik siireglerdeki salinimlart yaklagitk 24,01 saatlik periyotlarla
diizenleyen bir sistem vardir. Buna sirkadiyen ritim denir ve latince “yaklasik
bir glin” anlamina gelmektedir (Pittendrigh, 1993) .

Modern bati yagsam tarzina uyum saglama siirecinin bir sonucu olarak
sirkadiyen ritmin bozulmasi, bagisiklik sistemi, ruh hali, metabolizma ve
kardiyovaskiiler =~ sistem  iizerinde  olumsuz  fizyolojik  etkilerle
iliskilendirilmistir. Son yillarda yapilan arastirmalar, sirkadiyen ritim
bozuklugunun diyabet, obezite, kanser, ndrodejeneratif hastaliklar gibi
metabolik hastaliklara ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili 6liim riskinin
artmasiyla felgle iligkili 6liim gibi olumsuz sonuglara yol agabilecegini ortaya
koymustur (Fishbein vd., 2021).

Son yillarda sirkadiyen ritmin bireysel sagligi, saglik alaninda hem
koruyucu hem de tanisal stratejilerde giderek artan bir 6neme sahip bir faktor
olarak yer almaktadir. Sirkadiyen dongii bozukluklarma iliskin kanitlar yeni
olup, sirkadiyen ritim bozukluklarmin 6nlenmesi ve teshisi i¢in stratejiler
gelistirilmektedir. Bu alanda, yasam tarzi aliskanliklarini degistirmek ve
sirkadiyen ritme dayali ilaglar uygulamak icin stratejiler gelistirilmektedir
(Odriozola vd., 2024).

Yasam tarzi sirkadiyen ritmin korunmasi i¢in dikkate deger bir alan
kaplamaktadir. Bu baglamda kronotip kavramini agiklamak gerekmektedir.

Insanlarda sirkadiyen ritim ile kronotip iliskilidir. Bedensel islevlerdeki
ritmin zamanlamasindaki bireyler aras1 farkliliklar g6z Oniine alindiginda,
giiniin erken saatlerinde aktif olan kisiler ile giiniin ilerleyen saatlerinde aktif
olan kisiler arasinda farkliliklar gozlemlenebilir. Sirasiyla sabahgilik ve
aksamcilik olarak adlandirilir. Kiginin sirkadiyen ritmine bagl olarak, bireyler
uyku ve aktivite zamanlamalarinda farklilik gdsterir; bu durum, kronotip
kavramiyla ifade edilebilir.

Ug farkli kronotip tanimlanir: Sabah tipleri (Morning-types - M tipleri),
aksam tipleri (Evening-types - E tipleri) ve ne sabah ne de aksam tipleri
(Neither-types - N tipleri) olarak alt gruplara ayrilir. Bir bireyin kronotipi,
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sabah ve aksam kronotipleri arasinda bir spektrumda yer alir. Belirgin bir
sirkadiyen tercihi olmayan kisiler, orta diizeyde ozellikler sergiledigi icin N
tipleri olarak adlandirilir.

Yetigkin niifusun yaklasik %60'1 N tipi olarak siniflandirilirken, kalan
%401 diger ikisinden birinde smiflandirilir. E tipleri, melatonin profilleri
bakimindan M tiplerinden farklidir. Melatonin, epifiz bezi tarafindan iiretilen
ve ritmik sentezi yoluyla davranisi ve fizyolojiyi etkileyen bir hormondur.
Melatonin, uyku baglangicinin en iyi Ongoriiciisiidiir. Endojen bir ritim
senkronizatdrii gibi davranir ve vazodilator etkileriyle uykuyu destekleyerek
viicut sicakliginda diislise neden olur.

M ve E tipleri, 24 saatlik bir zaman diliminde uyku-uyaniklik diizeni ve
zihinsel-fiziksel aktivasyon a¢isindan farklilik gosterir. M tipleri erken yatip
erken kalkarken, giiniin erken saatlerinde en yiiksek zihinsel ve fiziksel
performanslarma wulagir. E tipleri ise daha ge¢ kalkar ve en iyi
performanslarmi giiniin ikinci yarisinda sergiler. Kronotip, yasam tarzi,
biligsel islev, atletik performans ve kisilik ozellikleri tizerinde de etkili
olabilir. M tiplerinin daha vicdanli, uyumlu ve basar1 odakli olduklar1 6ne
stiriilmiistiir. Buna karsin, E tiplerinin daha disa doniik, nevrotik 6zellikler
sergiledikleri ve zihinsel ya da psikiyatrik, ruh hali, kisilik bozukluklar1 ve
yeme bozukluklarina daha yatkin olduklar1 belirtilmistir (Montaruli vd.,
2021).

2. Sirkadiyen Ritim Kontrolii: Merkezi Saat

Insanlarda davramgsal ve humoral ritimleri ydnlendiren merkezi
sirkadiyen saat, hipotalamusun suprakiasmatik ¢ekirdeginde (SKC) bulunur.
Bu ¢ekirdek, retinadan gelen ortam 1s181-karanlik uyaranlarin1 dogrudan alir
ve bunlar1 uyku zamanlama tercihleriyle iliskilendirir. Sirkadiyen osilatorler,
merkezi sinir sistemi genelindeki hiicrelerde ve viicudun diger cogu
hiicresinde bulunabilir. Bu ¢evresel saatler, merkezi SKC saati tarafindan
senkronize edilir ve genetik olarak sirkadiyen ritimler {iiretecek sekilde
donatilmigtir (Hastings vd., 2003; Novakova vd., 2013).

SKC, ~20.000 nérondan olusur ve her birinin hiicre 6zerk sirkadiyen
osilator igerdigi disiiniilmektedir. SKC, SKC hiicre popiilasyonunun birbirine
baglandig1 ve tutarhi bir sekilde salindigi bir ag islevi goriir. Tek hiicre
diizeyinde, SKC noronlart 22 ile 30 saat arasinda degisen hiicre Gzerk
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sirkadiyen periyotlarda genis bir aralik sergiler. SKC noronlart arasindaki
hiicreler arasi1 baglanti, tiim popiilasyonu, lokomotor aktivite ritminin
sirkadiyen periyoduna karsilik gelen ¢ok daha dar bir aralikta karsilikli olarak
baglamak {izere iglev goriir, bu periyot son derece hassastir (Mohawk vd.,
2012).

3. Periferik Saatler

Biyolojik saatlerin etkili olabilmesi i¢in zamani dogru bir sekilde
tutmalar1 ve cevresel sinyallere uyum saglamalar1 gerekir. Organize bir
sirkadiyen sistemde bu, periferik osilatdrlerin SKC kontrolii gerektirir ve SKC
kaybi, senkronizasyonu bozulan periferik sirkadiyen saatlerle sonuglanir.

Bir¢ok caligmanin sonucunda; metabolizmanin sirkadiyen kontroli
merkezi (SKC) ve yerel diizeylerde gerceklestigi ayrica karaciger, pankreas,
iskelet kasi, bagirsak ve yag dokusu dahil olmak iizere bir dizi ¢evresel
dokudaki saatleri icerdigi gosterilmistir. Saatler ve metabolizma arasindaki bu
yakin iligki, sirkadiyen sistemin kontrolii altindaki fizyolojiyle nasil
biitiinlestiginin ve etkilendiginin bir Ornegidir. Bu nedenle, sirkadiyen
sistemin organizasyonu 1) periferik dokularin otonomik innervasyonu, 2)
endokrin sinyal iletimi, 3) sicaklik ve 4) yerel sinyallerin bir kombinasyonunu
gerektirir (Mohawk vd., 2012).

4. Sirkadiyen Ritmin Molekiiler Mekanizmasi

Sirkadiyen saat sistemi prokaryotlardan memelilere kadar bir¢ok tiirde
yaygin olarak korunmustur. Diinya her 24 saatte bir giines etrafinda doner ve
sirkadiyen sistemi, bitkilerde veya siyanobakterilerde fotosentez icin giines
1s1gindan verimli bir sekilde yararlanmak ve hayvanlarda yiyecek elde etmek
icin bu 24 saatlik dongiiye uyum saglayacak sekilde gelistirilmistir.
Sirkadiyen sisteminin en Onemli 6zelliklerinden birisi, sirkadiyen saatlerin
stirekli karanlikta, disaridan bilgi eksikliginde, endojen olarak zamani isaret
edebilmesidir. Bu, viicudun kendi i¢ saatinin oldugunu diisiindiirmektedir.
Moore ve Eichler (1972), sigan hipotalamusunda suprakiazmatik ¢ekirdegin
(SKC) yikiminin uyku-uyaniklik dongiilerinin ve kortikosteron ritimlerinin
kaybina yol agan etkilerini aragtirmiglardir. O zamandan beri, SKC'nin
memelilerde ana saat sisteminin yeri oldugu diisiiniilmektedir. SKC, retinal-
hipotalamik yol araciligiyla dogrudan 1sik-karanlik bilgisini alir ve sinirsel,
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hormonal fonksiyonlar1 igeren bir¢ok yol araciligiyla periferik dokularda yerel
saati diizenler.

Memelilerdeki sirkadiyen sistemin molekiiler mekanizmasi son 20 yilda
iyi bir sekilde incelenmistir. Major saat genlerinin (Bmall, Clock, Perl/2,
Cryl/2) transkripsiyonel-translasyonel geribildirim dongiisii, sirkadiyen
sistemin ana bilesenidir. Transkripsiyonel aktivatorler olan Bmall ve Clock,
spesifik promotor dizisi “E-box” araciligiyla Per ve Cry genlerini aktive
etmede pozitif bir rol oynar. Per ve Cry, sitoplazmada proteinlere
donistiiriiliir ve daha sonra BMALI ve CLOCK tarafindan kendi
transkripsiyonlarimi1 durdurmak igin birbirleriyle etkilesime girdikten sonra
cekirdege geri taginir. Boylece, 24 saatlik bir siire boyunca ritmik olarak ifade
edilir. Bu transkripsiyonel diizenleme, her periferik hiicredeki tiim genlerin
yaklasik %10"unun ritmik ifadesine yol agar (Tahara ve Shibata, 2013).

PER ve CRY genlerine ek olarak, CLOCK-BMALI1 hedef genleri,
retinoidle iligkili reseptor a (RORa), RORB ve RORy (RORa/B/y) ile birlikte
BMALI'in ritmik ifadesini saglayan ikinci bir halka olugturan niikleer
reseptorler REV-ERBa ve REV-ERBP'yi (REV-ERBw/B) igerir. REV-
ERBa/pB ve RORo/B/y, hedef genlerin promotor ve gliglendirici bolgelerindeki
REV-ERB—-ROR yanit elemanlarinin baglanmasi i¢in rekabet eder ve sirasiyla
transkripsiyonlarini inhibe eder veya aktive eder (Patke vd., 2020).

Sirkadiyen saatin bu transkripsiyonel diizenlemesine ek olarak, son
yillarda transkripsiyon sonrast ve translasyonel diizenlemelerin sirkadiyen
ritimlerin korunmasinda 6nemli roller oynadigi bildirilmistir. Genom ¢apinda
RNA-seq ve Chip-seq analizleri, ritmik olarak salinan haberci RNA'larinin
yalnizca %22'sinin de mnovo tarafindan yonlendirildigini bulmustur.
Transkripsiyon, RNA polimeraz II alim1 ve kromatin yeniden sekillenmesi de
bu ritimleri igerir. Ayrica, transkripsiyonel olmayan redoks dongiisiiniin,
DNA veya c¢ekirdegi olmayan insan kirmizi kan hiicrelerinde 24 saatlik bir
ritme sahip oldugu bildirilmistir. Peroksiredoksinlerin bu redoks ritmi
yalnizca insan kan hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda okaryotik hiicrelerde de
gosterilmistir.  SKC'de, redoks durumu SKC néronlarinin  ndéronal
ateslemesiyle ilgili ritmik ¢ikt1 aktivitesini diizenler. Bu gozlemler, sirkadiyen
saat sistemi hakkindaki anlayisin genisledigini ve sistemin dogru saat ritimleri
iretmek i¢in karmagik siirecler kullandigimi gostermektedir (Tahara ve
Shibata, 2013).
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5. Sirkadiyen Ritmi Etkileyen Faktorler

Sirkadiyen ritim, siirekli karanlik gibi sabit kosullar altinda ¢aligmaya
devam ederken, cevresel degisikliklerden ve 11k maruziyeti, beslenme ve
egzersiz gibi anlik aktivitelerden etkilenebilir. Bu gilinliik degisikliklere
zeitgeber denir. Zeitgeberler sirkadiyen ritimleri harekete gecirebilir veya
sifirlayabilir. Bunlar arasinda 151k en giiclii zeitgeberdir. Ilag, sicaklik,
beslenme ve egzersiz gibi 151k dig1 faktorler de sirkadiyen ritimleri harekete
gecirebilir. Ornegin, belirli bir zamanda yiyecek tiiketmek, saat genlerinin
transkripsiyon seviyelerini etkiler. Bu durum, normal sirkadiyen ritimlerin
korunmasina, yiiksek yagh diyetin neden oldugu metabolik bozukluklarin
hafifletilmesine, viicudun sirkadiyen bozulmayla basa ¢ikma yeteneginin
tyilestirilmesine ve hatta yasam siiresinin uzatilmasina yardimci olabilir.

Son birkag yilda, egzersiz onemli bir 151k dis1 zeitgeber olarak giderek
artan bir ilgi toplamistir. Fiziksel hareketsizlik; kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik bozukluklar, nérodejeneratif bozukluklar ve tiimorler dahil olmak
iizere ¢ok sayida yaygmn hastalik icin bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Molekiiler diizeyde, egzersizin saat genlerinin ifadesini modiile
ettigi gosterilmistir. Hem aerobik hem de direng egzersizleri iskelet kasinda
BMALI1 ve PER2 ifadesini artirir. Diizenli egzersiz, biyolojik saatin diizgiin
calismasma yardimer oldugu icin saglikli bir yasam tarzidir. Isiga maruz
kalmaya benzer sekilde, egzersizin zamanlamas sirkadiyen ritmi etkiler. Bu
nedenle, egzersizin sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesini kolaylastiran invaziv
olmayan, ilagsiz bir miidahale olmasi1 beklenmektedir. Ancak, sagligi
iyilestirmek i¢in kuvvet ve dayaniklilik antrenmani igin giiniin en uygun saati
heniiz belirsizligini korumaktadir (Shen vd., 2023).
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6. Sirkadiyen Ritim ve Egzersiz

Egzersiz ve sirkadiyen ritimler arasinda insan ¢alismalar1 temelinde bir
iliski kurmak, egzersizin yogunlugu, modu ve siiresinin degisken olmasi
nedeniyle zordur. Egzersiz, enerji iireten sistemler ve agirlik tagima
kosullarma bagli olarak aerobik veya direng antrenmani veya dinlenme
stirelerinin uzunluguna bagl olarak siirekli egzersiz ve aralikli egzersiz olarak
smiflandirilabilir. 2020 yilinda Diinya Saghk Orgiitii'niin fiziksel aktivite ve
hareketsiz davranig {iizerine yonergeleri, bulasici olmayan hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde diizenli fiziksel aktivitenin Onemli roliini
vurgulayarak, yetigkinlerin haftada en az 150-300 dakika orta yogunlukta
veya 75-150 dakika yiiksek yogunlukta aerobik fiziksel aktivitede
bulunmasimi 6nermistir. Bu nedenle, egzersiz ve sirkadiyen ritim arasindaki
iligkiyi arastiran ¢alismalarin ¢ogu, giinde 30 dakikadan fazla siiren orta ve
yiiksek yogunluklu aerobik egzersize odaklanmistir (Shen vd., 2023).

Bir¢ok calisma, egzersizin iskelet kasindaki saat mekanizmasinin
ritmini  degistirdigini  gOstermektedir. Ancak, egzersizin  optimum
zamanlamasi ve egzersizin bozulan sirkadiyen ritimlerin etkilerini iyilestirme
potansiyeli tam olarak agiklanmamustir. Diizenli yapilan egzersizin sayisiz
yarar1 vardir ve metabolik hastaliklarin hem 6nlenmesinde hem de tedavisinde
terapotik bir arag olabilir.

Obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklar, giderek artan bir
kiiresel saglik yiikiidir. Modern yasam tarzi, metabolik hastaliklarin
gelisebilecegi bir ortam olusturur. Buna o6rnek olarak; yapay 1siga maruz
kalma, degisen calisma ve/veya uyku saatleri, beslenme aliskanliklari, fiziksel
aktivite eksikligi ve kolay erisilebilir yiiksek kalorili yiyecekler verilebilir.
Modern yasam tarzinin son on yilda incelenen bir alani, bozulan sirkadiyen
ritimlerin saglik iizerindeki etkisi olmustur. Biyolojik ritimlerin bozulmasi,
metabolik hastalik gelistirme riskinin artmasiyla baglantilidir.

Giinliik ritimler, vardiyali ¢alisma, genetik mutasyonlar sonucu farkli
sirkadiyen ritimlerin ortaya ¢ikmasi veya yapay 1s1ga anormal derecede maruz
kalma nedeniyle bozulabilir. Ayrica, yeme aligkanliklar1 ve diger davranis
kaliplari, uyku diizenlerini ve sirkadiyen ritimleri diizenleyen hiicresel saat
mekanizmasim 6nemli dlgiide etkileyebilir. Ozetle, cevresel faktorler ile
kalitsal biyoloji arasindaki etkilesim, gilnliik davranis kaliplarmin ve

hiicrelerin molekiiler isleyisinin bozulmasina neden olabilir ve bu da saglhigin
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korunmasi igin gerekli olan giinliikk metabolik siirecleri aksatabilir. Egzersiz,
bu olumsuz siireglerin gogunu diizeltebilir, ancak egzersiz zamanlamasinin
optimize edilmesi iizerine yapilan aragtirmalar sinirlidir. Diger bir ifadeyle, en
iyi antrenman tepkisini elde etmek igin giinlin belirli bir saatinin olup
olmadigi hala belirsizdir.

Egzersiz igin optimum zamani bulmak, iskelet kasmin birgok saat
kontrollii gene sahip olmasi ve egzersiz kapasitesinin giin boyunca
dalgalandig1 bilinmesi nedeniyle arastirma igin olgunlasmig bir alandir.
Egzersizin zamanlamasi, egzersize verilen en biiyiik fizyolojik ve molekiiler
tepkiyle cakisacak sekilde optimize edilebilirse, belki de bir tedavi araci
olarak etkinligi daha da artirilabilir. Egzersizin metabolik saglik yararlarma ek
olarak, akut egzersiz donemleri uyku kalitesini iyilestirmek icin bir arag
olabilir. Egzersizin uyku iizerindeki bu yararh etkileri, cografi (6rnegin, 1s181n
mevsimsel degisimleri) degiskenlerin veya vardiyali ¢alismanin bir sonucu
olarak bozulmus uyku diizenlerinin tedavisi i¢in kullanilabilir. Bunun aksine,
yanlig zamanlanmis egzersizin olumsuz etkileri de olabilir (Gabriel ve Zierath,
2019).

7. Sirkadiyen Ritim ve Iskelet Kasi

Iskelet kas1 dokusu, kas hiicrelerinde bulunan cekirdek saat genlerinin
ifadesinde belirleyici olan bir sirkadiyen saate sahiptir. Yerel sirkadiyen saat,
kas gelisimi, hipertrofi (biiyiime), metabolizma (enerji i¢in glikoz ve lipitlerin
kullanimi) ve onarim gibi 6nemli siireglerde yer almakla birlikte, kas i¢indeki
birden fazla genin ifadesini koordine eder. Bu saat kontrollii genlerin
ornekleri arasinda kas farklilasmasinin 6nemli bir diizenleyicisi olan MyoD ve
Ucp3 gibi enerji kullaniminda yer alan genler de bulunur.

Iskelet kasindaki sirkadiyen ritmin varligi, kasm fizyolojik aktivitesi
iizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Kas sirkadiyen saati, kas giicli ve kuvveti
gibi giindiiz-gece dongiisii boyunca kas fonksiyonunun ¢esitli yonlerini etkiler
ve bunlar genellikle 6gleden sonra ge¢ saatlerde veya aksamin erken
saatlerinde en yiiksek seviyede olma egilimindedir. Ayrica glikoz ve lipit
metabolizmasimi diizenleyerek, kas aktivitesini desteklemek igin uygun
zamanlarda enerji substratlarinin mevcut olmasini saglar. Ek olarak, kas
sirkadiyen saati, kas dokusunun yaralanma veya egzersizden sonra onarim ve

rejenerasyon kapasitesinde rol oynar. Kaslara 0zgli genlerin sirkadiyen
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ritimler tarafindan diizenlenmesi, egzersiz gibi aktivitelerin zamanlamasinin,
bu ritmik siireglerle etkilesime girerek kas adaptasyonunu ve performansini
derinden etkileyebileceginin dnemini vurgulamaktadir (Su ve Xiang, 2025).

7. Sonug¢

Egzersiz, onemli bir 151k dig1 zeitgeber olarak giderek artan bir ilgi
gormektedir. Insan verileri iizerine yapilan bu incelemeden elde edilen dzet
bulgular, diizenli egzersizin saat genlerinin ifadesini diizenleyebilecegini,
sirkadiyen ritmi senkronize edebilecegini ve uyku sagligini, metabolik ve
bagisiklik fonksiyonlarini iyilestirebilecegini, boylece sirkadiyen bozuklukla
iliskili  ¢esitli  hastaliklar1  Onleyebilecegini ve tedavi edebilecegini
gostermektedir. Gece egzersizi genellikle sirkadiyen fazi geciktirir. Diger
yandan, giindiiz egzersizinin sirkadiyen ritimler iizerindeki etkisi tartigmalidir.
Ogle-6gleden sonra fiziksel aktivite, kardiyovaskiiler hastalik 6liim
oranlarmin daha diigiik olmasiyla iligkilendirilirken, sabah egzersizi kanser
riskinin azalmasi ve lipid metabolizmasinin iyilesmesiyle baglantilidir.
Egzersizin sirkadiyen ritmi etkileme mekanizmasinin daha fazla incelenmesi
gerekmektedir. Sonug olarak, farkli popiilasyonlar igin egzersizin en iyi
zamanlamasini ve yogunlugunu belirlemek, saglik yararlarini en st diizeye
cikarmak i¢in 6nemlidir. Egzersiz, sirkadiyen ritim bozukluklarinin ve ilgili
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in farmakolojik olmayan bir miidahale
olarak biiylik umut vaat etmektedir (Shen vd., 2023).
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GIRIS

Insanoglu diinyaya gelmekte, bilyiiyiip-gelismekte ve oOlmektedir.
Yasam bir siire¢ olup, pek ¢ok basamaktan olugmaktadir. Genel olarak bu
basamaklar bebeklik periyodu, ¢ocukluk periyodu, ergenlik periyodu,
erigkinlik periyodu ve yaslhlik periyotlarindan olugsmaktadir. Bu periyotlardan
yaslilik haricinde neredeyse tiimiiniin baglangicinin ve bitisinin yas araliklar
bulunmaktadir. Yaglilik periyodunu &teki evrelerden ayiran niteligi bu evrenin
nereye dek devam edeceginin bilinememesidir. Bunun nedeni yagliligin
sonlanmasinin ancak Oliimle olmasidir. Kisi olecegi vakite dek yasamini
siirdiirecegi yaslilik siirecini, nitelikli bir bigimde siirdirme ve uzunca
yasamayl amaglamaktadir. Son senelerde yashiligin sadece biyolojik bir
sirecle smirli olmadigi, sosyal ve Kkiiltiirel degerlerin yaghilik {istiinde
tesirlerinin oldugunu agiga kavusturan arastirmalarin sayis1 artmistir (Beger
ve Yavuzer, 2012). Yashligin karmasik boyutlar1 olup, rélatif bir kavram
olarak degerlendirilebilir (Kizilkaya ve Kostu, 2006). Yaslanma, kisinin anne
karninda baslayan yasaminin sonlanmasina dek siiren siirecte fizyolojik,
psikolojik ve sosyal agidan degisime ugrayarak, hayata etki ederek devam
eden kagiilmasi miimkiin olmayan bir siire¢ olarak degerlendirilebilir (Tereci
vd., 2016). Yaslanma; canlinin hiicre, doku ve sistemler seviyesinde siireg
icerisinde meydana gelen, geri doniislimsiiz, islevsel ve yapisal degisimlerin
hepsini igeren, duragan olmayan dogumla baslayip, her kisinin dogumundan
Olimiine dek canlida pek ¢ok degisime ugrayan ve kisiden kisiye farklilik
sergileyen gelisimsel bir siire¢ olarak nitelendirilebilir (Blazer vd., 2004;
Saddock ve Saddock, 2007). Dengeli ve yeterli beslenme, daha nitelikli bir
hayatin devam ettirilmesinde, kigilerin sthhatinin korunmasi ve gelistirilmesi
faktorlerinde onemlidir (Cindemir, 2008). Beslenme, yaslanmayla meydana
gelen hastaliklarin engellenmesinde ve tedavisinde, sagligin ve refahin
diizenlenmesinde 6nemlidir (Aksoydan, 2008; Volkert vd., 2019). Ulkemizde
65 yas ve Ustlindeki yash kisilerin biiyiik kismi, yeterli olmayan ve uygun
olmayan beslenme biciminin yol agtig1 hastaliklarin etkisindedir. Bu yaslarda
gozlenen obezitenin, diyabetin, kalp-damar hastaliklarinin, osteoporozun,
felcin, iskelet ve kas sistemi hastaliklarinin gelisiminde dengesiz beslenmenin
risk faktorii olabilecegi belirtilebilir (TR Beslenme Raporu, 2015).
Beslenmenin yararli olmasiin, yaslilarda fiziksel performansi iyilestirdigi ve
yorgunlugu azalttigt sdylenebilir (Cemali vd., 2018). Yash kisilerde



TIPTA GUNCEL KONULAR: DISIPLINLERARASI BIR BAKIS | 56

beslenmenin birgok faktdrden etkilendigi vurgulanabilir (Kiray Vural vd.,
2018). Bu faktorler, yaslanma siirecinde bedende meydana gelen degisimler,
siiregen hastaliklar, uygulanan ilaglar, fiziki, psikolojik, sosyal ve ekonomik
kosullardir (Aksoydan, 2008). Beslenmenin degerlendirilmesi, hastalik ve
Olim riski yiliksek olan bireylerin tanimlanmasi ve yonetilmesi agisindan
onemlidir (Rubino vd., 2020). Beslenme durumunun iyi degerlendirilmesi;
yeterli olmayan beslenmeyi erkenden saptamada, riskleri ve olasi beslenme
eksikliklerinin sebeplerini saptamada, hastalarin beslenme kosullarini
iyilestirme faaliyet plam1 hazirlamada ve beslenme girigsimlerinin faaliyetini
degerlendirmede Onemli bir konuma sahiptir (Keles ve Yavuz Van
Giersbergen, 2020). Beslenmenin, yasamin biitiin evrelerinde oldugu gibi,
yaslilik evresinde de sagliga etkileyen 6nemli bir rolii bulunmaktadir. Bilhassa
stiregen hastalig1 olan kisilerde morbidite, mortalite yiiksekligiyle hastanede
kalma siirecinin uzamasinda malniitrisyonun rolii bulunmaktadir (Montejano
Lozoya vd., 2017). Yashilik evresinde yeteri kadar, dengeli beslenmenin;
hastaliklardan korunmada ve sagligin iyilestirilmesinde, bununla iligkili olarak
hayat siiresinin ve niteliginin yiikseltilmesinde 6énemli bir yeri bulunmaktadir
(Ozgiines, 2013). Yashlik evresi, hayat niteliginin diistiigii evrelerin basinda
yer almaktadir. Hayat kalitesi ve hayat doyumuyla iliskili yapilan arastirmalar
i¢ icedir (Akca ve Celik, 2008).

YASLILARDA YETERSIiZ BESLENME

Yasl bireyler genelde diisiik besin alimi ve besin emiliminin
mekanizmasinda bozulma ya da emilimi yapilan gidalarin aktif yapiya
doniisme olumsuzluguna bagli beslenmede bozukluk sergileyebilir. Yash
kisilerdeki yeterli olmayan beslenme genelde hastanelerde, bakim evlerinde
ya da huzurevlerinde daha ¢cok meydana gelse de bilhassa toplumda yash
bireylerin pek cogunda gdzlenir. Pek ¢ok yash kisi farkhi fiziki, psikolojik,
sosyolojik ve ekonomik sebeplerle yiikselen yetersiz beslenme riskiyle karsi
karsiyadir. Bu hayat kalitesini ve bagimsizlig1 etkilemektedir. Diyet aliminda
azalma, beslenme yetersizligiyle iliskili olup bu saglikta bozulmaya ve
yaslanma ile iliskili problemlere yol agmaktadir. Yeterli olmayan beslenme ile
iligkili protein katabolizmasi ve mikro besin yetmezligi, ileriki yaglarda
immiin sistemin islevlerini bariz bir bi¢imde bozabilmektedir. Beslenmesi

yetersiz olan yasgli bireylerde, 6zellikle hiicre aracili bagisiklik bozuklugu,
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enfeksiyon riskinde artig, hastaliklarda iyilesme siirecinin gecikmesi
durumlan sik sik gozlenmektedir. Bu sebeple pek cok arastirma, yetersiz
beslenmesi yapilan yaslilarda; enfeksiyonlarin, enfeksiy6z komplikasyonlarin,
yogun bakim birimlerinde uzun kalmalarin ve ardindan mortalite gibi negatif
durumlarin daha fazla oldugunu gostermistir (Norman vd., 2021).
Malniitrisyon, yasl kisilerde tiim organ ve sistemlerin fonksiyonlarini ve
iyilesme siirecini olumsuz etkileyebilmektedir. Karacigerin, bagirsagin ve
bobregin islevlerini, yaralarn iyilesmesini engellemektedir. Immiiniteyi,
kaslarin kuvvetini, kardiyak kuvveti azaltmaktadir ve ayrica depresyon ve
apati meydana getirebilmektedir (Rémond vd., 2015). Diisiik beden kiitlesi ve
agirhik kaybiyla karakterize yetersiz beslenme riskinde 65 yasindan sonra
daha da artis olmaktadir (Margetts vd., 2003). Yaslanmayla tat ve koku
duyularinda meydana gelen azalma, dis kayiplari, istahsizlik, gida
maddelerinin sindirimi ve emilimin azalmasi gibi etkenler beslenmeyi
olumsuz etkileyebilmektedir. Bagirsagin islevleri yaslanmada azalmakla
birlikte, birgok gastrointestinal islevin ve motilitenin bozuklugunda artma
gozlenmektedir (Firth ve Prather, 2002).

YASLILARDA SAGLIKLI BESLENME

Yash bireylerde olumsuz beslenme aligkanliklarinin tip II diyabete,
ateroskleroza, koroner kalp hastaligina, bulasici hastaliklara ve siiregen
hastaliklarin ilerlemesine sebep oldugu belirtilmektedir. Bu hastaliklarin
gozlenmedigi sagliklt yaslanma sekli i¢in uygun beslenme Onemlidir.
Beslenme unsurlarina dikkat edilerek uygulanan beslenme yontemleri, yash
kigilere somut yararlar sunmaktadir. Besleyici olan besinlerin yeteri kadar
alinmasi, ileriki yashlik donemi de dahil olmak {izere, biitiin hayat
donemlerinde fiziki, psikolojik ve sosyal refah katkis1 saglamaktadir.
Beslenmenin diizenlenmesi ile yasa bagli pek c¢ok hastalik ve durum

engellenebilmekte, modiile edilip iyilestirilebilmektedir (Shlisky vd., 2017).

YASLILARDA iSTAH

Tek basina hayat siiren yash kisilerin, daha az gida ve disiik kaliteli
besin tiikettigi belirtilmistir. Beslenme de yalnizca bir birey icin diyet
hazirlama gereksinimi ya da gida kisitlamalar1 da yash kisilerde onemli bir
problemdir. Psikolojik ve sosyal agilardan bakildigt zaman yasin,
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depresyonun, izolasyonun, demansin ve sosyoekonomik kisitlamalarin hepsi
yash kisilerin beslenmesine etki etmektedir. Bu etkenler istahta azalmaya,
yash bireylerde agirlik kaybina, gida satin alma ve hazirlamaya dair beceri ve
motivasyonun diismesine sebebiyet vermektedir (Shlisky vd., 2017). Ozellikle
yash kisilerde depresyon, kuvvetli anorektik norotransmiterlerden serotonin
ve kortikotropin salgilatici hormonda artmaya sebep olabilmektedir (Morley,
2010). Ayrica yash kisilerde tatta, kokuda ve gormede duyusal azalig
sebebiyle yemeklerden alinan keyifte azalma olmaktadir. Diyet alimindaki
azalmaya bir diger 6nemli katkisi olan durum, yash kisilerin gereksinimi olan
ve istahin iizerinde direkt tesiri olan pek ¢ok ilacin beraber kullanilmasidir.
Yash kisilerde olusan istahta azalma, yaslanmaya bagl anoreksiya bi¢ciminde
degerlendirilir. Morley ve Silver (Morley ve Silver, 1988) yaslanma
anoreksiyasini, “azalmis fiziksel aktiviteyi ve daha diisiik metabolik hiz1
dengelemek icin meydana gelen gida alimindaki fizyolojik azalma’® olarak
tanimlamistir. Bu uzun siirecte giderilememektedir. Yash kisilerde istahta
azalma, ilerleyen yasla beraber goézlenen gecikmis midenin bosalmasiyla
iligkili igtah degisimleridir. Caligmalarda yash bireylerde midenin bogaliminin
ve gastrointestinal gegisteki hizin gen¢ bireylere kiyasla azaldig:
gosterilmistir. Bu besinlerin midedeki kalma siiresinin uzamasina ve uzun
vadeli tokluk hissini olusturmasindan istah azalmasina katki sunmaktadir
(Sturm  vd., 2004). Yasghh bireylerde anoreksijenik etkili hormon
kolesistokininin (CCK), glukagon benzeri peptit 1’in (GLP-1) ve leptinin daha
fazla olmasi, agligi uyarici etkisi bilinen ghrelinin ve testosteronun daha
diisiikk olmasi igtahi azaltan onemli etkenlerdir. Bu hormonlar, hipotalamusa
onemli anoreksijenik sinyalleri ileterek, yasli bireylerde besin alimmasini
diistirebilmektedir (Clegg ve Williams, 2018).

YASLILARDA GIDA IHTIYACI VE IDEAL GIDA ALIMI

Yash kisilerin ideal gida ihtiyaclarina dair literatiirde farkli tartismalar
bulunmaktadir. Yash kisilerin enerji ve gida ihtiyaglar1 geng¢ bireylerle
benzerlik gosterse de degisime ugrayan beden kompozisyonu ve azalmis fiziki
aktiviteler sebebiyle gen¢ bireylerden daha az enerji ve gida gereksinimi
hissederler. Bu yash bireylerde daha az enerji saglayan, ancak besleyiciligi
daha yogun olan besin gereksinimi duyulmasina sebep olmaktadir. Yash
kisilerin maksimum gereksinim duyduklar1 gidalarin hangileri oldugunu
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bilmek oOnemliyse de esasen yetersiz besin alimmasinin 6nemi daha da
belirgindir. Bu yeterli olmayan beslenmede major nedendir. Yagh kisilerde
diyet alim1 azalmasinin kismen nedeni istahin diismesidir. Genelde bu ufak ve
bozuk dis yapisindan, tedavisinde ilaglar1 kullanmas1 da dahil duyusal algimin
azalmasi ile gozlenmektedir (Clegg ve Williams, 2018). Bu nedenle yash
kisilerde enerji alimimi artirma ve optimum gida alimini saglamakta yeni nesil
yaklasim tekniklerine gereksinim bulunmaktadir. Besinin lezzetini; gidanin
tad1, kokusu, dokusu ve sicakligi benzeri nitelikleri keyifli bir tepki olugturan
goriintiisli belirlemektedir. Bu faktdrlerin pek ¢ogunun yasl kisilerde yiyecek
alimi  iizerinde etki olusturdugu belirtilmistir.  Onceden  yapilmisg
aragtirmalarda, pek cok faktoriin pozitif ya da negatif olarak yashlarin
beslenmesinde etkili oldugu belirlenmistir (Clegg ve Williams, 2018).

YASLILARDA BESLENME

Yasin ilerlemesiyle birlikte enerji ihtiyacinda azalma olsa da yash
kisilerde optimal sagligi korumada yeterli enerjinin ve yiyeceklerin alimi
zorunluluk olusturmaktadir. Besinsel degeri fazla yiyeceklerle saglikli bir
diyet hayatin tiim asamalarinda &nemlidir. Ozellikle hastaliklarin sik
gorlildiigli yaglilik periyodunda bu daha da onem arz etmektedir. Besin
eksikliklerinin bazilar1 yaglilarda pek ¢ok Onemli yasamsal islevlerde etki
olusturmaktadir. Giinliikk 1-2 porsiyondan olusan meyve ve sebze tiiketimi,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinde %30 azalma saglamaktadir. Yiiksek
doymus yag, trans yag alimi, diisiik yogunluga sahip lipoprotein (LDL)
kolesterolii, toplam kolesterolii artirip yaslilik periyodunda kalp hastalig: riski
meydana getirmektedir (Granic vd., 2018).

Yashlik periyodunda giinde 25-30 g lifli yiyecek tiiketilmesi, kabizligin
giderilmesine yarar saglamaktadir. Bunun yaninda ozellikle omega-3 yag
asitlerin, diistik glisemik indeksli yiyeceklerin, yiiksek biyo yararlimli protein
kaynaklarinin ve vitamin bakimindan zengin yiyeceklerin giinliik gidalara
dahil edilmesi, kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesine katki sunarak, saglikli
bir hayat tarzinin devam ettirilmesini saglar (Amarya vd., 2015). Tam tahill1
yiyecekler, baklagiller, sebzeler ve meyve benzeri gida bilesenleri suda
¢oziinen lifli kaynaklar olduklarindan tokluk hissi olusturmakta ve serum
glikoz diizeyini 6nemli derecede diisiirmektedir. Yiiksek miktarlarda tam

tahilli gidalar, taze siit, sebze ve meyve alinmasi, kanser sikligimi diistirmeye
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yardimec1 olabilmektedir. Dahasi lifli gida alimmasmin kolon kanserinde
koruyucu rolii vardir. Besinlerle yeteri kadar selenyum ve E vitamini alinmasi
da kanser gelisimi riskinde azaltict rol {istlenebilir. Selenyum siit ve siit
iirlinlerinde, yumurtada, ispanakta, mercimekte, balikta, tavukta, et ve et
iriinlerinde bulunmaktadir (Damanpreet vd., 2019). Yiyecek listelerine ¢coklu
doymamig yag kaynaklarinin eklenmesi, ¢ogunlukla tip II diyabetle iligkili
hipertrigliseridemiyi azaltabilmektedir (Mazza, 2007).

Yashlarda Protein Alimi

Yaslilik evresinde biiylime durmasmna ragmen, beden islevlerinin
devamliligmmin saglanmasi, kas dokusunun ve kas kiitlesinin korunmasi,
biligsel  islevlerin  korunmasi ve immiin  sistemin islevlerini
gerceklestirebilmesi i¢in proteine ihtiya¢ duyulmaktadir (Rakicioglu, 2021).
Yash kisilerde giinde alinmasi gereken besin aliminin diismesinden bedenin
ihtiyact olan protein diizeyleri de karsilana bilmemektedir. Yeteri kadar
protein, yasl kisilerde kaslari korumada, yaralarin iyilesmesini saglamada,
cilt Dbitlinligini saglamada, bagisiklik ve hastaliklart iyilestirmeyi
desteklemede 6nemlidir (Baum vd., 2016). ilerleyen yaslarda protein ihtiyaci
konusunda tartismalar bulunmaktadir. Referans gida alimi degerleri
bakimindan normal diyetli erigkinlerde protein ihtiyaglar1 giinliik 0.75g/kg
beden agirligina denk gelmektedir. Saglikli yash biri i¢inse 1.0- 1.2 g
protein/kg beden agirligi/giin seklindedir. Yetersiz beslenen ya da risk altinda
olan yash kisiler icinse degerler 1.2-1.5 g protein/kg beden agirligi/giin
seklinde tavsiye edilmektedir (Deutz vd., 2014). Saglikli yasgh kisilerde ve
baz1 hastalik durumlarinda protein anabolizmasi net protein alinmasiyla
ilgilidir. Baz1 ¢alismalarda, yash kisilerde yagsiz beden kiitlesinde diismeyle
iligkili gereksinimlerin diismesi ve fazla protein alinmasiyla bozulan bobrek
islevi arasindaki iligki sebebiyle yash kisilerde yiiksek besin proteinine
gereksinim bulunmadigi belirtmektedir (Baum vd., 2016). Avrupa’dak yash
kisilerde %10, huzurevlerinde ya da ¢esitli kurumlarda kalanlardaysa %35,
0.7 g/kg beden agirligi/giin proteinin alimini karsilayabilecek yeteri kadar
besin alinamamaktadir (Clegg ve Williams, 2018). Yash bireylerde bozuk
proteinin  dongiisii, proteinin  ihtiyagla almmasi1 arasinda denge
olusturulamamasi, sagligin olumsuzca etkilenmesine yol agmaktadir.

Yaslanmada metabolik degisimler sebebiyle, kasin proteini iiretme becerisi
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onemli diizeyde azalmaktadir. Bu sebeple yash bireylerin giinliik yemek yeme
Ogiinlerinde esit miktarlarda proteini almalar1 gerekmektedir. Saglik, yashlik,
beden bilesimleriyle iligkili yapilan c¢alismalardan birinin sonuglarina gore
yash kisilerde kas kiitlesinin iyi korunmasinda bitkisel kaynakli
proteinlerdense hayvansal kaynakli proteinler daha ¢ok alinmalidir (Baum vd.,
2016).

Yashlarda Karbonhidrat Alim

Yash kisilerde dengeli diyetin karbonhidratlardan saglanan kisminin
%355-60 araliginda olmasi gerekmektedir (EFSA., 2010). Karbonhidratlar
yiyeceklerin bilesiminde ya da karmasik yapisinda bulunmaktadir.
Karbonhidratlarin tiikketiminde 6zellikle miktar1 yerine, ¢esitliligi ve oriintiisii
goz Oniinde bulundurulmalidir. Basit sekerlerin yerine, karmasik olan
karbonhidratlarin (tahillar, kurubaklagiller vb.) tercihi; yiiksek serum
trigliserit ve kolesterol diizeylerine 6nemli derecede etkilidir. Bir karbonhidrat
¢esidi olan posanin, koruyucu ve tedavi edici 6zelligi vardir (Rakicioglu.,
2021). Coziinebilir posa kolesterolii azaltir ve kan glukoz regiilasyonunu
saglar. Diyabete, baz1 kanser cesitlerine, koroner kalp hastaligina karsi
koruyuculugu ve tedavi edici ozelligi bulunmaktadir. Meyvelerde (elma,
armut, cilek) sebzelerde, yagli tohumlarda ve baz1 kurubaklagillerde
bulunmaktadir. Bugday kepegi, misir kepegi, tam bugday unundan yapilmis
ekmeklerdeki tahillar ve sebzelerdeki c¢oOziinmeyen posa konstipasyonun
Onlenmesini saglamakta ve kolon sagligint da korumaktadir. Kolon hijyeninin
korunmasini saglamaktadir. Yash bireylerde fiziki aktivite azligi, yetersiz
stvinin  tilketilmesi, posanin yeteri kadar alimmmamasi konstipasyonun en

onemli sebeplerindendir. (Rakicioglu., 2021).

Yashlarda Yag Alimm

Yash kisilerde yiyeceklerle giinliik enerjinin en c¢ok %20-35’1
yaglardan elde edilmelidir (EFSA., 2010). Bu orana yakin olan yag miktari,
kisilere dayaniklilik verirken, herhangi bir fiziki yaralanma sonucunda
meydana gelen travmalara karst da koruyuculuk saglamaktadir. Yagin
miktarinin yaninda oriintiisii ile yag asitlerinin tiiketim miktar1 da énemlidir.
Doymus ve ¢oklu doymamis yaglar, enerjinin %8’inden az olmali, tekli

doymamis yag asitleriyse enerjinin %15’1 kadar olmalidir. Gidalarin
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kolesterol igeriginin 300 mg’dan az olmasi gerekmektedir. Diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol seviyeleri fazla, diyabet ya da kardiyovaskiiler
hastaliklar1 bulunan yaslh kisilerdeyse miktar diisiiriilmeli, 200 mg’a kadar
olmalidir (Rakicioglu., 2021). Doymus yag asitinin (<%8) ve trans yag asidi
tiketiminin (<%1) epeyce diisiik tutulmasi gerekmektedir. Ayrica tekli ve
¢oklu doymamis yag asitlerinin antienflamatuvar ve antioksidan etkileri goz
oniinde bulundurularak, yemeklerde sik sik yer verilmelidir (EFSA., 2010).

Yashlarda Vitamin ve Mineral Alim

Avrupa’da yagh kisilerin vitamin, mineral bakimindan besin referans
diizeyleri diger eriskin popiilasyonla ayn1 olsa da bazi mikro gidalar bilhassa
yaslh popiilasyonun belirli alt gruplarinda énem olusturmaktadir (Clegg ve
Williams, 2018). Yaslanma siirecinde flavonoid ve karotenoid benzeri
besinsel antioksidanlarin yaninda vitaminlerin ve minerallerin giinliik gidalara
eklenmesi oksidatif stres ile miicadele etmeyi saglamaktadir. Bu yiyecekler
Alzheimer, katarakt ve yaglanmaya bagli makula dejenerasyonu benzeri
hastaliklarin koétiiye gidisini geciktirebilmektedir (Academy of Nutrition and
Dietetics, 2012). Optimal kemik sagliginda kalsiyumun ve D; vitamininin
onemi blytktir. Yaslanma siireci, kemik mineral yogunlugundaki kaybin
sikca goriildiigii, onemli osteoporotik kiriklarla sonuglanabilen ve yash
kisilerde  hareket  kisitliligt  olusturabilen  farkli  kayiplar  ile
sonuglanabilmektedir. Kadin yash bireyler, erkek yaslilara kiyasla senede %2-
3’lik daha fazla kemik kayiplari riskiyle kars1 karsiyadir. Bu sebeple yaslh
kisilerde kemigin mineral yogunlugun korunmasinda ve kirilmalarin
engellenmesinde Oonemli 6l¢iide kalsiyum ve vitamin D igerikli gidalarin
almmas1 gerekmektedir (Kaur vd., 2019). Oneriler, dort yas ve iistiindeki
biitlin popiilasyonlarm 10 pg/d (400 IU/d) vitamin D referans besin
alinmasia sahip olunmasi gerekliligini bildirmektedir (Scientific Advisory
Committee on Nutrition, 2016). Bedende Onemli islevleri olan vitamin B
bakimindan yash kisiler yetersiz alim ve bozuk emilim bakimidan risk
altindadir. Yash kisilerde B¢ ve B, vitaminleri ile folik asit eksikliklerinin
zihinsel islevi etkiledigi bilinir, buna depresif semptomlar da eslik
edebilmektedir. By, Vitamini, Bs ve folat, homosistein metabolizmasinda
gorev almaktadir. Yiikselen homosistein, kardiyovaskiiler hastalikla, bozulan

biligsel fonksiyon ve bunamayla iligkilidir. B vitaminlerinin, homosistein
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diisiiren mekanizmalarla yagh kisilere yarar sagladigina dair kuvvetli deliller
olmasina karsin, kardiyovaskiiler ya da biligsel sagliga dair yarar1 net olarak
belirlenememigtir. Vitamin Bj, hayvansal besin kaynaklarindan elde
edildiginden, vejetaryan beslenenlerde Bi, vitamini Bj, serum seviyelerini
normal tutmak i¢in B, vitaminiyle zenginlestirilen yiyecek tiiketilmesi
alternatif olabilmektedir. Alzheimer hastaligi, kanserler de dahil yas almakla
artan bir takim siliregen hastalikta meydana gelen serbest radikal zararlarina
kars1 korunmada antioksidan etkisi olan yiyeceklere g¢okca gereksinim
olmaktadir. Bu yiyecekler enfeksiyon ve yara iyilesmesi riskleri bakimimdan
yararlt olsa da siiregen hastaliklar1 engellemedeki etkileri konusunda tutarli
olmayan sonuglar bulunmaktadir (Blumberg vd., 2018). Takviye beslenme
denemeleri ile iliskili yapilmig bir meta analize gore yash bireylerdeki
antioksidan takviyeleri ¢esitli hastaliklarda hi¢ yarar saglamamakta, ayrica
fazla doz vitamin E, B karoten ve A vitamininin, mortalite sikligini
yiikseltebilmektedir (Clegg ve Williams, 2018). Yasl kisilerde optimal kemik
sagligi korunmasinda, 1000-1200 mg/giin kalsiyum alinmasi1 tavsiye
edilmektedir. Yasl kisilerde kalsiyum gereksinimi besinlerle yeterince
giderilebilmektedir. (Bolland vd., 2015). C vitamini, bag dokusu sagliginda ve
immiin sistemde Onemlidir. Yash kisilerde C vitamini ihtiyact konusunda
daha ¢ok aragtirmaya gereksinim bulunmaktadir. C vitamininin yetersizligine
bagl olarak kardiyovaskiiler hastaliklar, katarakt, biligsel bozukluklar ve
alzheimer goriilebilmektedir. Yash kisilerde askorbik asit ve E vitamini
seviyeleri az saptanmistir. Bedende antioksidan ve koruyucu membran
stabilizatorii islevi gormektedir. Yetersizligi gelistiginde, oksidatif hasar
nedenli demans ve immiinite bozulmalar1 goriilebilmektedir (Csapo vd.,
2017).

Yashlarda Cinko Alinm

Cinko, enzimatik katabolizmanin, transkripsiyonun, immiin hiicre
isleyisinin sinyal iletiminin, DNA sentezinin ve farkli mikro gida
metabolizmalarinin yapisinda yer alan esas bir mikro faktordiir. Yash
kigilerde genelde serum ¢inko seviyeleri diisiik diizeydedir. Bu yasl kisilerde
immiin sistemde zayiflamaya, enfeksiyonlara karsi hassas olmaya ve
morbidite sikliginda artmaya sebep olabilmektedir. Yagh kisilerde ¢inko
yetersizligine sebep olan 6geler arasinda besinleri degistiren farkli ilaglarin
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alimi ve yiyecek alimini kisitlayan psikososyal etkilerin olmasi yer almaktadir
(Mocchegiani vd., 2013). Yagh erkeklerde tavsiye edilen ¢inko miktar1 giinliik
11 mg, yash kadmlarda giinlik 8 mg kadardir. Yapilan arastirmalarda 60
yasin iistiindeki bireylerin beden sistemlerinde diizgilin ¢alismanin saglanmasi
icin almmasi1 gerekli olan ¢inko miktarinin az oldugu saptanmistir
(Mocchegiani vd., 2013). Cinkonun eksikligi bagka gidalarin isleyislerini
etkileyebilmektedir. Retinol baglayici protein sentezinde, A vitamininin
plazmaya taginmasinda ve retinoliin karacigerde mobilizasyonunda ¢inkoya
gereksinim bulunmaktadir. Serumdaki ¢inko diizeyi eksikligi retinol
taginmasinin bozulmasina sebep olmaktadir. Bagirsaklardan vitamin E
emilimi gereksinimini artirmaktadir, yiyeceklerdeki folatin emilimini de
diisiirmektedir (Haase vd., 2008). Yasl kisilerde yiyecek alimini1 kuvvetli bir
bicimde etkileyen tat alma duyusu da c¢inko eksikliklerinden otiirli
dismektedir. Gilinde 40 mg ¢inko miktarinin Kkarsilanmasinda, diyet
kaynaklar1 ve ¢inko takviyesinin alimi1 goz 6niinde bulundurulmalidir. Kiimes
hayvanlari, deniz triinleri, kirmiz1 etler, zengin igerikli kahvaltilik gevrekler,
fasulye, kepekli tahillar, siit {lriinleri, kuruyemisler ve farkli yiyeceklerin
¢inko kaynaklar1 yeterli ¢inko diizeyinin korunmasina yardim edebilir.
Cinkonun emilimi, bitkisel protein kaynagina nazaran hayvansal protein
kaynaklarinda daha yiiksektir (Thomas, 2007).

Yashlarda Demir Alim

Yaslt popiilasyonda yaygin goriilen demir eksikligi, aneminin
gelismesine sebep olmaktadir. Yasin ilerlemesiyle bedenin demir depolar1 ve
demir kaynaklar arasindaki denge saglanamamasi aneminin gelisimini artirir.
Yasin ilerlemesiyle besin alimindaki azalma, kullanilan ilaglar,
gastrointestinal malabsorbsiyon ve gizli kanama benzeri sebepler, demir
eksikliginin meydana gelmesine yol acabilmektedir. Yasl kisilerde her iki
cinsiyette de tavsiye edilen giinlik demir miktar1 8 mg olup, iist sinir1 ise 45
mg/giin seklindedir. Diinya Saghk Orgiiti'ne (WHO) gére hemoglobin
seviyesi 12g/dl’den diisiik olan kadinlarla hemoglobin seviyesi 13mg/dl’den
diisiik olan erkekler anemili olarak degerlendirilmektedir. ABD Ulusal Saglhk
ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES III) bilgilerine gore 65 yasin
iistiindeki bireylerde anemi sikligimin kadmlar igin %10,2, erkek iginse %11
ylizeylerinde oldugu bildirilmistir (Guralnik vd., 2004). Yasin ilerlemesiyle
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birlikte anemi prevalansinda artis olmaktadir. Demir diizeylerinin diisiikligi
yalnizca hayat kalitesini etkilemez, ayrica siire¢le depresyona, yorgunluga,
zihinsel islevlerde bozulmaya ve kas giiclinde kayiplara da yol agmaktadir
(Busti vd., 2014). Menopozdan sonraki evrede kadinlarda demir gereksinimi
diiserken, erkeklerde ise giinlilk 10 mg demirin alinmasinin yeterli oldugunu
destekler nitelikte olan fazla ¢alisma mevcuttur. Uygulanan ilaglar, demirin
emilimini engelleyebilmektedir. Ileri yas demir eksikligi, zayif egzersiz
performansiyla, hafizada gerilikle ve major depresyonla iliskili saptanmistir
(Rakicioglu, 2021).

SONUC

Yasl bireyler yeterli ve dengeli beslenip, uygun bir yaslanma siirecinin
ilk asamasini olusturabilirler. Yash bireyler, yasamlari siiresince yaptiklari
eylemlerle yaslanmanin siirecini uzatabilmekte ya da kisaltabilmektedir.
Saglik durumundaki gidigatin diizeltilmesinde ideal beslenmenin korunmasi
gerekmektedir. Yasin ilerlemesiyle fazla gozlenen yeterli olmayan beslenme
pek ¢ok hastaliga yatkin hale getirebilmekte, mevcut durumu
agirlagtirabilmektedir.  Yaslh kisilerde yeterli olmayan beslenmeden
kaynaklanan makro gida eksiklikleri, kilo kayiplar1 morbidite ve mortalite
yiiksekligine yol agmaktadir. Yash kisilerde yeterli, dengeli beslenme
modelinin kabul gérmesi, beslenmeye bagl yetersizliklerle miicadelenin ve
saglikll bir hayat tarzinin saglikli yas almanin énemli agamalaridir. Bununla
beraber, yaglilar beslenmeye bagli problemlere ve farkli mekanizmalarla
olusan yeterli olmayan beslenmeye duyarlidir. Yeterli olmayan beslenme
sonucglarmin kapsami genig olup, bu yash kisilere zarar verebilen 6nemli
faktorlerden birisidir. Yaslilarin metabolizmalarina uygun olan destek besinler
verilip olumsuz durumlar engellenebilmektedir. Ideal beslenme ydntemleri
global yasli popiilasyonun saglik standartlarinin yiikseltebilmektedir. Saglik
durumunun devam ettirilmesi, siire§en hastaliklarin diisiiriilmesi amaciyla
geriatrik beslenmeye 6nem verilmelidir. Ideal beslenme yontemleri saglikli
hayat tarzina tesvik edip, hastaliklarin engellenmesine ve hayat kalitesinin
yiikseltilmesine katki sunmaktadir. Yagin ilerlemesine bagli olan saglik
sorunlarmin bircogu ideal beslenme miidahalelerinin izlenmesiyle, besin

degeri yiiksek gidalarin tiiketilmesiyle 6nlenebilmektedir.
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GIRIS

Bobrek sadece bir filtrasyon organi degil, ayni zamanda onemli bir
endokrin diizenleyicidir. Renin, eritropoietin ve kalsitriol {iretimi,
kardiyovaskiiler, hematopoietik ve iskelet fizyolojisini biitlinlestirir. Bu
hormonal yollar1 anlamak, bobrek hastaliginin sistemik sonuglarini ve modern
terapotik miidahalelerin gerekgesini anlamak i¢in hayati 6nem tagir. Bobrek
hasari, fosfor dengesinin bozulmasina ve fosfor homeostazinin islevini
yitirmesine neden olur. Bobrek hastaliklarinin sonraki asamalarinda ise
yiiksek fosfat degerleri ortaya c¢ikar. Bobrek hasari sonucu olusan
hiperfosfatemi, mortalite riski ile yakindan iligkilidir. Kan fosfat degerinin
yiikselmesi, koroner arter hastalifina bagli 6liim ve ani can kayiplan
sonucunda mortaliteyi artirir. Hiperfosfateminin tedavisinde fosfat baglayici
cesitli ajanlar kullanilmaktadir. Toksik etkilerinden dolay1 kullanimi1 birakilan
aliminyum, halen kullanilan kalsiyum ve son yillarda kullanimi artarak
devam eden lanthanum fosfat baglayici ajanlardandir. Lantanit ailesinden olan
lantanum, nadir toprak grubundan bir elektropozitif eser elementtir. Lantanum
karbonat, aliiminyum ve kalsiyum i¢cermeyen etkili bir fosfat baglayicidir. Bu
fosfat baglayic1 molekiil, iyi metabolize edilebilmekte ve sindirim sisteminde
meydana getirebilecegi olasi yan etkiler diger es degerleriyle kiyaslanabilecek
diizeydedir. Buna ragmen lantanumun ¢ok diisiik diizeyde bile olsa bazi doku

ve organlarda birikebilecegi soylenmektedir.

Endokrin Organ: Bobrek

Bobrek, klasik olarak bosaltim ve sivi-elektrolit dengesindeki roliiyle
bilinse de, ayn1 zamanda oldukga aktif bir endokrin organ olarak da islev
goriir. Hormonal katkilari, kan basinci, hematopoez ve mineral homeostazinin
diizenlenmesi de dahil olmak iizere, sistemik fizyolojinin merkezinde yer alir
(Mukoyama ve Nakao 2005). Bobrek, 6zellikle renin, eritropoietin (EPO) ve
D vitamininin aktif formunu (kalsitriol) iiretir. Bu endokrin siire¢lerdeki islev
bozuklugu, bobrek yetmezligi olan hastalarda hipertansiyon, anemi ve kemik
hastaligina katkida bulunarak klinik 6nemlerini vurgular (Bora ve
Siileymanlar 2013). Renin, bobregin afferent arteriyollerinde bulunan
jukstaglomeriiler hiicreler tarafindan sentezlenir ve salgilanir. Salinimi {i¢ ana
mekanizma tarafindan siki bir sekilde diizenlenir: (i) baroreseptorler

tarafindan algilanan bobrek perfiizyon basincinin azalmasi, (ii) makula
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densaya sodyum kloriir iletiminin azalmasi ve (iii) Bl-adrenerjik reseptorler
araciligryla sempatik sinir sisteminin aktivasyonu.

Eritropoietin  (EPO), hipoksiye yanit olarak bdbrek korteksindeki
peritiibiiler fibroblast benzeri interstisyel hiicreler tarafindan salgilanan bir
glikoprotein hormonudur. Oksijen algilama yolu, normalde normoksik
kosullar altinda pargalanan transkripsiyon faktorleri olan hipoksiye duyarli
faktorler (HIF'ler) araciligiyla gergeklesir. Oksijen konsantrasyonunun
azalmasiyla birlikte hipoksiye duyarli faktorlerde artis meydana gelir. Bu
artisin sonunda EPO’nun iiretim mekanizmasi uyarilir ve hormon seviyesinde
artis meydana gelir. EPO, kirmiz1 kemik iliginde hematopoez basamaklarina
etki ederek, progenitor hiicreden eritrosit yapimina ¢ok onemli katki saglar.
Bu, yiiksek irtifa, kan kayb1 veya kardiyopulmoner hastalik gibi artan oksijen
ihtiyact durumlarinda yeterli oksijen iletimini saglar.

Insan viicudundaki minerallerin metabolizmasinda kritik éneme sahip
olan D vitamini bobrekler tarafindan aktive edilir. D vitamini Onciilleri,
ultraviyole 1513a maruz kalma sonucu deride 7-dehidrokolesterolden
sentezlenir veya diyetle almir. D vitamininin kandaki formu olan 25-
hidroksivitamin D karacigerde hidroksillenir. Kandaki bu form, bobrekte D
vitamininin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D'ye (kalsitriol)
doniistiiriiliir. 1,25-dihidroksivitamin D’de sindirim sisteminden fosfat ve
kalsiyum absorbsiyonunu artirarak kemik gelisimine destek olur, ayrica
paratiroid hormonu (PTH)’nun {iretim mekanizmalarini da regiile eder.
Kalsitrioliin sentezi, paratiroid hormonu, fosfat ve kalsiyumun kandaki
seviyeleri tarafindan kontrol edilir.

Kronik Bobrek Yetmezligi ve Hiperfosfatemi

Normal sagliklt bir bireyde serum fosfat diizeyleri 2.5-4.5 mg/dl
araligindadir. Erkeklerde bu oran biraz daha yiiksektir. Cocuklarda ise 4-7
mg/dl'dir. Serum fosfat seviyesinin 4.5 mg/dI’nin {izerine c¢ikmasi
hiperfosfatemi olarak tanimlanir. Fosfat, adenozin trifosfat (ATP), siklik
adenozin monofosfat (cCAMP), protein fosforilasyonu gibi énemli fizyolojik
siireglerde ve ayrica hiicre i¢i tampon olarak kritik gorev alir. Normal yetiskin
diyetinde fosfat alim1 giinde yaklasik 1000 mg dir. Neredeyse bunun tamami
sindirim sistemi tarafindan hem pasif hem de aktif transport sistemleriyle
emilir. Metabolik alkaloz ve hipokalsemi durumunda bobreklerden emilimi
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artar. Ayrica bazi hormonlar da (6strojen, biiylime hormonu, insiilin, tiroit
vb.) bu siirece katki saglar. Bunlarin tam tersine hiperkalsemi, paratiroid
hormonu (kalsiyum-fosfat dengesi), hiperfosfatemi ve asidoz bobreklerden
fosfat emilimini azaltir. Hiperfosfateminin en Onemli nedenlerinden biri
kronik bobrek yetmezligi (KBY)’dir. Bobreklerdeki filtrasyon hizimnin 30
ml/dakika’nin altina diistiigli durumlarda plazma fosfat seviyesinde artis
gozlemlenir. Diyetle fosfat kisitlamasina ragmen fosfat diizeyleri siirekli veya
ilerleyici olarak yiiksek seyreden hastalarda, fosfat baglayicilar tercih edilen
ajandir. Genellikle bu hastalarda fosfat seviyeleri ¢ok yiiksek oldugu icin
fosfat kisitlamasinin yani sira fosfat baglayicilar da kullanilir. Hiperfosfatemi,
hiperkalsemi ve yiliksek PTH konsantrasyonuyla birlikte, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin fenotipik olarak osteoblast benzeri hiicrelere doniismesine ve
lokal inflamasyona neden olarak medial kalsifikasyona yol agar. Bobrek
hasari, memelilerin fosfor dengesini koruma yeteneklerini bozar, fosfor
homeostazi kaybolur ve bobrek hastaliklarinin sonraki boliimlerinde
hiperfosfatemi meydana gelir (Mukoyama ve Nakao 2005). Bobrek fonksiyon
kaybina bagl gelisen fosfat bosaltim kapasitesindeki azalma, diisiik iyonize
kalsiyum seviyeleri ile birlikte sekonder hiperparatiroidizm ve renal
osteodistrofinin (ROD) gelisimine katkida bulunan hiperfosfatemiye neden
olur (Cannata-Andia ve Carrera, 2008; Uludag, 2016; Bozic vd., 2014).
Siirecin uzamastyla birlikte otonom paratiroid hormonu iiretimine (ii¢linciil
hiperparatiroidizm) ve paratiroid bezinin biiylimesine neden olabilmektedir
(Persy wvd., 2006). Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda,
kardiyovaskiiler hastalik, kismen asir1 damar kalsifikasyonundan kaynaklanan
en yaygin 0liim nedenidir (Persy vd., 2006; Hutchison vd., 2016; Damment,
2011). Calismalar kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kalp-damar
rahatsizliklarinin ortaya ¢ikmasindaki en biiylik etkinin hiperfosfatemi
oldugunu gostermektedir. Bunun sonucunda kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda mortalitenin yiiksek olmasinda hiperfosfateminin neden oldugu
kardiyovaskiiler hasarin rolii olduk¢a fazladir. Artmig fosfat, arteriyel kan
basincinda artisa yol agar, bu durumun diizelmesi parathormon aracili renin
sekresyonuyla olabilmektedir (Bozic vd., 2014). Kronik bdbrek yetmezligi
(KBY) sonrasinda gelisen sekonder paratiroit hiperplazisi tablosunda artmig
kalsiyum, parathormon ve fosfat seviyeleri goriilmektedir (Cannata-Andia ve
Carrera, 2008; Uludag, 2016). Bu hastalarin tedavilerinde genellikle miidahale
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kalsiyum ve D vitamini preparatlariyla yapilmakta ve fosfat dolayli yoldan
diizeltilmektedir. Literatiirde kalsiyum ve D vitamini tedavisinde kullanilan
ilaglarin  kalsiyum fosfat diizeyini artirdigi (Uludag, 2016) ve ektopik
mineralizasyona (Persy vd., 2006) neden olabilecegi bildirilmigtir. Artmis
fosfat diizeyi, bir organin lokal tutulumundan ziyade sistemik etkiye neden
olmaktadir.

Hiperfosfatemi Tedavisi

Plazma fosfat diizeyinin normal smirlarda kalmasina yardimci olmak
icin bazi fosfat baglayicilar1 kullanilmaktadir. Fosfat baglayicilar, anyon
fosfati aktif bir katyonla (karbonat, asetat, oksihidroksit ve sitrat) degistirerek,
diskiyla atilan emilemeyen bir bilesik olusturarak, gastrointestinal sistemde
diyet fosfatinin emilimini azaltir. Gastrointestinal sistemde diyet fosfatinin
emilimini azaltmada en etkili olanlardan biri aliiminyum tiirevli ajanlardir.
(Damment ve Pennick, 2007). Ancak, ensefalopati, osteomalazi, mikrositer
anemi ve erken oliimle sonuglanabilecek aliiminyum toksisitesine neden olma
potansiyelleri konusundaki siipheler, uzun siireli kullanimlarini engellemistir
(Damment, 2011). Aliminyumun sindirim sistemi tarafindan emilmesi ve
dolasima girmesiyle bunama, endokrin sistem bozukluklari, kemik hastaliklar
ve buna bagl olarak kirmizi kan hiicrelerinin iiretilmesinde (mikrositik
anemi) hasara neden olabilir. Magnezyum karbonat, kalsiyum asetat ve
karbonat gibi bazi ajanlar da bu siireclerde plazma fosfat sevilerinin
diisiiriilmesinde  kullanilabilmekte ve aliiminyum kadar hasara yol
acmamaktadir (Damment, 2011). Ancak, pozitif bir kalsiyum dengesine yol
acabilirler ve bu da, KBY hastalarinda gozlenen yiiksek kardiyovaskiiler
mortaliteye katkida bulunan 6nemli bir faktor olan arteriyel damarlarin media
ve intimasinda ektopik kalsifikasyon gelisimini siddetlendirebilir (Damment
ve Pennick, 2007; Shigematsu vd., 2015). Hiperfosfatemide fosfat miktarini
diizenlemek i¢in aliiminyum ve kalsiyum bazli olmayan biyo-uyumlu cesitli
fosfat baglayict molekiiller kullanilmaya baslanmigtir. Bu molekiillerden en
ilging olan1 Lanthanumdur. Lantanit ailesine ait tiim elementler ¢dzlinebilen
kloriir ve nitrat tuzlari olusturabilmektedir. Bununla birlikte fosfatla
olusturduklart yapilar kolay kolay ¢oziinmezler ve bu nedenle sindirim
sisteminden emilimleri ¢ok daha zordur. Tiim bu nedenlerden dolay1 diisiik
¢ozinlrligi nedeniyle lantanum karbonat, bagirsak fosfat baglayici olarak
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daha ileri arastirmalar ve klinik gelistirme i¢in lantanum kloriire tercih
edilmistir.

Diinyada eser miktarda bulunduklar1 diisliniilen “nadir toprak”
elementleri olarak da tanimlanan Lanthanitlerin atom numaralar1 57
(Lanthanum) ile 71 (Lutetium) arasindadir ve ¢ok spesifik yapilara sahiptirler.
Benzersiz manyetik ve spektroskopik yapilarmin yani sira kalsiyum benzeri
etki gosterir ayrica kalsiyum baglayici proteinleri uyarabilir veya
engelleyebilir (Alexy vd., 2011; Martin ve Richardson, 1979; Dosremedios,

++

1981). Bu elementlerin canli sistemlerde Ca™’a benzer sekilde gorevler
yaptigma dair caligmalar bulunmaktadir (Hutchison vd., 2016). Lantanit
ailesinden olan Lantanum, nadir toprak elementlerinden en elektropozitif
olanidir ve baglanmasi neredeyse tamamen iyoniktir (Persy vd., 2006).
Lantanum suda (Damment, 2011) ve bazi gida maddelerinde ¢ok diistik
oranlarda dogal olarak bulunur (Damment, 2011; Damment vd., 2009). Mide
ve ince bagirsagm st kisminin asidik ortaminda, lantan karbonat, fosfat
baglanmasi igin yeterli miktarda ayrisir (Persy vd., 2006). In vitro olarak,
fosfatin %97'sinden fazlasi, iki kat fazla molar lantan karbonat ile
uzaklastirilmistir (Damment ve Pennick, 2007; Hutchison vd., 2016). /n vivo
olarak, bobrek yetmezligi olan bir sican modelinde, lantan karbonat, esdeger
dozlarda diyet fosfatini baglamada aliiminyum hidroksit kadar etkili ve
kalsiyum karbonat daha etkiliydi (Shigematsu vd., 2015). Aliiminyum tiirevli
ajanlarla karsilastirildiginda, lantanum karbonat kronik bébrek yetmezligi
olan hastalarda az miktarda birikir. Bunun nedeni ise lantanum karbonatin
sindirim sisteminden ¢ok az emilimidir. Caligmalar, lantan karbonatin oral
dozlarinin bagirsaktan yalnizca minimal diizeyde emildigini goéstermistir.
Hayvanlarda emilim orant %0,0007, insanda ise %0,00089 olup, oral dozun
biiyiik kismi digkiyla atilir (Damment ve Pennick, 2007; Hutchison vd., 2016).
Lantanitlerin in vitro sistemlerde gosterdigi Ca"" kanal inhibisyonunun
benzeri sindirim sistemi i¢in de diisiiniilebilir. Her ne kadar kanda veya
dokulardaki orani az olarak tanimlansa da, ilk temas halindeki gastrointestinal
hiicreleri yiiksek diizeyde Lanthanumun etkisi altinda olabilir. Yaklagik
%80°ni safra ve %13’ de limene tasima yoluyla atilimi saglanan
Lanthanumun asil atilma yeri bdbrekler degildir. Bu nedenle bdbrek
fonksiyonuna bagli olarak diizeyleri degigsmez. Saglikli goniillillerde giinde 1

g lantanum dozunun yalmzca %0,00003"i idrarla atildi, bu da kronik bdbrek
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yetmezligi hastalarinin normal bobrek fonksiyonuna sahip bireylere kiyasla
elementin birikmesi a¢isindan daha fazla risk altinda olmadigini
gostermektedir (Persy vd., 2006). Bununla birlikte, yapilan bazi ¢alismalarda,
eser oranlarda da olsa lantanumun doku ve organlarda birikebildigi
[bagirsaklar (Hutchison vd., 2016; Drueke, 2007), mide (Hutchison vd., 2016;
Drueke, 2007), karaciger (Hutchison vd., 2016; Drucke, 2007), bobrek
(Drueke, 2007) ve kemik (Shigematsu vd., 2015; Locatelli vd., 2014)
bildirilmistir.

SONUC

Bobrekler, bosaltim sistemin en c¢aliskan organidir. Bobreklerin,
atiklarin (iire-iirik asit) viicuttan atilmasi, asit-baz dengesi, su ve elektrolit
dengesi (ozmolarite-aminoasit, kloriir, kalsiyum, fosfat, bikarbonat,
magnezyum, sodyum ve su geri emilimi), kan basinci ve hacminin korunmasi
(Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi), kan glikoz dengesi (yeni glikoz
iiretimi) ve hormon salgilamasi (Eritropoietin, Renin, Kalsitriol) gibi bircok
hayati fonksiyonu vardir. Ayrica birgok hormonunda etkisi altindadir. Bu
hormonal yollar1 anlamak, bobrek hastaliginin sistemik sonuglarini ve modern
terapotik miidahalelerin gerekgesini anlamak i¢in hayati dnem tagir.

Hiperfosfateminin tedavisinde fosfat baglayic1 ¢esitli ajanlar
kullanilmaktadir. Bunlardan biri olan Lantanum karbonatin uzun dénem ve
kisa donem yan etki ve toksisitesi hala net olarak bilinmemekte ve 6zellikle
klinik arastirmalar devam etmektedir. Lanthanumun biyolojik dokularda
birikimi ile ilgili endigelerden dolayir saglikli goniilli bireylerle yapilan
caligmalar sinirhidir. Lantanum karbonatin kronik bobrek yetmezliginde
kullanilmasi,  kalsiyum ve fosfor metabolizmasina etkileri, azda olsa
bagirsaklardan emilimi ve dokulardaki birikimi gdz Oniine alindiginda,
lantanum karbonatin farkli dozlarinin verilmesinin 6zellikle bobrek ve
kalsiyum-fosfat metabolizmasinin diizenlenmesini ve endokrin yapilari1 nasil
etkiledigini ve olast istenmeyen etkilerinin daha iyi anlasilmasina neden
olacaktir.
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1. GIRIS

Nefrotik sendrom (NS), primer veya sekonder glomertiler hastaliklarin
ortak fenotipi olarak klinikte Onemli bir yer tutar. Proteiniiri ve
hipoalbiiminemiye eslik eden dislipidemi ve protrombotik egilim, yalnizca
renal sonuglart degil sistemik komplikasyonlar1 da sekillendirir (McEnery ve
Strife, 1982).

Bu nedenle NS, kardiyovaskiiler riskin arttig1 bir klinik durum olarak
giderek daha fazla vurgulanmakta ve riskin erken donemde saptanabilmesi
icin subklinik damar hasarini gosteren belirtegler ilgi géormektedir (Lee vd.,
2016).

2. NEFROTIK SENDROMDA KARDIYOVASKULER RiSKIN

MEKANIZMALARI

2.1. Dislipidemi ve Aterojenik Profil

Nefrotik sendromda dislipidemi sik olup total kolesterol ve LDL-
kolesterol diizeylerinde artis goriilebilir; patogenezde lipoproteinlerin artmis
sentezi ve bozulmus katabolizmasi birlikte rol oynar (Agrawal vd., 2018).

Lipid metabolizmas1 bozukluklarinin siiresi ve siddeti, damar duvarinda
aterojenik degisiklikleri hizlandirabilecek bir zemin olusturabilir. Bu nedenle
dislipideminin etkin yonetimi klinik agidan 6nem tasir (Vaziri vd., 2016).

2.2. Hiperkoagiilabilite ve Tromboembolik Egilim

NS’de hemostatik denge prokoagiilan yonde degisebilir; antikoagiilan
proteinlerin  kaybi, pihtilagma  faktorlerinde artis ve  trombosit
aktivasyonundaki degisiklikler tromboembolik olay riskini artirabilir
(Mahmoodi vd., 2008).

2.3. inflamasyon ve Endotelyal Disfonksiyon

Dislipidemi, inflamasyon ve koagiilasyon bozukluklarinin birlikte
bulunmasi, endotel fonksiyonlarini olumsuz etkileyerek aterosklerotik siireci
hizlandirabilir. Klasik risk faktorleri bulunmasa dahi hastaliga 6zgiil
mekanizmalar subklinik damar hasarini artirabilir (Vaziri vd., 2016).
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3. KAROTIS INTIMA-MEDIA KALINLIGI (KiMK):

ATEROSKLEROZUN NONINVAZiV DEGERLENDIRILMESI

3.1. Tanim ve Ol¢iim

KIMK, karotis arter duvarmm intima ve media tabakalarmm
kalinliginin  ultrasonografi ile Ol¢limiidiir ve subklinik ateroskleroz

degerlendirmesinde yaygin kullanilir (Nezu vd., 2016).

3.2. Klinik Yarar ve Simirhhklar

KIMK’nin noninvaziv olmasi, tekrarlanabilirligi ve goreli diisiik
maliyeti avantajdir. Bununla birlikte 6l¢tim teknigi, cihaz-operator farkliliklar:
ve popiilasyon Ozellikleri nedeniyle standardizasyon gereksinimi mevcuttur
(Nezu vd., 2016).

KIMK’nin klinik risk faktorleri ve biyokimyasal verilerle
biitiinlestirilerek yorumlanmasi, tek basina bir tanisal test gibi kullanilmasina
kiyasla daha rasyonel bir yaklagim sunar (Nezu vd., 2016).

3.3. Nefrotik Sendrom Baglaminda KIMK

Nefrotik sendromda uzamis dislipidemi ve protrombotik durumun
hizlandirilmig ateroskleroz i¢in zemin olusturabilecegi diigiiniilmektedir. Bu
nedenle KIMK, subklinik damar duvar1 degisikliklerini yakalamaya yonelik

bir degerlendirme araci olarak anlam kazanir (Vaziri vd., 2016).

4. ORTALAMA TROMBOSIT HACMi: TROMBOSIT

AKTIVASYONU VE ATEROTROMBOZ

4.1. Biyolojik Temel

Trombosit hacmi, trombositlerin fonksiyonel aktivitesiyle iliskili
olabilen bir parametre olarak kabul edilir. Daha biiyiikk trombositlerin
metabolik ve enzimatik agidan daha aktif olabilecegi ve trombotik potansiyeli
artirabilecegi bildirilmistir (Thompson vd., 1982).

Trombosit boyutunun trombosit fonksiyonu tizerindeki belirleyici rolii
farkli caligmalarda ele alinmis ve trombosit biiylikliigiiniin reaktivite ile
iligkili olabilecegi gdsterilmistir (Thompson vd., 1983).
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4.2. MPV ve Kardiyovaskiiler Sonu¢lar

MPV, kalp-damar hastaliklar literatiiriinde risk ve prognoz agisindan
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak tartisilmistir (Choi vd., 2016). MPV’nin
klinik/laboratuvar kullaniminda pre-analitik degiskenlere duyarlilik ve 6l¢giim
yontemlerindeki farkliliklar dikkate alinmalidir (Dow, 1994).

4.3. MPV, inflamasyon ve Klinik Yorum

MPV, c¢esitli inflamatuvar durumlarda da incelenmis ve inflamasyon
aktivitesi ile iligkisi arastirllmigtir (Kapsoritakis vd., 2001).

Asemptomatik karotis arter hastalig1 olan bireylerde MPV nin olumsuz
kardiyovaskiiler sonuglar1 Ongorebilecegine dair bulgular raporlanmistir
(Mayer vd., 2014).

4.4. Nefrotik Sendromda MPV’nin Olasi Rolii

NS’de dislipidemi ve prokoagiilan egilimin birlikte bulunmasi,
trombosit aktivasyonu ve aterotromboz ekseninde MPV’nin yardimci bir
isaret olabilecegi diisiincesini destekler, ancak MPV’nin tek basina karar
verdirici bir test gibi yorumlanmamasi gerekir (Mahmoodi vd., 2008).

5. KANITLARIN SENTEZi: KIMK VE MPV’NIN BiRLIKTE

DEGERLENDIRILMESI

KIMK, subklinik ateroskleroz degerlendirmesinde yerlesik bir dlgiim
olup damar duvarinda olusan yapisal degisiklikleri yansitabilir (Nezu vd.,
2016).

MPYV ise trombosit aktivasyonu ve aterotromboz ile iliskisi nedeniyle
ilgi c¢eken bir biyobelirtectir. Bazi kohortlarda, karotis hastaligi ve
kardiyovaskiiler sonlanimlar ile iligkili bulunmustur (Mayer vd., 2014).

Bununla birlikte MPV’nin farkli popiilasyonlarda tutarli bigimde ayn
giicii gdstermemesi; pre-analitik degiskenler, hastalik fenotipi ve eslik eden
inflamasyon diizeyi gibi etmenlerle iliskili olabilir (Dow; 1994).

6. KLINIK UYGULAMA iCiN PRATIK CERCEVE

Nefrotik sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi
¢ok boyutlu yiiriitiilmeli ve klasik risk faktorleri ile NS’ye 6zgii riskler birlikte
ele alimmalidir (Rovin vd., 2021).
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- Temel risk degerlendirmesi: Kan basinci, glisemik durum, sigara, aile
Oykiisii gibi klasik risk faktorleri; proteiniiri siddeti, dislipidemi derecesi ve
tromboz Oykiisii gibi NS’ye 06zgii unsurlarla birlikte degerlendirilmelidir
(Rovin vd., 2021).

- Biyokimyasal izlem: Lipid profili diizenli izlenmeli ve dislipidemi
yonetimi klinik hedeflere gore planlanmalidir (Agrawal vd., 2018).

- Subklinik ateroskleroz degerlendirmesi: Uygun hastalarda KiMK
6l¢iimil, klinik risk tartigmasini destekleyebilir (Nezu vd., 2016).

- MPV’nin yorumu: MPV tek basina ateroskleroz tanisi i¢in yeterli
degildir. Olgiim kosullar1 ve klinik baglam dikkate alinarak yardimct bir isaret
olarak degerlendirilmelidir (Dow, 1994).

- Yiiksek riskli alt gruplar: Bazi primer glomeriiler hastaliklarda
kardiyovaskiiler olay riski yliksek olabilir ve daha yakin izlem gerektirebilir
(Lee vd., 2016).

7. ARASTIRMA GUNDEMI VE GELECEK YONELIMLER

NS’de kardiyovaskiiler risk artisinin daha iyi anlagilmasi ig¢in
dislipidemi, inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve trombosit aktivasyonunun
ayni ¢ercevede degerlendirildigi, standardize protokollere sahip caligmalara
ihtiyac vardir (Vaziri vd., 2016).

KIMK ve MPV gibi &lgiimlerin klinik degerini netlestirmek icin iyi
tanimlanmig alt gruplar, tedavi/remisyon durumuna gore stratifikasyon ve
yeterli 6rneklem biiyilikliigii onemlidir (Nezu vd., 2016).

8. SONUC

Nefrotik sendrom, dislipidemi ve hiperkoagiilabilite basta olmak iizere,
birden fazla mekanizma iizerinden kardiyovaskiiler riski artirabilen karmagsik
bir klinik durumdur (McEnery ve Strife, 1982).

KIMK subklinik aterosklerozun degerlendirilmesinde pratik ve yerlesik
bir goriintiileme belirtecidir (Nezu vd., 2016).

MPV trombosit aktivasyonu ve aterotromboz baglaminda kolay
erigilebilir bir parametre olmakla birlikte, 6l¢lim kosullart ve klinik baglamla
birlikte yorumlanmalidir (Dow; 1994).
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1. COCUKLUK CAGI IDRAR YOLU ENFEKSiYONU
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ONLENMESINDE GUNCEL YAKLASIMLAR VE PARADIGMA

DEGISiMi

Ust idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olarak siniflandirilan akut piyelonefrit
(APN), pediatrik popiilasyonda 6nde gelen bir bakteriyel hastalik ve ciddi bir
klinik sorun olmaya devam etmektedir (Tullus, 2012). APN, kalici renal
kortikal skar olusumu gibi kalici1 bobrek morbiditelerine yol agabildiginden
etkili Onleyici stratejiler esastir (Tullus, 2012). Bu tiir skarlar, bireyleri
hipertansiyon, proteiniiri, gelecekteki gebelikler sirasinda preeklampsi ve
kronik bobrek yetmezligine ilerleme potansiyeli gibi 6nemli uzun vadeli
komplikasyonlara yatkin hale getirir (Tullus, 2012). Sonug olarak, 6nlemenin
temel amaci, gelismekte olan bobrek parankimasimi enfeksiyonun neden
oldugu hasardan korumaktir (Natl Kidney Found, 2024).

Cocuklarda tekrarlayan IYE'leri &nlemeye yonelik yonetim
protokolleri, son on yilda 6nemli ve verilere dayali bir evrim gecirmistir
(Beyazit ve ark., 2008). Onceleri, 6zellikle vezikoiireteral reflii (VUR) teshisi
konan vakalarda siirekli antibiyotik profilaksisi (CAP) rutin olarak
uygulanirdt (Beyazit ve ark., 2008). Ancak, biylik o6l¢ekli randomize
kontrollii ¢aligmalar (RKC'ler) ve kapsamli meta-analizleri iceren modern
klinik kanitlar, evrensel CAP uygulamasindan uzaklagsmay1 zorunlu kilmistir
(Peters ve ark., 2015). Bu degisim, CAP'nin uzun vadeli renal skar olusumunu
onledigine dair kesin bir kanit olmaksizin antimikrobiyal direnci tesvik
etmenin olusturdugu 6énemli tehdidin kabul edilmesine dayanmaktadir (Peters
ve ark., 2015).

Giiniimiiziin 6nleme ¢abalari ii¢ temel ilke iizerine kurulmustur:

o Fonksiyonel risk faktorii  hafifletme: Mesane ve  Bagirsak
Disfonksiyonunun (BBD) hizl1 bir sekilde teshis edilmesini takiben agresif
ve farmakolojik olmayan yonetim (Manthey ve Pagonis, 2024).

o ihtiyatli antibiyotik kullanimi: CAP'nin son derece secici ve kisith
uygulanmasi; oncelikli olarak bebeklere ve BBD veya siddetli obstriiktif
iiropatiler gibi birlikte var olan yiiksek riskli hasta popiilasyonlarina
ayrilmasi (AUA, 2017).

¢ Antibiyotik Dis1 alternatifler: Belirlenmis kohortlarda uzun siireli idame
profilaksisi i¢in, en Onemlisi kizilcik {iriinleri olmak {izere direnci

koruyucu ajanlarin kullanilmasi (Garcia ve ark., 2015).
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2. TEKRARLAYAN PiYELONEFRITIN ETYOPATOLOJISI VE

UZUN SURELI BOBREK MORBIDITE ANALIZi

2.1. Riskin Tamimlanmasi ve Bobrek Hasarinin Olciilmesi

Ust 1YE'ler (piyelonefrit), DMSA renal sintigrafisi ile tespit edilebilen
renal parankim igindeki iltihaplanmay1 igerdiginden, alt IYE'lerden (sistit)
farklidir (Tullus, 2012). Tipik olarak uzun vadeli saglik riski tagimayan sistitin
aksine, APN kalici renal kortikal skar olusumu riski tagir (Natl Kidney Found,
2024). Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda IYE'nin dogru teshisi, 6zgiil olmayan
semptomlar ve steril idrar 6megi almanin zorlugu nedeniyle siklikla zordur
(Tullus, 2012). Bu tanisal karmasikliklar, tarihsel olarak gesitli ¢aligmalarda
kesin risk degerlendirmesini ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesini
engellemigtir (Tullus, 2012).

Bir APN atagini takiben renal skar olusumu riskinin tahmini %8 ile

%40 arasinda genis bir aralikta degismektedir. Kapsamli bir meta-analiz,
cocuklarin yaklasik %15'inin takip sirasinda skar kaniti gosterdigini One
sirmektedir (Unifrey, 2012). Yerlestikten sonra, renal skar, sekonder
hipertansiyon, proteiniiri ve potansiyel olarak kronik bobrek hastaligi (KBH)
veya son donem bdbrek yetmezligine (SDBY) ilerleme dahil olmak {izere
olumsuz uzun vadeli sonuglarla iligkili kalic1 bir yapisal degisiklik olusturur
(Tullus, 2012).

2.2. Risk Siniflandirmasi ve Klinik Sonu¢ Uyumsuzlugu

Uzun vadeli sekelleri arastiran erken ¢alismalar, siklikla siddetli
hastaligi veya dnceden var olan risk faktorleri olanlar gibi yiiksek diizeyde
secilmis hasta gruplarmma odaklanmistir (Turnbull ve Barnes, 2024). Bu
yogunlasma, genel bir IYE tanisiyla iliskili algilanan morbidite riskini artirma
egilimindeydi (Turnbull ve Barnes, 2024). Buna karsilik, se¢ilmemis
kohortlara odaklanan popiilasyon temelli ¢alismalar, gercek riske iliskin daha
incelikli bir bakis a¢is1 sunmaktadir.

Genis, se¢ilmemis bir pediatrik kohorttan elde edilen kapsamli verilerin
analizi, IYE sonrasi renal skar olusumunun genel prevalansinin minimal
oldugunu ve 7 yasma kadar %1,24 olarak kaydedildigini gostermistir
(Turnbull ve Barnes, 2024). Daha da 6nemlisi, nceden var olan risk faktorleri
olmayan c¢ocuklarda, ¢ocukluk doénemi IYE'si, 10 yasina kadar KBH,
hipertansiyon veya SDBY'min daha sonraki gelisimi ile istatistik olarak
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anlamli bir iligki sergilememistir (Turnbull ve Barnes, 2024). Bagka tiirli
saglikli ¢cocuklarda gozlemlenen bu diisiik i¢sel risk bulgusu, diisiik riskli
cocuklarda ilk IYE'den sonra rutin iseme sistoiiretrografisi (VCUG) ve CAP
gibi agresif, evrensel dnleme stratejilerinden uzaklasmayi hakli ¢ikarmaktadir
(Turnbull ve Barnes, 2024). Bu tiir ayrim gdzetmeyen uygulamalar, diisiik
riskli ¢ocuklart ihmal edilebilir klinik fayda ile antimikrobiyallerin olumsuz
etkilerine maruz birakir. Bu nedenle, en yogun dnleyici tedbirler, tipik olarak
mevcut anatomik veya fonksiyonel risk faktorlerinin varliginda skar gelistiren
cocuklarin kiigiik azinligma (IYE popiilasyonunun yaklasik %1,24") stratejik
olarak yonlendirilmelidir (Turnbull ve Barnes, 2024).

2.3. Tedavinin Zaman Duyarhhgi

Etkili ikincil 6nlemede en dnemli faktor, akut enfeksiyonun zamaninda
ve agresif tedavisidir (Unifrey, 2012). Klinik veriler, hizli antibiyotik
tedavisinin, akut piyelonefrit atagi sirasinda renal skar olusumu riskini en aza
indirdigini tutarhi bir sekilde gostermektedir (Unifrey, 2012). Bu, akut
terapotik miidahalenin kendisinin kritik, zamana duyarli bir ikincil dnleme
bi¢imi oldugunu vurgulamaktadir.

Bu ilke, siirekli profilaksiye tercih edilen alternatif olarak titiz ebeveyn
egitimi ve klinik silirveyanst ("dikkatli bekleme" olarak adlandirilir)
desteklemektedir (Peters ve ark., 2015). Ebeveynlerin atesli enfeksiyon
belirtilerini derhal tespit edebilmelerini (CU Anschutz News, 2022) ve
klinisyenlerin kesin antibiyotik tedavisini gecikmeksizin baglatabilmelerini
saglayarak, bobrekler i¢in uzun vadeli risk Onemli Olglide azaltilabilir
(Unifrey, 2012). Bu yaklasim, gereksiz profilaktik ilaca maruz kalmayi
azaltirken, akut ataklar i¢in genis spektrumlu antibiyotiklerin etkinligini korur
(AUA, 2017).

3. KAPSAMLI RISK FAKTORU BELIRLENMESI VE

YONETIMI

Tekrarlayan iist IYE'lerin etkili &nlenmesi, yapisal anormallikleri,
fonksiyonel bozukluklar1 ve demografik 6zellikleri iceren bilinen yatkinlik
faktorlerinin dogru bir sekilde belirlenmesine ve degistirilmesine baglidir (Lee
ve ark., 2015).
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3.1. Mesane ve Bagirsak Disfonksiyonunun (BBD) Hakim Rolii

Mesane ve Bagirsak Disfonksiyonu (BBD), en sik kabizlik veya
enkoprezis gibi bagirsak sikayetleri ile bir arada bulunan alt idrar yolu
semptomlar1 (LUTS) kiimesiyle tanimlanir; bunlar arasinda sikisma, sik idrara
¢ikma ve inkontinans bulunur (Manthey ve Pagonis, 2024). BBD, tekrarlayan
IYE icin oldukga &nemli ve siklikla tedavi edilebilir bir risk faktdrii olusturur
(Manthey ve Pagonis, 2024).

BBD'yi enfeksiyona baglayan patoloji, gecikmis veya eksik mesane
bosalmasi ile karakterize fonksiyonel idrar stazini igerir (Lee ve ark., 2015).
Bu staz, idrarin mesanede kalma siiresini uzatarak bakteriyel cogalmayi tesvik
eder (Children's Health Orange County, 2024). Kabizlik, normal mesane
drenajin1 engelleyebilecek bir baski olusturarak ve iiropatojenik bakteriler igin
bir rezervuar gorevi gorerek durumu daha da kétiilestirir. Tekrarlama riski,
BBD'nin Vezikoiireteral Reflii (VUR) ile bir arada bulundugu durumlarda
belirgin sekilde artar (Manthey ve Pagonis, 2024). BBD'nin hizli taninmasi ve
agresif tedavisi, tekrarlamay1 etkili bir sekilde onleyebilir ve genellikle uzun
stireli antibiyotik profilaksisi ihtiyacini ortadan kaldirabilir (Dajani, 2020).

3.2. Anatomik Risk Faktorleri

Ureteral valv mekanizmasinin yetersizligi nedeniyle idrarm mesaneden
bobreklere geriye dogru akisini igeren bir durum olan Vezikoiireteral Reflii
(VUR) (Natl Kidney Found, 2024), piyeloneftit i¢in kanitlanmis anatomik bir
risk faktoriidiir (Brandstrom ve Jodal, 2015). VUR, o6zellikle iseme sirasinda
bakterilerin alt yoldan renal pelvise yiikselmesini kolaylagtirir. VUR siddeti
derecelendirilir ve yiiksek dereceli reflii (IV ve V. dereceler), diisiikk dereceli
VUR'den (I ve II. dereceler) daha yiiksek tekrarlama ve bobrek hasari riski ile
iligkilidir (J Urol Res, 2024). Ayrica, obstriiktif {iropatiler (6rn. posterior
iiretral valvler) gibi major yapisal anomaliler de idrar akisini bozar ve siklikla
cerrahi diizeltme saglanana kadar CAP'yi igeren spesifik profilaktik miidahale
gerektirir (Wang ve ark., 2023). Anatomik kusur (VUR) enfeksiyon i¢in yolu
olusturken, fonksiyonel bozukluk (BBD) genellikle bakteriyel rezervuarin
sikligin1 ve siirekliligini belirler; bu da fonksiyonel bilesenin yonetilmesinin
kritik ihtiyacini vurgular.
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3.3. Demografik ve Degistirilebilir Riskler

Bazi demografik ozellikler IYE riskini etkiler. Kadinlar, daha kisa
iiretralar1 nedeniyle dogal olarak erkeklere gore daha yiiksek risk altindadir
(Manthey ve Pagonis, 2024). Ancak, 3 aydan kiigiik slinnetsiz erkek bebekler,
stinnetli erkek bebeklerin %2,4'liik riskine kiyasla belirgin sekilde yiiksek bir
IYE riski (%20) sergiler (Manthey ve Pagonis, 2024). Baska risk faktorii
olmayan normal erkek ¢ocuklar igin rutin siinnet tavsiye edilmemekle birlikte
(Lee ve ark., 2015), bu bulgu, stinnetin yiiksek riskli bebek popiilasyonlarinda
profilaktik bir 6nlem olarak kullanimim destekler. Daha biiyiik cocuklarda ve
ergenlerde artan riskle baglantili diger faktorler arasinda cinsel aktivite,
gebelik, diyabet ve bobrek taglarinin varligi yer alir (Manthey ve Pagonis,
2024).

4. TEMEL ONLEME: DAVRANISSAL UROTERAPi VE

CEVRESEL YONETIM

Normal idrar yapma ve bagirsak rutinlerine odaklanan davranigsal
iroterapi, tuvalet egitimli cocuklar icin birincil, farmakolojik olmayan
onleyici yaklagimi temsil eder (Dajani, 2020). Yalnizca konservatif BBD
yonetiminin etkinligi kayda degerdir; etkilenen hastalarin yaklagik %350'si
iyilesme yasamaktadir (Richards ve Jones, 2021).

4.1. Detayh idrar Yapma ve Sivi Alimi Protokolleri

Idrar yolunun sik sik yikanmasi, viicudun bakteriyel kolonizasyona
kars1 temel savunmasidir (Manthey ve Pagonis, 2024). Asagidaki protokoller,
optimal mesane saglig1 i¢in temeldir:

e Zamanh idrar Yapma: Cocuklar, uyanikken her 2 ile 3 saatte bir
olmak iizere, sik idrara ¢ikma gerekliligi konusunda egitilmeli ve
idrar1 tutmaktan caydirilmalidir (Children's Health Orange County,
2024). Bu program, idrarin mesanede kalma siiresini en aza
indirerek bakteriyel ¢ogalmay1 engeller (Children's Health Orange
County, 2024).

o Rahat ve Tam Bosaltma: Idrar yapma aceleye getirilmemeli veya
zorlanmamalidir. Cocuklar, pelvik taban kaslarim gevseterek
mesanenin tamamen bosalmasini saglamak icin yeterli zaman
ayirmalidir (Cincinnati Children's, 2024).
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e Hidrasyon: Giin boyunca tutarli ve yeterli sivi alimi, 6zellikle su,
idrar yolunun yikanmasini siirdiirmek igin esastir (Children's Health
Orange County, 2024). Giinde 1,5 L'den az tiiketenlerde artan su
tiketiminin, hasta basma yilda yaklasik 1,5 IYE azalmasiyla
iligkilendirildigi goriilmiistiir (Wang ve ark., 2023).

4.2. Urolojik Tedavi Olarak Bagirsak Yonetimi

Kabizligin 6nlenmesi ve diizeltilmesi, uygun idrar yolu fonksiyonunun
saglanmas1 i¢in ayrilmaz bir pargadir (Children's Health Orange County,
2024). Kabizlik yonetimi tipik olarak meyve ve sebzeler gibi lif agisindan
zengin gidalarin  bol tliketimini igeren diyet optimizasyonunu igerir
(Children's Health Orange County, 2024). BBD ydnetimine yonelik dnerilen
asamali yaklasim, oOncelikle bagirsak semptomlarinin tibbi tedavisini,
ardindan alt idrar yolu semptomlar1 (LUTS) i¢in standart {iroterapiyi
onceliklendirir (Clin Trials, 2024). Biiytik 6l¢iide klinik deneyime dayanan bu
ardisik yaklasim, diski retansiyonu ile iiretra yakininda artan iiropatojen
varlig1 arasindaki kanitlanmig baglanti nedeniyle gerekli kabul edilir.

4.3. Onlemedeki Cevresel Engellerin Giderilmesi

Ev temelli rutinlerin 6tesinde, giinlitk ¢evre, 6zellikle okul ortami, bir
cocugun saglikli mesane aligkanliklarini siirdiirme yetenegini 6nemli Olgiide
etkiler (Stanford Medicine News, 2025). Okul ¢agindaki ¢ocuklarin %20'ye
kadari, okul kosullariyla kotiilesebilen LUTS yasamaktadir (Stanford
Medicine News, 2025). Sayisiz ¢ocuk, temizlik veya giivenlikle ilgili olumsuz
algilar, saglikli mesane aliskanliklar1 hakkinda yetersiz bilgi ve kisitlayici
siif politikalar1 dahil olmak tizere karmasik nedenlerle okul tuvaletlerini
kullanmaktan bilingli olarak kacinir veya geciktirir (Stanford Medicine News,
2025). idrar yapmay1 geciktirmek, dogrudan disfonksiyonel isemeye ve idrar
stazina yol agarak sonug olarak IYE riskini yiikseltir. Tekrarlamanin
onlenmesi baglaminda, bu sistemik sorunlarin ele alinmasi hayati 6nem tasir.

Aralikli mesane bosaltma uygulamasi (iki saatte bir) genellikle LUTS'u
iyilestirmede olduk¢a basarilidir (Stanford Medicine News, 2025). Bu
nedenle, basarili Onleme yalnizca hasta egitimini degil, ayni zamanda
okullarda tutarli, zamaninda tuvalet kullaniomini normallestirmek ve
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kolaylastirmak i¢in c¢evresel ve politika degisiklikleri i¢in savunuculuk

yapmay1 da gerektirir (Stanford Medicine News, 2025).

5. TEKRAR ONLEMESi ICIN ANTIiBiYOTIK OLMAYAN
AJANLAR
Uzun siireli antibiyotik profilaksisine etkili alternatifler arayisi, atilim
enfeksiyonlar1 ve ortaya ¢ikan antimikrobiyal direng risklerini azaltan daha
giivenli, kabul edilebilir yontemler belirleme ihtiyacindan kaynaklanmaktadir
(Lee ve ark., 2015).

5.1. Kizileik Uriinleri (Vaccinium macrocarpon)

Kizileik {dirtinleri, en kapsamli sekilde incelenen antibiyotik olmayan
profilaktik ajanlardir (Lee ve ark., 2015). Onerilen etki mekanizmalari, en
yaygin iiropatojen olan P-fimbriyal Escherichia coli (E. coli) bakterisinin
iroepitelyal hiicre reseptorlerine yapismasini engelledigine inanilan
proantosiyanidin bilesiklerini igerir (Lee ve ark., 2015). Kanitlar, tekrarlayan
enfeksiyonlar yasayan ¢ocuklarda semptomatik, kiiltiirle dogrulanmis IYE
riskini azaltmak i¢in kizilcik tiriinlerinin kullanimini desteklemektedir (Garcia
ve ark., 2015). Kizilcik, antimikrobiyal kullanimi azaltmada etkili oldugunu
(Lee ve ark., 2015) ve IYE tekrarlama oranlarmni yaklasik %30 ile %40
oraninda diisiirebilecegini gostermistir (Hooton, 2006). Bir yasindan biiyiik
¢ocuklar1 iceren bir klinik c¢alismada, kizilcik, tekrarlamayir onlemede
trimetoprime gore daha diisiik olmayan bir etkinlik gdstermis, iyi tolere
edildigi ve yeni olumsuz etkilere neden olmadig1 kaydedilmistir (Garcia ve
ark., 2015).

CAP ile iligkili yiiksek direng gelisimi riski goéz Oniine alindiginda,
kizileik iiriinleri direnci koruyucu bir strateji sunar. Ozellikle BBD gibi
fonksiyonel faktorleri stabil olan diisiik ile orta tekrarlama riski tasiyan
cocuklarda uzun siireli idame profilaksisi i¢in kosullu olarak tavsiye edilir
(Wang ve ark., 2023). Klinisyenler, kizilcik konsantre tabletlerle besin
takviyesinin nefrolitiyazis (bobrek tasi) riskini artirabilecegi konusunda
hastalar1 uyarmalidir (Wing ve ark., 2001). Proantosiyanidin optimal dozu
belirsizligini korumaktadir ve kapsiiller lezzet ve azaltilmig kalori alimi igin

tercih edilse de, su anda standardizasyon eksiktir (Wang ve ark., 2023).
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5.2. Diger Antibiyotik Olmayan Miidahaleler

o Probiyotikler: Ozellikle Lactobacillus acidophilus (LA-5) ve
Bifidobacterium igeren probiyotikler, Ttiropatojenik bakterilerin
tutunmasini engelleme ve faydali florayr restore etme teorik
kapasiteleri acisindan arastirilmistir (Lee ve ark., 2015). Ancak,
mevcut, titiz, randomize kanitlar, I'YE &nlenmesi i¢in probiyotiklerin
genellestirilmis tavsiyesini desteklememektedir (Wang ve ark.,
2023).

e C Vitamini ve Antiseptikler: Askorbik asit (C Vitamini), rutin IYE
onlenmesi icin tavsiye edilmez (Hooton, 2006). Idrar asitlestirerek
islev goren bir antibakteriyel antiseptik olan Metenamin hippurat,
tekrarlayan 1YE profilaksisi i¢in kullanilan baska bir farmakolojik
secenektir (Cleveland Clinic, 2024).

o Immiinolojik Stratejiler: Patojenik olmayan E. coli izolatlar1 (6.,
E. coli 83972) ile idrar yolunun kasitli kolonizasyonu ve patojenik
olmayan E. coli izolatt NU14 Deltawaal. gibi canli-zayiflatilmis
agilarin  gelistirilmesi dahil olmak iizere yenilik¢i Onleyici
yaklagimlara yonelik arastirmalar devam etmektedir (Lee ve ark.,
2015). Bunlar, uzun vadeli, direngsiz koruma i¢in umut verici
gelecek yollarini temsil etmektedir.

6. SUREKLI ANTIiBIYOTIiK PROFILAKSISI (CAP): NUANSLI

ETKILILIK VE ONEMLI RISKLER

Stirekli  antibiyotik  profilaksisi (CAP), nitrofurantoin  veya
kotrimoksazol gibi diisiik doz antibiyotiklerin uzun siireli uygulamasim
gerektirir (Beyazit ve ark., 2008). Bir zamanlar standart uygulama olmasina
ragmen, genel popililasyonda olumsuz bir risk-fayda profilini gosteren
zorlayici veriler nedeniyle mevcut rolii ciddi sekilde kisitlanmugtir.

6.1. Etkililik Veri Sentezi ve Hedeflenen Fayda

Biiylik RKC'ler ve meta-analizler dahil olmak iizere ¢ok sayida ¢alisma,
CAP'nin VUR'lu cocuklarda akut tekrarlayan IYE, ozellikle atesli ve
semptomatik atak riskini etkili bir sekilde azalttigim1 dogrulamaktadir (Peters
ve ark., 2015). Vezikoiireteral Reflii (VUR) olan Cocuklar I¢cin Randomize
Miidahale (RIVUR) calismasi, CAP'nin plaseboya kiyasla tekrarlama oranini



99 | TIPTA GUNCEL KONULAR: DISIPLINLERARASI BIR BAKIS

%50 oraninda azalttigim1 bildirmistir (Brandstrom ve Jodal, 2015).
Havuzlanmis meta-analiz sonuglari, CAP'nin refliisii olan ¢ocuklarda atesli
veya semptomatik IYE riskini 6nemli olgiide azalttigim1 gostermistir
(Havuzlanmig Oran Orani 0,63) (Peters ve ark., 2015).

CAP'nin koruyucu etkisi evrensel degildir ve en ¢ok yiiksek riskli
gruplarda belirgin goriinmektedir. Ozellikle, BBD'nin birlikte bulundugu
¢ocuklarin, CAP aldiklarinda tekrarlama oranlarinda %80'e varan azalmalarla
onemli koruyucu faydalar gosterdigi kamtlanmistir (Brandstrom ve Jodal,
2015). Bu, CAP'nin, BBD'nin temel fonksiyonel sorununun aktif olarak ele

alindig1 donemde temel bir koruma sagladigini diigiindiirmektedir.

6.2. Skar Olusumu Paradoksu ve Tedavi Sinirlihg:

Akut atesli atak insidansini azaltmadaki belgelenmis etkinligine
ragmen, CAP'nin biiyiik bir eksikligi, tarihsel birincil hedefine ulagmamasidir:
Yeni renal skar olusumunun 6nlenmesi. Sistematik bir inceleme ve 7 RKC'yi
iceren c¢alismalar, VUR tanis1 konan c¢ocuklarda bile antibiyotik
profilaksisinin yeni renal skar geligimini 6nlemede istatistik olarak anlamli bir
etkisinin olmadigin1 gostermistir (Peters ve ark., 2015). Bu bulgu, klinik karar
verme icin hayati énem tagimaktadir. Agresif miidahalenin temel gerekgesi
(bobrek korunmasi) CAP tarafindan karsilanmadigindan, tedavinin faydasi
biiyiik 6l¢iide akut morbiditeyi (6rn. ates, hastaneye yatis) dnlemekle sinirlidir
(SPU Online, 2025). Altta yatan faktorlerin yoklugunda diisiik riskli olarak
tanimlanan ¢ocuklar i¢in, akut morbiditedeki azalma, uzun siireli antibiyotik
kullanimiyla iliskili 6nemli risklere maruz kalmayi hakli ¢ikarmaz. Mevcut
veriler, genellestirilmis CAP kullanimindan, belgelenmis yiiksek riski olan
hastalara siki bir sekilde uyarlanmis "segici profilaksiye" gecisi zorunlu
kilmaktadir (Brandstrom ve Jodal, 2015).

6.3. Olgiilen Riskler: Diren¢ ve Mikrobiyom Degisimi

CAP ile iliskili en oOnemli tehlike, antimikrobiyal direncin tesvik
edilmesidir (Peters ve ark., 2015). Sistematik bir inceleme ve meta-analiz, bu
riski 6lgmiis ve CAP'nin antibiyotige direngli organizmalarin neden oldugu
atitlim enfeksiyonlarinin artan riskiyle iligkili oldugunu tespit etmistir (Peters
ve ark., 2015). Bu riskin siddeti, kontrol gruplarina kiyasla antibiyotige

direngli bir organizmanin neden oldugu sonraki enfeksiyon i¢in 6nemli bir
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birlesik Oran Orani (OO) olan 8,75 (%95 Giiven Aralig1 [GA] 3,52-21,73)
gosterilerek Olclilmiistiir (Peters ve ark., 2015). Profilaksi alan c¢ocuklarda
atilim enfeksiyonlar1 meydana geldiginde, bunlar genellikle kullanimda olan
profilaktik ajana direncli olan Pseudomonas tirleri gibi E. coli dist
patojenlerden kaynaklanir (Lau ve ark., 2024). Bu dramatik direng artisi,
ozellikle renal skar olusumunu &nlemede ihmal edilebilir fayda géz Oniine
alindiginda, risk-fayda dengesinin son derece dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesini gerektirir.

Ayrica, erken ¢ocukluk doneminde (mikrobiyom gelisimi igin kritik
bir donem) kronik, diisitk doz antibiyotik maruziyeti, ekolojik giivenlik
endiselerini artirmaktadir (Bauer ve ark., 2024). CAP, genel mikrobiyal alfa
cesitliligini koruyabilse de, bagirsak ve idrar mikrobiyotasinda olumsuz
bilesimsel kaymalara neden olarak, Ozellikle potansiyel olarak patojenik
Enterobacteriaceae  zenginlesmesine ve  faydali  Bifidobacteriaceae
azalmasina yol acar (Bauer ve ark., 2024).

7. KLINIK KILAVUZLARIN SENTEZI VE SECICi

PROFILAKSI PROTOKOLLERI

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Amerikan Uroloji Dernegi
(AUA) gibi kuruluslarin ¢agdas klinik kilavuzlari, tan1 ve profilaksinin secici
kullanimint vurgulayan kisisellestirilmis risk yonetimine gecisi yansitmaktadir
(AUA, 2017).

7.1. Tam I¢in Gériintiileme ve Risk Degerlendirme Kilavuzlar

Ilk atesli IYE'yi takiben tan1 yaklasimi artik standartlastirilmamigtir:

e Renal ve Mesane Ultrasonografisi (RBUS): 24 aydan kiiciik
hastalarda, hidronefroz veya skar gibi anatomik anormallikleri
belirlemek icin ilk atesli IYE'den sonra RBUS tavsiye edilir (UCSF
Benioff Children's Hospital, 2024).

o lIseme Sistoiiretrografisi (VCUG): ilk IYE'den sonra rutin VCUG
genellikle artik tavsiye edilmez (UCSF Benioff Children's Hospital,
2024). VCUG, spesifik endikasyonlar i¢in sakli tutulmustur:
RBUS'un yiiksek dereceli VUR veya obstriiktif iiropatiyi
diisiindiiren bulgular gostermesi, tekrarlayan atesli IYE durumunda
veya diger atipik veya karmasik klinik kosullarda (AUA, 2017,



101 | TIPTA GUNCEL KONULAR: DISIPLINLERARASI BIR BAKIS

AAP, 2011).

7.2. Tabakalandirilmis CAP Tavsiyeleri

Mevcut fikir birligi, CAP'nin gerekliligini belirlemek i¢in hasta yasini
ve birlikte var olan fonksiyonel veya yapisal anormallikleri kullanir. Bu
odaklanmig yaklasim, antibiyotiklerin fayda saglama olasiligt en yiiksek
olanlara ayrilmasim saglayarak popiilasyon diizeyindeki direng riskini azaltir.
CAP onerileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Pediatrik IYE Onlenmesinde Segici CAP Onerilerinin Ozeti
Kaynak: (AUA, 2017) ve (Wang ve ark., 2023) verileri esas alinmistir.

CAP
Hasta Tavsiyesi
élrtubu Risk Faktorleri (AUA/Kons Gerekgee ve Klinik Eylem
ensiis)
Bebekler piyelonefritin klinik
kanitlarini agikga
Bebek ([VUR (Herhangi Bir Onerilir gostermeyebilir ve
(<1 yas) ||Derece I-V) enfeksiyonla iliskili daha
biiylik morbidite riskine
sahiptir.
D.E.lh? VUR (Herhangi Bir BBD aktifken ve tedavi
Biiyiikk |[Derece) VE L o .
9 Onerilir edilirken enfeksiyon
Gocuk |Mesane/Bagirsak tekrarlama riskinin artmasi
(>1 yas) ||Disfonksiyonu (BBD) )
D?h? Yiksek Dereceli VUR || ... En yuks.ek ana tf)mlk risk,
Biiytik Onerilir/ direng risklerini
(IV-V) VEYA e . .
Cocuk Obstriiktif Uropati Diisiiniilir  ||dengeleyebilecek potansiyel
(>1 yas) P bir fayda diistindiiriir.
D st et v e [P v v
CoZuk (I-II) VE BBD Yonetim siirveyans ve teda(i/i e
Yok/Tekrarlama Yok || Tercih Edilir ||* & * . y
(>1 yas) glivenme.

7.3. Profilaksinin Kesilmesi
CAP, kalic1 bir tedavi olarak tasarlanmamaistir. T1bbi olarak yonetilen
¢ocuklar i¢in siirekli profilaksi tipik olarak c¢ocuk tuvalet egitimini
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tamamladiginda ve disfonksiyonel iseme davranislarindan siirekli olarak
kurtuldugunda kesilebilir (AUA, 2017). VUR'lu cocuklar igin antibiyotik
tedavisinin giivenli bir sekilde ne zaman kesilebilecegini belirlemek amaciyla
onceki ¢alismadan 12 ile 24 ay sonra sistogram yoluyla reflii durumunun
yeniden degerlendirilmesi tavsiye edilir (AUA, 2017). A¢ik veya endoskopik
cerrahi gibi kesin terapstik segenekler, tekrarlayan atilim enfeksiyonlari,
DMSA taramasiyla tespit edilen yeni renal anormallikler veya agik ebeveyn
tercihine dayali vakalar i¢in sakli tutulur (AUA, 2017).

8. MESANE VE BAGIRSAK DIiSFONKSiYONUNUN (BBD)

TEDAVI YONETIMI

Tekrarlayan [YE'leri tetiklemede BBD'nin merkezi rolii géz oOniine
alindigindan, bu durum i¢in kapsamli yonetim protokolleri 6nleme igin
vazgegilmezdir (Manthey ve Pagonis, 2024).

8.1. Detayh Uroterapi Uygulamasi
BBD'min yonetimi, muhafazakar, asamali bir iiroterapi protokoliine
uyar (Richards ve Jones, 2021):

e Kabizhgin Coziimii: Bu, bagirsak semptomlarini tedavi etmek veya
onlemek igin agresif tibbi protokolleri igeren temel ilk adimdir (Clin
Trials, 2024).

o Hidrasyon ve Zamanh Idrar Yapma: Her 2 ile 3 saatte bir idrar
yapmay1 ve tutarli, yeterli sivi tiiketimini zorunlu kilan programlara
siki sikiya baglilik (Cincinnati Children's, 2024).

¢ Pelvik Taban Farkindahgi ve Egitimi: Cocuklara iseme sirasinda
gevseme teknikleri oOgretilir. Pelvik taban kas farkindaligi ve
biyofeedback, oOzellikle 5 yasindan biiylik ¢ocuklar icin degerli
yardimcilar olarak hizmet eder (UCSF Benioff Children's Hospital,
2024).

8.2. Farmakolojik ve Ozellesmis Yardimcilar

Alt idrar yolu semptomlar1 (LUTS) konservatif iiroterapiye direncli
olan c¢ocuklar i¢in farmakolojik miidahale gerekli olabilir (Richards ve Jones,
2021). Bu ajanlar, sikisma, sik idrara ¢ikma veya eksik bosalmay1 yonetmeye

yardimci olabilecek antikolinerjik ilaglar1i veya segici $\alpha$-blokerleri
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igerir (Cincinnati Children's, 2024). Bir hastanin bu konservatif ve
baslangigtaki farmakolojik stratejilere yanit vermemesi durumunda, bir
pediatrik uzmana (pediatrist, lirolog veya nefrolog) sevk edilmesi onerilir. Bu,
disfonksiyonel eliminasyon sendromuna katkida bulunan potansiyel altta
yatan anatomik veya norolojik anormalliklerin uzmanlagmis bir sekilde
aragtirilmasina olanak tanir (Cincinnati Children's, 2024).

SONUC

Cocuklarda iist idrar yolu enfeksiyonlarimi ve ardindan gelisen bdbrek
skarm1 onlemek, sofistike ve yiiksek diizeyde bireysellestirilmis bir klinik
yaklagim gerektirir (Dajani, 2020). Temel strateji, Oncelikle konservatif
iiroterapi ve hidrasyon yoluyla, Mesane ve Bagirsak Disfonksiyonu (BBD)
gibi fonksiyonel risk faktorlerinin agresif bir sekilde belirlenmesi ve
yonetilmesine baglidir (Dajani, 2020). Toplu veriler, siirekli antibiyotik
profilaksisinin (CAP) renal skar olusumunu 6nlemede basarisiz oldugunu ve
antibiyotige direngli organizmalarin neden oldugu atilim enfeksiyonlarinin
onemli, Olciilmiis bir riskini (OO 8,75) tasidigimi agik¢a gostermektedir
(Peters ve ark., 2015). Bu nedenle, CAP, kesinlikle yiiksek riskli kohortlar
icin sakli tutulmalidir: 1 yasindan kiiciik bebekler, birlikte VUR ve BBD olan
cocuklar veya 6nemli obstriiktif {iropatilerle bagvuranlar (AUA, 2017). Daha
diisiik riskli olarak kategorize edilen cocuklar i¢in kizilcik iirtinleri gibi
direnci koruyucu ajanlar uzun siireli profilaksi icin diisiiniilmeli (Garcia ve
ark., 2015) veya herhangi bir akut atesli tekrarlamanin hizl teshisi ve agresif
tedavisine dayanan siirveyans yonetimi benimsenmelidir (Unifrey, 2012).
Etkili Onleme, bireysel hasta bakimimin Otesine gegerek, oOzellikle okul
ortamlarinda, ¢ocuklarin diizenli, saglikli iseme aliskanliklarina uymalart i¢in
egitilmelerini ve yetkilendirilmelerini saglayan sistemik miidahaleleri de
kapsamalidir (Stanford Medicine News, 2025). Gelecekteki arastirmalar,
biiyliyen antimikrobiyal diren¢ zorlugunu azaltirken, uzun vadeli renal sagligi
korumak ig¢in antibiyotik olmayan ve immiinolojik c¢oziimlere Oncelik

vermeye devam etmelidir (Lee ve ark., 2015).
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Beyanname

Bu kitap boliimiin hazirlanmasi sirasinda, dilbilgisi hatalarini1 ve yazim
yanliglarim1  6nlemek amaciyla yapay =zeka araci 'Google Gemini'
kullanilmastir.
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1. Tamisal Cerceve ve Cocukluk Cagi Idrar Ka¢irma Sorununun

Epidemiyolojisi

Cocukluk ¢ag1 idrar kagirma (UT), tipik mesane kontroliiniin sosyal
olarak beklendigi yastan sonra idrarin istemsiz kaybi olarak tanimlanir ve okul
cagindaki popiilasyonun onemli bir bolimiinii etkileyen 6nemli bir halk
sagligr sorununu temsil eder (Reddy ve Sarma, 2023). Uluslararast Cocuk
Kontinans Dernegi (ICCS) gibi kuruluslar tarafindan yonlendirilen
standartlastirilmig terminoloji (International Children's Continence Society,
2025), kesin tan1 ve hedefe yonelik tedavi stratejileri icin esastir.

1.1. Terminolojinin Standardizasyonu (ICCS Uyumlamasi)

Cocuklarda idrar kacirma, Oncelikle olus zamanmna ve iliskili
semptomlara gore siniflandirilir (Reddy ve Sarma, 2023). Yatak islatma
olarak da adlandirilan nokturnal eniirezis (NE), uyku sirasinda meydana gelen
aralikli idrar kagirma durumudur. Bu durum, klinik olarak farkl: iki alt tipe
ayrilir:

e Monosemptomatik Nokturnal Eniirezis (MNE): Giindiiz saatlerinde

herhangi bir alt iiriner sistem semptomu (AUSS) olmaksizin sadece
gece eniirezis ataklari ile karakterizedir (Reddy ve Sarma, 2023).

e Non-Monosemptomatik Nokturnal Eniirezis (NMNE): Noktiiri,
sikigma, giindiiz idrar kagirma (diiirnal eniirezis), bekleme, zayif
akim, zorlanma, igeme sonrasi damlama veya idrar kagirmayi
onlemek i¢in manevra kullanma gibi giindiiz alt iriner sistem
semptomlarmin (AUSS) eslik ettigi gece eniirezis ataklar ile
karakterizedir (Reddy ve Sarma, 2023).

Giindliz semptomlarinin  (NMNE) varligi, altta yatan mesane
disfonksiyonunun (6rnegin Asirt Aktif Mesane, AAM) giiclii bir sinyali
oldugundan, bu smiflandirma kritik Ooneme sahiptir ve MNE'den farkli,
genellikle daha karmasik bir tedavi yaklasimini gerektirir (International
Children's Continence Society, 2025).

1.2. Epidemiyoloji ve Prevalans Oranlari
Nokturnal eniirezisin (NE) prevalansi oOnemlidir. Kiiresel olarak,

cocuklar ve ergenler arasinda nokturnal eniirezisin genel havuzlanmig
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prevalansinin %7,2 oldugu bildirilmektedir (Tesfaye vd., 2024). Ancak, yerel
calismalar %18,7 kadar yiiksek oranlar1 gdsterebilir (Yousefifard vd., 2020).
Diiirnal eniirezis veya giindiiz idrar kagirma daha az yaygindir ancak yine de
popiilasyonun tahmini %5,5'ini etkilemektedir (Yousefifard vd., 2020).

Bazi risk faktorleri nokturnal eniirezis (NE) veya alt iiriner sistem
semptomlar1 (AUSS) gelistirme olasiligini artirir (Hiebert ve Hiebert, 2022).
Erkek olmak onemli bir faktordiir; erkekler kadinlardan iki kat daha sik
etkilenir ve bu, diizeltilmis olasilik oran1 (DOO) 1.63 olarak yansir (Hiebert
ve Hiebert, 2022). Giiglii bir eniirezis aile dykiisii de riski 6nemli 6l¢iide artirir
(DOO 1.49) (Tesfaye vd., 2024). Diger demografik ve klinik risk faktorleri
arasinda dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), gelisimsel
gecikme, uyku yoksunlugu, adenoidektomi (genellikle uyku apnesine isaret
eder) ve pozitif {iriner sistem enfeksiyonu (USE) 6ykiisii (DOO 3.89) yer alir
(Hiebert ve Hiebert, 2022).

1.3. Klinik Ayirim ve Tarama Gerekliligi

Monosemptomatik ~ nokturnal ~ eniirezis (MNE) ve  non-
monosemptomatik nokturnal eniirezis (NMNE) arasindaki ayrim sadece
akademik degildir; tedavi yolunu belirler (Hiebert ve Hiebert, 2022). Non-
monosemptomatik nokturnal eniirezisin (NMNE) altta yatan patolojik
nedenleri icermesi daha olasidir ve nokturnal semptomlardan 6nce veya es
zamanl1 olarak giindiiz disfonksiyonunun ele alinmasin1 gerektirir (Hiebert ve
Hiebert, 2022). Hafif sikisma veya bekleme gibi incelikli giindiiz alt {iriner
sistem semptomlarmi (AUSS) fark edememek, ¢ocugun MNE olarak yanlis
siiflandirilmasina neden olur (International Children's Continence Society,
2025). Bu klinik gézden kagirma, yalnizca Desmopressin ile tedavi etmek gibi
uygunsuz monoterapiye yol acar ve mesane asiri aktivitesinin temel nedeni
gbz ardi edildigi i¢in tedavide basarisizlikla sonuglanir (International
Children's Continence Society, 2025). Non-monosemptomatik nokturnal
eniirezisin (NMNE) altta yatan bir patoloji veya asir1 aktif mesane (AAM) ile
giiclii bir sekilde iligkili oldugunun kabul edilmesi, dogru taninin klinisyeni
derhal, gerekirse antikolinerjik ilaglarla birlestirilmis kapsamli {iroterapiye
yonlendirmesini saglar (International Children's Continence Society, 2025).

Giiglii aile dykiisii ve dnceki iiriner sistem enfeksiyonlar1 (USE) gibi

onemli prevalans ve yliksek oranda tahmin edilebilir risk faktorleri géz oniine
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alindiginda, eniirezis i¢in rutin tarama standart pediatrik bakim protokollerine
entegre edilmelidir (Reddy ve Sarma, 2023; Tesfaye vd., 2024). Erken teshis,
ozellikle tedavi edilmedigi takdirde idrar kacirma durumunun etkilenen
bireylerin iigte birine kadar yetiskinlige kadar siirebilmesi nedeniyle ¢ok
onemlidir (Franco, 2025). Hem gece hem de giindiiz semptomlari i¢in proaktif
tarama, miimkiin olan en erken miidahaleyi saglayarak psikolojik etkiyi en aza
indirir ve uzun vadeli iyilesme sansini en {ist diizeye ¢ikarir (Franco, 2025).

Monosemptomatik (MNE) ve non-monosemptomatik (NMNE)
nokturnal eniirezis arasindaki temel farklar ve iligkili tedavi yollar1 Tablo 1'de
Ozetlenmigtir.

Tablo 1: Nokturnal Eniirezis Alt Tiplerinin Karsilastirmah Ozeti (Reddy ve
Sarma, 2023; International Children's Continence Society, 2025; Hiebert ve Hiebert,
2022; Varma ve Johnson, 2022)

Ozellik Monosemptomatik NE (MNE) || \°n-Monosemptomatik — NE

(NMNE)
Mevcut: Giindiiz idrar
Giindiiz Yok (Sikisma, bekleme, zorlanma kagirma, sikigma, zayif akim,

zorlanma, noktiiri, kagirmay1
onleme manevralar1 (Reddy ve
Sarma, 2023)

Nokturnal Poliiiri (AVP eksikligi) || Altta Yatan Mesane
Patofizyoloji || veya Uyanma Eksikligi || Disfonksiyonu (AAM, DD),

Semptomlart || yok) (Reddy ve Sarma, 2023)

Odag1 (International Children's || muhtemelen patolojik temelli
Continence Society, 2025) (Hiebert ve Hiebert, 2022)

Yiiksek, siklikla iseme

Kabizlik Yiksek (%33-%56) (Reddy ve || diizenleriyle fonksiyonel

Prevalansi Sarma, 2023) olarak baglantili (Varma ve

Johnson, 2022)

Alarm Tedavisi (kitgitk || o dart Uroterapi + Giindiiz

Birinci Fonksiyonel Mesane Kapasitesi .
. Semptomlariin Tedavisi (6rn.
Basamak (FMK) varsa) veya Desmopressin T
. s . Antikolinerjikler)
Spesifik (politiri ~ varsa)  (International (International Children's
Tedavi Children's Continence Society,

Continence Society, 2025)

2025)
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2. Hastallk Olusumu ve Bagirsak-Mesane islev Bozuklugunun

Merkezi Rolii

Cocukluk ¢ag1 idrar kacirma (Ul) nadiren tek bir basarisizliktan
kaynaklanir; bunun yerine, alt iiriner sistem (AUS) ve onun nérolojik
kontroliindeki fizyolojik ve fonksiyonel gelisimsel gecikmelerin karmagik
etkilesiminden kaynaklanir (Reddy ve Sarma, 2023).

2.1. Nokturnal Eniirezis (NE) Etiyolojisi

Nokturnal eniirezisin (NE) altinda yatan mekanizmalar tipik olarak iist

iiste binen ti¢ faktorii icerir:

e Nokturnal Poliiiri (Asir1 Idrar Uretimi): Bu mekanizma, hipofiz
bezinin geceleri yeterli vazopressin (antidiiiretik hormon)
salgilayamamasin1 igerir (Boston Children's Hospital, 2025).
Vazopressin normalde bdbrekleri uyku sirasinda idrar {iretimini
yavaglatmaya yoOnlendirir (Hiebert ve Hiebert, 2022). Bu hormon
salinimi yetersiz oldugunda, asir1 idrar hacmi ortaya ¢ikar (Hiebert
ve Hiebert, 2022). Bu etki, genellikle 6gleden sonra gec saatlerde
veya aksamlar1 asir1 s1vi veya ¢oziinen madde (tuz veya seker gibi)
alimiyla siddetlenir (Hiebert ve Hiebert, 2022). Daha nadir
vakalarda, arginin vazopressin direnci (6nceden nefrojenik diabetes
insipidus) gibi durumlar, aksam alimindan bagimsiz olarak agiri
idrar iiretimine neden olur (Reddy ve Sarma, 2023).

e Azalmis Fonksiyonel Mesane Kapasitesi (FMK): Detriisor asirt
aktivitesi gibi altta yatan mesane sorunlari, mesane kasinin erken
kasilmasima neden olarak mesanenin gece boyunca tutabilecegi
hacimde fonksiyonel bir sinirlamaya yol acar (Hiebert ve Hiebert,
2022).

e Uyanma Basanisizhigi: Ugiincii ana faktdr, cocufun tam mesane
sinyaline uyanamamasi veya tepki verememesi anlamia gelen
azalmig bir uyanma tepkisidir (Reddy ve Sarma, 2023). Uyku
yoksunlugu bilinen bir risk faktoériidiir ve klinisyenler, biiylimiis
bademcikler, horlama, uyku sirasinda nefes kesilmesi ve agizdan
nefes alma gibi semptomlarla kendini gosterebilen uyku apnesi gibi
uykuyu bolen durumlari degerlendirmelidir (Hiebert ve Hiebert,
2022).
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2.2. Giindiiz Idrar Kacirma Etiyolojisi (Alt Uriner Sistem

Semptomlari, AUSS)

Giindiiz idrar kagirma tipik olarak disfonksiyonel iseme (DI) veya asir1
aktif mesane (AAM) olarak siniflandirilan fonksiyonel bozukluklardan
kaynaklanir (Reddy ve Sarma, 2023).

o Disfonksiyonel Iseme (DI): Bu, iseme sirasinda pelvik taban kaslarmnin
ve anal sfinkterin uygunsuz ve siirekli kasilmasiyla karakterize edilen
Ogrenilmig bir diskordinasyon modelidir (Reddy ve Sarma, 2023). Bu
Ogrenilmis gerginlik, mesanenin tamamen bosalmasini dnleyerek yiiksek
iseme sonrasi rezidii (ISR) hacmi birakir ve iiriner sistem enfeksiyonlar
(USE) ile reflii riskini artirir (Reddy ve Sarma, 2023).

e Agsirt Aktif Mesane (AAM): Asiri aktif mesanede (AAM), detriisor kasi
dolum fazi sirasinda istemsiz olarak kasilarak ani ve yogun sikismaya
neden olur ve siklikla kacagi hizlandirir (Reddy ve Sarma, 2023). Bu
durum, ¢ocuklarin sikigsmay1 bastirmak i¢in bilingli veya bilingsiz olarak
idrar1 tuttuklar1 ve genellikle manevralar (¢omelme veya bacaklarn
caprazlama gibi) kullandiklar1 "isemeyi erteleme" ile siklikla baglantilidir
(Reddy ve Sarma, 2023).

Daha 6nce kontinans olan bir ¢ocugun semptomlar gelistirdigi ikincil
baslangicl idrar kagirma (ikincil monosemptomatik nokturnal eniirezis (NE)),
altta yatan patolojik nedenlerin arastirilmasini gerektirmelidir (Hiebert ve
Hiebert, 2022). Bu nedenler arasinda diyabetes mellitus veya diabetes
insipidus (polidipsi ve poliiiriye neden olan), kronik bobrek hastaligi, spinal
disrafizm, ndrolojik bozukluklar, iiriner sistem tikanikligi veya idrar
konsantre etme kusuruna ve diisiik 6zgiil agirliga neden olan Orak Hiicre
Hastalig1 gibi sistemik hastaliklar bulunabilir (Reddy ve Sarma, 2023). Kil
kurtlar1 ve alt {iriner sistem enfeksiyonlar1 da {iretray1r ve mesaneyi tahris
ederek eniirezise katkida bulunabilir (Reddy ve Sarma, 2023).

2.3. Hastallk Olusumu Ekseni: Bagirsak ve Mesane Islev

Bozuklugu (BMIiB)

Pediatrik alt iiriner sistem semptomlar: (AUSS) yonetiminde merkezi
bir tema, Bagirsak ve Mesane Islev Bozuklugu (BMIB) olarak adlandirilan
bagirsak ve mesane arasindaki fonksiyonel baglantidir (Reddy ve Sarma,
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2023). Nokturnal eniirezis (NE) ile basvuran cocuklarda kabizlik asir1
derecede yaygindir ve prevalansi %33 ile %56 arasinda degismektedir (Reddy
ve Sarma, 2023).

Etkilesimin birincil mekanizmasi mekanik ve norolojiktir. Tutulan
diskidan kaynaklanan kolonik ve rektal genisleme, komsu mesaneyi dogrudan
tahris eder (Reddy ve Sarma, 2023). Bu genisleme, parasempatik aktiviteyi
artirarak detriisor aktivitesinde artisa ve Asirt Aktif Mesane (AAM) ile tutarl
semptomlara yol acar (Reddy ve Sarma, 2023). Ayrica, bir ¢ocugun
diskilamay1 geciktirmek igin kullandigi fizyolojik mekanizma, isemeyi
ertelemek i¢in kullanilan tutma manevralarina benzerdir (Reddy ve Sarma,
2023). Kronik digk: retansiyonu, dis sfinkterin siirekli kasilmasini gerektirir,
bu da disfonksiyonel isemede (DI) goriilen &grenilmis diskordinasyona
katkida bulunur (Van Laecke vd., 2012).

Bu iliski, kabizlik degerlendirmesinin ikincil bir endise degil, tedavi
yolunun temeli olmasint zorunlu kilar (International Children's Continence
Society, 2025). Bazi ¢ocuklarin, resmi kabizlik tanimini karsilamadan mesane
kontroliinii etkileyen ince bagirsak aliskanliklar1 (zorlanma ihtiyaci, zor gegen
diski1 veya kacirilan bagirsak hareketleri gibi) sergileyebilecegi kabul
edilmelidir (Reddy ve Sarma, 2023). Bu nedenle, bagirsak fonksiyonunun
degerlendirilmesi ve yoOnetimi, mesane yeniden egitiminden Once veya es
zamanli olarak basariyla baslatilmasi gereken ©n kosul adimlardir
(International Children's Continence Society, 2025).

Bosaltma veya idame miishil protokollerine yetersiz dikkat, alt iiriner
sistem semptomlart (AUSS) tedavisinde basarisiziigin yaygin bir nedenidir
(Varma ve Johnson, 2022).

Cevre de fizyolojik dengesizlige katkida bulunabilir. Okul giinii
boyunca yetersiz hidrasyonu, telafi etmek icin asir1 ge¢ 6gleden sonra ve
aksam sivi alimmin takip etmesi klinik paterni siklikla gozlenir (Reddy ve
Sarma, 2023). Bu davranigsal patern, dogrudan nokturnal poliiiriye katkida
bulunarak nokturnal eniirezis (NE) semptomlarini siddetlendirir (Reddy ve
Sarma, 2023). Bu nedenle, etkili klinik yonetim, bu yapisal rutinin ele
almmasini gerektirir ve siklikla tutarli, zorunlu giindiiz siv1 tiiketimini tesvik
etmek i¢in okul ortaminda politika degisiklikleri gerektirir (Reddy ve Sarma,
2023).
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3. Kapsamh Tam ve Standart Uroterapi (Birincil Yénetim)

Cocukluk cag1 idrar kacirmanmn (Ul) ydnetimi, baslangi¢ asamasi
tamamen davranigsal miidahalelere odaklanan adim adim bir yaklagimla
yonlendirilir (International Children's Continence Society, 2025). Uroterapi
olarak bilinen bu nonfarmakolojik ve cerrahi olmayan strateji, alt {iriner
sistem (AUS) ve bagirsak islev bozuklugu olan tim ¢ocuklar igin temel
terapotik stratejidir (International Children's Continence Society, 2025).

3.1. Detayh Degerlendirme ve Tam Araclari

Kapsamli bir &ykii, tanimmin temel tasi olmaya devam etmektedir.
Klinisyenler, 6zellikle aile Oykiisiinii (eniirezis i¢in yliksek oranda tahmin
edicidir) (Tesfaye vd., 2024), ayrintili iseme semptomlarimi (sikigsma, siklik,
akimin kalitesi ve idrar1 tutma manevralari) (Reddy ve Sarma, 2023) ve
bagirsak aliskanliklarini (siklik, agri, digki 6zellikleri ve fekal idrar kagirma
veya enkoprezis varligl) (Reddy ve Sarma, 2023) sorgulamalidir.

Oykiiniin &tesinde, altta yatan mekanizmalar1 ayirt etmek igin tani

araclar1 kullanilir:

e Mesane/Siklik-Hacim Cizelgesi: Bu giinliik, sivi alimin1 ve ¢ikisini
Olemek icin esastir ve klinisyenin nokturnal poliiiri (yasa gore
beklenen mesane kapasitesinin %130'unu asan idrar retimi) ile
azalmis maksimum isenen hacim (Fonksiyonel Mesane Kapasitesi
(FMK)) arasinda ayrim yapmasini saglar (International Children's
Continence Society, 2025).

e Elektromiyografi (EMG) ile Uroflowmetri: Bu non-invaziv test,
Disfonksiyonel Isemeyi (DI) teshis etmek icin gereklidir
(International Children's Continence Society, 2025). Pelvik taban
kaslarmin Elektromiyografi (EMG) izlemesi ile birlikte akim
egrisini  (genellikle staccato paterni goOsteren) gorsellestirir
(International Children's Continence Society, 2025). Disfonksiyonel
iseme (DI), cocugun iseme sirasinda dis sfinkteri gevsetme
yetenegini gosterememesiyle dogrulanir (International Children's
Continence Society, 2025).
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3.2. Standart Uroterapi (Birincil Tedavi)

Standart iiroterapi, egitim, yasam tarzi degisiklikleri ve davranigsal
egitimi icerir (International Children's Continence Society, 2025). Bu temel
yaklasim, 6zellikle ilgili ebeveynler tarafindan desteklenen motive ¢ocuklarda
semptomlari %40 ile %70 oraninda azaltabilir (Varma ve Johnson, 2022).

3.2.1. Temel 1: Siv1 ve Diyet Modifikasyonu

Yasam tarzi tavsiyeleri, giin boyunca diizenli sivi alimim tegvik etmeye
ve ¢ocugu ve aileyi iriner sistemin islevi ve idrar kagirmanin nedenleri
hakkinda egitmeye odaklanir (International Children's Continence Society,
2025). Bu, uykudan 1-2 saat 6nce s1vi ve ¢oziinen madde (seker veya tuz gibi)
alimmi en aza indirmeyi igerir (International Children's Continence Society,
2025). Ek olarak, kafein, turunggiller ve gazli igecekler gibi bilinen mesane
tahris edicilerini azaltmak, diyet yonetiminin ayrilmaz bir bilesenidir (Varma
ve Johnson, 2022).

3.2.2. Temel 2: Zamanh Iseme ve Durus

Iseme modifikasyon stratejileri, giindiiz  saatlerinde  diizenli,
programlanmis iseme ve yatmadan hemen Once mesanenin tamamen
bosaltilmasini saglamayi igerir (International Children's Continence Society,
2025). Disfonksiyonel iseme (DI) olan ¢ocuklar i¢in dogru iseme durusunu
o0gretmek ¢ok dnemlidir (International Children's Continence Society, 2025).
Bu teknik, ¢cocugun sirt1 diiz, legen kemigi dogru hizalanmis ve ayaklari iyi
desteklenmis olarak oturmasini gerektirir (International Children's Continence
Society, 2025). Pelvik tabanin tamamen gevsemesini kolaylastirmak igin
kalgalar ayrik olmali ve kalgalar iyi desteklenmelidir (International Children's
Continence Society, 2025).

3.2.3. Temel 3: Bagirsak Yonetimi (On Kosul)

Kabizligin yeterli sekilde degerlendirilmesi ve tedavisi, idrar kacirma
(Ul) tedavisi dncesinde ve boyunca tamamlanmasi gereken kritik adimlar
olarak kabul edilmektedir (International Children's Continence Society, 2025).
Yonetim, yiiksek lifli bir diyet olusturmayr ve uygun sekilde miishil
kullanmay1 igerir (International Continence Society, 2025). Terapotik amag,
hem bosaltma protokolleri hem de polietilen glikol (Glycolax/Miralax) gibi
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uzun sireli idame ilaglar1 araciligryla yumusak, sekilli diski (Bristol
Tablosu'nda Tip 4) elde etmektir (Varma ve Johnson, 2022). Sonraki tiim
mesane tedavilerinin basarisi, altta yatan rektal genisleme ve tahrigin
¢Oziilmesine baglhdir (Reddy ve Sarma, 2023).

3.3. Klinik Uyum ve Motivasyon Stratejisi

Uroterapinin bagarisi, aktif olarak destekleyici ebeveynlere sahip
motive ¢ocuklarda en iist diizeye ¢ikar (Varma ve Johnson, 2022). Bu
davranigsal degisiklikler biiyiik 6l¢lide gilinliik rutinlere ve tutarli uyuma bagh
oldugundan, motivasyonu siirdiirme stratejileri hayati 6neme sahiptir (Varma
ve Johnson, 2022).

Kendi kendini izlemek i¢in kuru ve 1slak gecelerin takvimini tutmak
etkili bir motivasyon aracidir (International Children's Continence Society,
2025). Uroterapi ile miicadele eden bir ¢ocugu degerlendirirken, motivasyon
sorunlarinin ~ veya  davramigsal  sorunlarin  uyumu ciddi  sekilde
etkileyebilecegini kabul etmek 6nemlidir (International Children's Continence
Society, 2025). Aile birimi diisiik motivasyon gosteriyorsa veya tutarsiz
destek sagliyorsa, beklenen yiiksek basar1 oranlart (%40-%70) elde
edilemeyecektir (International Children's Continence Society, 2025; Varma ve
Johnson, 2022).

Bu gibi durumlarda, klinisyen, aninda yanit verme avantajina sahip olan
ve alarm terapisinden daha az uyum bagimlist olan Desmopressin gibi ilk
farmakolojik tedaviyi disiinebilir (International Children's Continence
Society, 2025).

Ayrica, ¢ocugun ortami recete edilen rutini desteklemelidir. Bir ¢ocuk
okul giinii boyunca yetersiz hidrasyon yasarsa ve bunu aksam telafi ederse, bu
yapisal engel dogrudan nokturnal politiriye katkida bulunur (Reddy ve Sarma,
2023). Klinisyenler, niiksii veya tedavi basarisizligini 6nlemek igin dis
ortamin terapotik hedeflerle uyumlu olmasi gerektigini kabul ederek, giin
boyunca sik, zorunlu sivi tiiketimini tesvik eden kapsamli okul temelli
politikalar1 savunmalidir (Reddy ve Sarma, 2023).
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4. Spesifik ve Ileri Tedavi Yontemleri

Standart iroterapinin yetersiz oldugu veya spesifik etiyolojik
faktorlerin kesin olarak tanimlandigi durumlarda (6rnegin, poliliri veya
uyanma basarisizligi), hedefe yonelik miidahaleler baslatilir (International
Children's Continence Society, 2025).

4.1. Monosemptomatik Nokturnal Eniirezis (MNE) icin Hedefe

Yonelik Tedavi

Uluslararas1 Cocuk Kontinans Dernegi (ICCS), nokturnal entirezis (NE)
icin iki esdeger birinci basamak spesifik tedavi 6nermektedir: Alarm tedavisi
ve Desmopressin ile ilag tedavisi (International Children's Continence
Society, 2025).

4.1.1. Alarm Tedavisi

Alarm tedavisi, azalmig maksimum isenen hacim teshisi konan veya
uyanma zorluklari sergileyen ¢ocuklar i¢in optimal se¢imdir (International
Children's Continence Society, 2025). Elektronik cihazlar nemi algilar ve bir
alarmi (akustik, titresim veya 151k) tetikler, bu da ¢ocugu mesane doluluguna
tepki olarak uyanmaya sartlar (International Children's Continence Society,
2025). Bu sartlanma etkisi, %60'lik bir iyilestirici basar1 oranina yol acar
(International Children's Continence Society, 2025).

Tedavinin minimum siiresi ii¢ aydir. Cocuk en az 14 ardisik kuru
geceye ulagtiktan sonra tedavi kesilebilir (International Children's Continence
Society, 2025). En 6nemlisi, siireg, cocuga alarm ¢aldiginda hemen uyanmayi,
tuvalette idrar yapmayi ve gecenin geri kalanmi igin cihazi sifirlamay1
ogretmeyi icerir (International Children's Continence Society, 2025). Niiks
miimkiindiir, ancak alarmin yeniden baslatilmas1 siklikla basarili olur
(International Children's Continence Society, 2025).

4.1.2. Desmopressin

Desmopressin, vazopressinin sentetik bir analogu olup, idrar kagirma
durumlan agirlikli olarak nokturnal poliiiri tarafindan yonlendirilen ¢ocuklar
icin optimal birinci basamak se¢imdir (International Children's Continence
Society, 2025). Geceleri idrar iiretimini azaltarak islev goriir ve iyi se¢ilmig
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hastalarda yaklasik %70'lik bir yanit oranina yol acar (International Children's
Continence Society, 2025).

Giivenlik Protokolii ve Uygulama: Desmopressin uygulamasi,
giivenlik protokollerine siki sikiya uyulmasini gerektirir (International
Children's Continence Society, 2025). Ila¢ genellikle uykudan 1 saat dnce
almir (International Children's Continence Society, 2025). Su zehirlenmesi,
hiponatremi ve konviilsiyon riskini azaltmak i¢in, s1vi alimi uygulamadan 1
saat Once ve sonrasinda 8 saat boyunca kesinlikle durdurulmalidir
(International Children's Continence Society, 2025). Bu sivi kisitlamasi kritik
bir giivenlik 6nlemidir ve klinisyenler, hidrasyonu tesvik etmeye yonelik tipik
terapotik hedefi gegici olarak gecgersiz kildigimi kabul ederek bu riski
vurgulamalidir (International Children's Continence Society, 2025). Tedavi
siiresi genellikle 3-6 aydir ve spontan ¢Oziinlirliighi degerlendirmek igin 1
aylik aralar gereklidir (International Children's Continence Society, 2025).

4.1.3. Kombine ve Ugiinciil Tedavi

Hem nokturnal poliiiri hem de azalmis maksimum isenen hacim
sergileyen c¢ocuklar i¢in, hem Desmopressin hem de alarm tedavisi kullanan
kombine bir yaklagim etkili olabilir (International Children's Continence
Society, 2025). Imipramin, trisiklik bir antidepresan, direngli eniirezis icin
iiclinciil bir tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir, ancak potansiyel
kardiyotoksik etkileri nedeniyle kullanimi uzman merkezlerle kisithdir
(International Children's Continence Society, 2025). Bu tedaviye baglamadan
once genellikle uzun QT sendromu gibi durumlar i¢in tarama Onerilir
(International Children's Continence Society, 2025).

4.2. iseme islev Bozuklugu ve Asir1 Aktif Mesane Yonetimi

Glindiiz semptomlarinin ~ yOnetimi, genellikle davranigsal
modifikasyonu hedefe yonelik ila¢ veya rehabilitatif miidahalelerle birlestirir
(International Children's Continence Society, 2025).
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4.2.1. Biyogeribildirim ve Pelvik Taban Kasi (PTK) Egitimi

Disfonksiyonel iseme (DI) icin, pelvik taban kas egitimi (PTKE)
onerilir (International Continence Society, 2025). Biyogeribildirim,
disfonksiyonel isemenin (DI) ¢oziilmesini hizlandiran &zellikle yararli bir
aragtir (International Children's Continence Society, 2025). Bu teknik, iseme
sirasinda Pelvik Taban Kasi (PTK) kasilmasinin ve gevsemesinin yiizey
Elektromiyografi (EMG) izlemesini kullanir ve bir animasyon veya akim
egrisi olarak goriintiilenir, bu da ¢ocugun iseme sirasinda basarili gevsemenin
gorsel onaymi almasini saglar (International Children's Continence Society,
2025). Disfonksiyonel iseme (DI) éncelikle bir motor 6grenme sorunudur ve
bu gercek zamanli gorsel geri bildirimi saglayarak, cocuk uygunsuz kas
kasilma modelini hizla unutur (International Children's Continence Society,
2025). Uroflow biyogeribildirim Pelvik Taban Kasi (PTK) gevseme talimati
ile birlestirildiginde %901k basar1 oranlar1 bildirilmistir (International
Children's Continence Society, 2025).

4.2.2. Antikolinerjik/Antimuskarinik laglar

Oksibutinin (yatmadan Once standart doz 5 mg) veya propiverin gibi
ilaglar, asir1 aktif detriisor kasini1 baskilayarak Asir1 Aktif Mesane (AAM)
semptomlarin1 yonetmek ic¢in kullanilir (International Children's Continence
Society, 2025). Non-monosemptomatik nokturnal eniirezis (NMNE) veya
Asir1 Aktif Mesane (AAM) olan ¢ocuklar i¢cin Desmopressin tedavisine
siklikla eklenirler (International Children's Continence Society, 2025). Ancak,
antimuskarinik ilaglarin verilmesinden Once, kabizlik, yiiksek iseme sonrasi
rezidii (ISR), diisiik iseme siklig1 ve disfonksiyonel iseme (DI) varhigini
dislamak zorunludur, ¢ilinkii bu durumlar antikolinerjikler tarafindan
kotiilestirilebilir veya maskelenebilir (International Children's Continence
Society, 2025).

4.2.3. ileri ve Deneysel Miidahaleler

Alfa-bloker tedavisi, mesane boynu direncini azaltmak ve mesane
bosalmasini iyilestirmek icin kullanilabilir, genellikle biyogeribildirim ile
birlestirilir (International Children's Continence Society, 2025). Yiksek iseme
sonrast rezidii (ISR) ile sonuglanan siddetli disfonksiyonel iseme (DI)

vakalarinda (mesane kapasitesinin %30'unu asan), aralikli kateterizasyon
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gerekebilir (International Continence Society, 2025). Botulinum Toksin A
(Botox) enjeksiyonlari, fonksiyonel mesane ¢ikis tikanikligini azaltmak igin
dis sfinkterin gegici felcini indiikleyen, siddetli, direngli disfonksiyonel iseme
(DI) igin deneysel bir tedaviyi temsil eder (International Children's
Continence Society, 2025).

5. Psikososyal Hastahik Riski ve Biitiinlestirilmis Davramgssal

Miidahaleler

Idrar kacirmanin (UI) kronik dogasi, okul ¢agindaki ¢ocuklar icin &z
saygty1, sosyal islevi ve akademik performansi etkileyen onemli psikososyal
zorluklar olusturur (Confidence Club, 2024). Bu durum, siklikla izolasyona,
utanca ve utangachifa yol ag¢an oOnemli duygusal sikinti ile iliskilidir
(Confidence Club, 2024).

5.1. Duygusal ve Sosyal Sonug¢lar

Alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) olan gocuklar, siklikla kaza
korkusu ve daha fazla zorbalik nedeniyle 6zgiiven kaybi, sosyal kaygi ve
sosyal durumlardan kaginma egilimi yasarlar (Confidence Club, 2024). idrar
kagirma ve iligkili damgalanmadan kaynaklanan kronik stres, klinik anksiyete
ve depresyonu hizlandirabilir (Confidence Club, 2024).

Endise verici bir bulgu, zorbalik ile pediatrik alt iiriner sistem
semptomlar1 (AUSS) arasindaki giiglii iliskidir (Akay vd., 2020). Zorbalik
sadece psikolojik zarar vermekle kalmaz; 6zellikle fiziksel sekillerde daha sik
zorbaliga ugrayan ¢ocuklar, onemli Ol¢iide daha fazla okulla ilgili kaygi ve
kritik olarak daha kotii iseme semptomlar1 yasarlar (Akay vd., 2020). Bu,
psikolojik stresin, potansiyel olarak kronik kas gerginligini indiikleyerek veya
detriisor koruma ve isemeyi erteleme davraniglarini siddetlendirerek
bozuklugun fiziksel tezahiirine dogrudan katkida  bulundugunu
disiindiirmektedir (Akay vd., 2020). Bu nedenle, zorbaligin aktif olarak
hafifletilmesi ve psikolojik olarak gilivenli bir ortamin olugturulmasi (Boliim
6'da tartisilmistir), sadece sefkatli uygulamalar degil, aynm1 zamanda
psikososyal faktorlerin fiziksel terapi hedeflerini baltalamasini dnleyen klinik
yonetimin zorunlu unsurlaridir (Confidence Club, 2024; Akay vd., 2020).
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5.2. Bilissel Davranisci Terapinin (BDT) Terapotik Rolii

Davranigsal sorunlar, bir ¢ocugun motivasyonunu ve siklikla zorlu
iiroterapi protokollerine uyumunu ciddi sekilde tehlikeye atabileceginden, ruh
saglig1 bilesenlerinin ele almmasi ¢ok Onemlidir (International Children's
Continence Society, 2025). Biligsel Davraniggt Terapi (BDT), anksiyete ve
utang dahil olmak iizere idrar kagirmanin psikolojik yansimalarini yonetmek
icin yapilandirilmis bir ¢ergeve saglar (Confidence Club, 2024).

Biligsel Davranig¢t Terapi (BDT), g¢ocugun diisiince ve duygularinin
davranmiglarmi  nasil etkiledigini anlamasina yardimci olmayi, mesane
anksiyetesi ile iligkili olumsuz diisiince kaliplarini belirlemelerini ve bunlari
daha olumlu, yapici basa ¢ikma stratejileriyle degistirmelerini saglamay1
amagclar (Confidence Club, 2024). Biligsel Davranis¢1 Terapiyi (BDT) entegre
etmek, tedavi protokollerine uyumu oOnemli Ol¢iide artirabilir ve g¢ocuga
durumlariyla iligkili izolasyon ve saglik kaygisiyla basa ¢ikmak igin gerekli
araclari saglayabilir (Confidence Club, 2024).

Haysiyet ve saygiya baghlik da terapotik bakimin tartigilamaz bir
bilegenidir (Confidence Club, 2024). Klinisyenler, ebeveynler ve okul
personeli tarafindan giiclendirici dilin kullanilmasi—ornegin, "bez" terimi
yerine "idrar kagirma irilinleri" kullanilmasindan kagiilmasi (lowa
Department of Education School Nurse Toolkit, 2025)—utanc1 en aza indiren
ve herhangi bir davranissal rejimin basarisi i¢in hayati 6nem tasiyan 6zgiliveni
tesvik eden psikolojik bir miidahale olarak kabul edilir (Confidence Club,
2024).

6. Okul Temelli Diizenlemelerin ve Yasal Zorunluluklarin

Uygulanmasi

Okul ortami, pediatrik idrar kacirma (Ul) yonetiminde klinik basarmin
temel belirleyicisidir (Washington K-12 Schools, 2025). Tedaviye uyumu ve
psikososyal refahi saglamak icin, genellikle Bolim 504 Plan1 veya
Bireysellestirilmis Egitim Programi (BEP) araciligiyla belgelenen resmi
diizenlemeler gereklidir (Washington K-12 Schools, 2025).
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6.1. Haysiyet ve Erisilebilirlik icin Temel Diizenlemeler

Okul diizenlemesinin birincil amaci, liroterapinin siirekliligini garanti
etmek ve alt iiriner sistem semptomlarini (AUSS) siddetlendiren stresi ve
tutma davraniglarini en aza indirmektir (Washington K-12 Schools, 2025).

6.1.1. Kisitlanmamis Tuvalet Erisimi

Temel bir protokol gerekliligi, idrar kagirma (Ul) olan 6grencilerin, izin
istemek zorunda kalmadan, ne zaman ihtiya¢ duyarlarsa tuvalete aninda,
kisitlanmamis erisime sahip olmalarina izin verilmesidir (KidsHealth, 2025).
Bu, fonksiyonel olarak disfonksiyonel iseme (DI) ve kronik kabizlik ile
baglantili olan isemeyi erteleme gibi zararl aligkanlig1 onler (Van Laecke vd.,
2012).

6.1.2. iseme Rejimlerini ve Sivi Almimi Destekleme

Okul personeli, iiroterapinin davranigsal bilesenlerini aktif olarak
desteklemelidir (KidsHealth, 2025). Bu, diizenli olarak planlanmis, sik tuvalet
molalarmi (zamanli iseme) uygulamayi ve ¢ocugun giin boyunca yeterli sivi
alimina erisimini saglamay1 igerir (KidsHealth, 2025). Boliim 2'de belirtildigi
gibi, giin boyunca yetersiz sivi alimimi asirt aksam aliminin takip etmesi,
nokturnal poliiiriye katkida bulunan yaygin bir paterndir (Reddy ve Sarma,
2023). Bu nedenle okul ortami, bu karsi-terapotik paterni 6nlemek i¢in tutarl
giindiiz s1v1 alimin1 yapisal olarak etkinlestirmelidir (Reddy ve Sarma, 2023).

6.1.3. Mahremiyet ve Saygih Protokol

Haysiyeti siirdiirmek i¢in, tuvaletler kilitli kapilar1 olan bireysel
kabinler dahil olmak iizere yeterli mahremiyet saglamalidir (A Day In Our
Shoes, 2024). Yardima veya 6zel temizlige ihtiya¢ duyan 6grenciler icin, 6zel
bir tuvalete erisim veya bir personel iiyesinden yardim saglanmalidir (A Day
In Our Shoes, 2024). Personel, kazalar i¢in diisiik anahtarli, tutarli ve
destekleyici bir yanit plani siirdiirmelidir (Washington K-12 Schools, 2025).
Bu plan, tipik olarak 6grenciyi temizlik i¢in klinige veya 6zel bir konuma
gondermeyi, eldiven kullanarak kirlenmis giysileri plastik bir torbaya
koymay1 ve gizliligi korumayi icerir (Washington K-12 Schools, 2025).
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6.2. Yasal Cerceve ve Iletisim Zorunlulugu

Bir c¢ocuk kronik mesane veya bagirsak kontroli eksikligi
sergilediginde, altta yatan tibbi endigseleri veya engelleri diglamak igin
degerlendirme yapilmalidir (Office of Superintendent of Public Instruction
(OSPI), Washington State, 2024). Tek basina tuvalet egitiminin eksikligi bir
engel olarak kabul edilmese de, durum 504 Plan1 veya Bireysellestirilmis
Egitim Programi (BEP) kapsaminda resmi egitsel diizenlemeler gerektirebilir
(Office of Superintendent of Public Instruction (OSPI), Washington State,
2024).

Okul, hekim tarafindan onerilen bagirsak ve mesane yeniden egitim
programini desteklemekle yiikiimliidiir (Washington K-12 Schools, 2025).
Ayrica, okul hemsiresi, Ogretmenler (6zel dersleri Ogretenler dahil),
ebeveynler ve yoneticiler arasinda acik, iki yonlii bir iletisim sistemi
kurulmalidir (Office of Superintendent of Public Instruction (OSPI),
Washington State, 2024). Bu iletisim sistemi agagidakiler i¢in esastir:

. Ogrenci ilerlemesini paylasma ve pekistirme stratejilerini

koordine etme (Office of Superintendent of Public Instruction
(OSPI), Washington State, 2024).

o Ogrenciyle etkilesim kuran tiim personelin diizenlemelerden ve
yanit planindan haberdar olmasini saglama (Pennsylvania State
Education Association (PSEA), 2025).

o Yan etkileri izleme ve giivenligi saglama dahil olmak iizere ilag
uygulama protokollerini yonetme (Desmopressin igin Kkritik)
(Washington K-12 Schools, 2025).

. Gerekli tibbi randevular i¢in devamsizliklar1 ayarlama
(Washington K-12 Schools, 2025).

Tiim okul personeli arasinda tutarli bir yanit gerekliligi, bir ¢ocugun
Ozgiivenini gelistirmek ve kaygiyr hafifletmek i¢in hayati dneme sahiptir
(Washington K-12 Schools, 2025). Bir kazaya verilen yanit tutarsiz veya
cezalandirici ise utanci pekistirebilir ve basarili davranigsal modifikasyon icin
gerekli psikolojik giivenligi baltalayabilir (Washington K-12 Schools, 2025).
Bu nedenle, okulun protokolleri, klinik iiroterapinin dogrudan bir uzantisi
olarak hareket eder.

Okul planlarma dahil edilmesi gereken kritik diizenlemeler Tablo 2'de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2: Okul Ortaminda Idrar Kacirma Yonetimi icin Kritik Diizenlemeler
(KidsHealth, 2025; Washington K-12 Schools, 2025; Office of Superintendent of
Public Instruction (OSPI), Washington State, 2024; Confidence Club, 2024; Van

Laecke vd., 2012)

. Spesifik  Protokol|[Haysiyet ve Klinik||Kaynak
Diizenleme/Alan Gerekliligi Gerekce Kilavuzu
[zin istemeden
aninda, Kaygiyi, utanci ve isemeyi
Tuvalet Erisimi kisitlanmamis ertelemeyi onler, zamanli  [|KidsHealth
3 erisime izin verin. iseme rejimini destekler (2025)
Programlanmus, sik  [|[(Van Laecke vd., 2012).
molalar uygulayn.
Temizlik i¢in 6zel bir
tuvalete/alana erigim Utancy/sosval kaveivi Iowa
. saglaym. Personel 08y YELY Department of
Mahremiyet ve . hafifletir, 6z saygiy1 .
. saygil dil Education
Haysiyet m. _»n ||destekler (Confidence Club,
kullanmalidir ("bez 2024) School Nurse
gibi terimlerden ) Toolkit (2025)
kaginarak).
Temizlik i¢in tutarls,
diisiik anahtarli bir . . .
. .. . ||Glvenligi ve prosediirel .
yanit plani siirdiiriin ISR Washington
. N . tekdiizeligi saglar; kazalarin
Hijyen Protokolii [|(klinik konum, - . K-12 Schools
eldivenler. kirli stresini azaltir (Washington (2025)
L . K-12 Schools, 2025).
esyalar i¢in plastik
torba).
Recete edilen ilaglari
protokole gore
uygulayin (yan Bakim ve giivenligin
etkllgrl izleme). S.l.ll'ekl.lllglnl saglar . Washington
. Hekim tarafindan (6zellikle Desmopressin
Tedaviye Uyum .. . S K-12 Schools
Onerilen icin s1v1 kisitlamalar) (2025)
bagirsak/mesane (Washington K-12 Schools,
yeniden egitim 2025).
programlarini
destekleyin.
flerlemevi pavlasmak Ev ve okul ortam1 arasinda ||Office of
CY1 pay’as tutarlilik saglar; 504/BEP  ||Superintendent
ve pekistirmeyi : .
. . . ||protokolleri tarafindan of Public
s koordine etmek igin L1 .
Iletigim . gereklidir (Office of Instruction
ebeveynler/velilerle . ¢ Publi
iki yonlii iletisim Superlnftendent of Public (OSPI.),
sistemni kurun Instruction (OSPI), Washington
) Washington State, 2024). State (2024)
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7. Sonu¢: Klinik Miikemmellik ve Egitsel Destegin

Biitiinlestirilmesi

Okul ¢agindaki cocuklarda idrar kagirmanin (UI) basarili yonetimi,
Uluslararas1 Cocuk Kontinans Dernegi (ICCS) gibi kuruluslarin kanita dayali
kilavuzlarina siki sikiya uyan, incelikli, multidisipliner bir yaklasim gerektirir
(International Children's Continence Society, 2025). Iyilesmeye giden birincil
yol, vakalarin %40 ile %70'inde etkili olan ve ii¢ temel direge odaklanan
kapsamli iiroterapiyi igerir: s1vi yonetimi, zamanli iseme/durus diizeltmesi ve
kabizligin temel ve zorunlu tedavisi (International Children's Continence
Society, 2025).

Pediatrik idrar ka¢irmanm (Ul) karmasikligi, hastalik olusumlarimin
birbirine baglh dogasindan kaynaklanmaktadir. Tani, Oncelikle nokturnal
politiri veya uyanma eksikliklerinden kaynaklanan monosemptomatik
nokturnal eniirezis (MNE) ile altta yatan mesane islev bozukluguna (Asir
Aktif Mesane (AAM)/ Disfonksiyonel Iseme (DI)) isaret eden non-
monosemptomatik nokturnal eniirezis (NMNE) arasinda dogru bir sekilde
ayrim yapmalidir (Reddy ve Sarma, 2023). Bagirsak ve Mesane Islev
Bozuklugunun (BMIB) yiiksek prevalansmi ve nedensel mekanizmasini
tanimamak, tedavi direncini 6nemli 6l¢iide artiran bir faktordiir (International
Children's Continence Society, 2025). Bu nedenle, klinik ¢abalar her zaman
mesaneye Ozgii tedavilerden once veya es zamanl olarak etkili bosaltma ve
idame mishil rejimlerini Onceliklendirmelidir (International Children's
Continence Society, 2025).

Davranigsal modifikasyonlar yetersiz oldugunda, hedefe yonelik
miidahaleler uygulanir: uyanma eksiklikleri ve azalmis mesane kapasitesi i¢in
alarm tedavisi ve nokturnal poliiiri i¢in Desmopressin (International
Children's Continence Society, 2025). Klinisyenler, siddetli yan etkileri
onlemek icin Desmopressin uygulamasina yonelik kritik giivenlik
kilavuzlarini, 6zellikle zorunlu sivi kisitlamasini vurgulamalidir (International
Children's Continence Society, 2025). Disfonksiyonel iseme (DI) igin
biyogeribildirim, altta yatan pelvik taban diskordinasyonunu ele alarak
oldukga etkili, motor yeniden Ogrenme miidahalesi sunar (International
Children's Continence Society, 2025).

Son olarak, okul ortami terapdtik siiregte kritik bir ortaktir. Idrar

kagirma 6nemli duygusal yiikler getirir ve zorbaligin iseme semptomlarini
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aktif olarak kotiilestirdigi gosterilmistir (Akay vd., 2020). Tablo 2'de
Ozetlenen 504 Planlan veya Bireysellestirilmis Egitim Programlari (BEP)
araciligiyla resmi diizenlemeler olusturmak, kisitlanmamis tuvalet erisimini
saglar, zamanli iseme ve sivi alimi programlarini destekler ve tutarli, onurlu
yonetim protokolleri saglar (KidsHealth, 2025). Klinik uyanikligi, hedefe
yonelik terapileri ve destekleyici bir egitim ortamini entegre ederek, saglik
ekibi, ¢gocugun basarili, uzun vadeli kontinans ve psikolojik refah sansini en
tist diizeye ¢ikarabilir (KidsHealth, 2025).

BEYAN
Bu boliimiin hazirlanmas1 sirasinda, dilbilgisi hatalarindan ve yazim
yanliglarindan kaginmak i¢in Google Gemini yapay zeka araci kullanilmastir.
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GIRIS

Isitme, cevreden gelen ses dalgalarmin algilanmasi, iletilmesi ve
beyinde yorumlanmasi siireci olarak tanimlanir. Bu siireg, bireylerin ¢evresel
uyarilart fark etmesini, anlamlandirmasin1 ve sosyal iletisimde bulunmasini
saglar (World Health Organization [WHO], 2021). Ancak, isitme kaybi;
iletisim, O0grenme, sosyal etkilesim ve psikolojik saglik iizerinde 6nemli
etkiler olusturabilir. Diinya genelinde yaklasik 430 milyon insanin orta ve ileri
derecede igitme kaybi1 yasadigi tahmin edilmektedir (WHO, 2021). Bu durum,
bireylerin giinliikk yagam aktivitelerini, egitim ve is yasamini, hatta duygusal
durumlarint olumsuz yonde etkileyebilir.

Isitme kaybimnin birey iizerindeki etkileri, kaybin derecesine, siiresine ve
zamanlamasina gore degisiklik gosterir. Erken ¢cocuklukta ortaya ¢ikan isitme
kaybi, dil gelisimi ve akademik basar1 iizerinde olumsuz sonuglar dogurabilir
(Moeller, 2000). Yetiskinlerde ise isitme kaybi sosyal izolasyon, depresyon ve
kaygi gibi psikososyal sorunlarla iligkili bulunmustur (Mick vd., 2014).
Ayrica isitme kaybi, bireylerin is yasaminda performans disiikliigiine,
iletisimde zorluklara ve yasam kalitesinde azalmaya yol agabilir (Chia vd.,
2007).

Son yillarda yapilan aragtirmalar, isitme kaybinin yalnizca fizyolojik bir
sorun olmadigini, ayni1 zamanda biligsel ve psikososyal boyutlariyla bireyin
biitiinciil yasam kalitesini etkileyen bir durum oldugunu gostermektedir (Lin
vd., 2013). Bu nedenle isitme kaybmin birey iizerindeki etkilerinin
incelenmesi hem saglik profesyonelleri hem de egitimciler icin 6énem arz
etmektedir.

ISITME KAYBININ BiREY UZERINDEKIi ETKILERI
Isitme duyusu, konusma, dil gelisimi, iletisim ve dgrenme siiregleri icin
hayati bir 6neme sahiptir. Bu duyunun yasam i¢indeki 6nemi, Ewing (1961)
tarafindan asagidaki gerekcelerle agiklanmistir:
1) Isitme, yakin fiziksel cevredeki olaylar hakkinda siirekli bir bilgi
kaynag1 saglar.
2) Fiziksel giivenlik i¢cin dnemli olan uyar1 sinyallerinin alinmasina
yardimci olur.
3) Fiziksel becerilerin kazanilmasi ve siirdiiriilmesinde bireye destek
olur.
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4) Diinyanin geri kalaniyla bir bag kurar; iggiidiisel olarak zihinsel sagliga
katkida bulunan duygusal bir bag olusmasini saglar ve sosyal rahatlig1
artirir (Akin- Senkal, 2015).

Bu nedenlerle isitme, yalnizca g¢evresel uyaranlari algilamak icin bir arag

degil, ayn1 zamanda bireyin sosyal, duygusal ve bilissel gelisimi i¢in kritik bir

duyusal sistem olarak kabul edilmektedir. Isitme kaybi, bu biitiinciil islevlerin
aksamasina yol agarak iletisim giigliikleri, sosyal izolasyon ve Ogrenme

sorunlar1 gibi ¢ok boyutlu etkiler olusturabilir (Johnson, 2012; Moeller, 2000).

Isitme kayiplarindaki temel problem, ses sinyallerinin beyne

ulagsmasinin engellenmis olmasidir. Bu durum, bireyin ¢evresel sesleri

algilamasini ve anlamlandirmasini dogrudan etkiler. Isitme kaybi, yalmizca
duyusal bir eksiklik olarak goriilmemeli; iletisim, dil gelisimi, sosyal
etkilesim ve bilissel islevler gibi ¢cok boyutlu alanlar etkileyen bir durum

olarak degerlendirilmelidir (Johnson, 2012).

Johnson (2012), isitme kaybinin birey iizerinde etkiledigi alanlar1

asagidaki gibi 6zetlemektedir:

1. Dil ve Konusma Gelisimi: isitme kaybi, ozellikle cocuklukta
konusma ve dil becerilerinin kazanilmasimi ve gelismesini
engelleyebilir.

2. lletisim Becerileri: Seslerin dogru sekilde algilanamamasi, sozlii
iletisimde aksamalara ve sosyal etkilesim gii¢liiklerine yol agar.

3. Sosyal ve Psikolojik Etkiler: Sosyal izolasyon, 6zgiiven kayb1 ve
depresyon gibi psikososyal sorunlar ortaya ¢ikabilir.

4. Bilissel ve Ogrenme Siirecleri: Isitme kaybi, dikkat, hafiza ve
o0grenme siireglerini etkileyerek akademik veya mesleki basariyi
diisiirebilir.

Bu alanlarm birbirleriyle iligkili oldugu ve isitme kaybinin bireyin biitiinciil

yasamini etkiledigi goriilmektedir. Isitme kaybinin etkilerini daha iyi anlamak

ve uygun miidahale stratejileri gelistirmek, isitsel rehabilitasyon

caligmalarinin temel hedeflerinden biridir (Johnson, 2012).

Dil ve Konusma Gelisimi
Isitme, ¢ocuklarda dil ve konusma gelisimi icin temel bir duyu
girdisidir. Dil 6grenimi, g¢evredeki konusma seslerinin algilanmasi, taklit

edilmesi ve anlamlandirilmasi siirecleri iizerine kuruludur. Isitme kaybi olan
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cocuklar, bu ses girdilerine tam erisemedigi icin dil gelisimi siirecinde
gecikmeler yasar. Sesleri duymama veya eksik duyma, konusma seslerini
ogrenme firsatin1 sinirlar ve bu durum kelime hazinesi, sozdizimi ve
pragmatik becerilerin olugsmasini zorlagtirir (Moeller, 2007; Yoshinaga-Itano
vd., 2018).

Isitme kaybi, cocuklarin ¢evredeki konusmay: duymalarini ve
anlamalarint olumsuz etkiler. Normal isiten gocuklar konusmay1 yiiksek
frekansl sesler dahil tiim konusma spektrumunda duyabilirken, isitme kayipli
¢ocuklar bu girdileri kisith alir. Bu nedenle isitme kayb1 olan ¢ocuklar kelime
hazinesini daha ge¢ kazanir ve kelime 6grenimi yavaslar (Tomblin vd., 2015).
Ayrica, duyulan konusmalari yorumlama, birlestirme ve analiz etme
becerilerinde giigliilk yasarlar; anlamli ciimleleri tanima ve talimatlar1 takip
etme siireclerinde gecikmeler gozlenir (Fellinger vd., 2009). Isitme kaybinin
derecesi ve tipi arttikca dil bozuklugu riskinin yiikseldigi ve dil alaninda
(sentaks, semantik, pragmatik) belirgin gecikmelerin goriildiigii bilimsel
olarak rapor edilmistir (Ching vd., 2013).

Isitme kaybi sadece dilin anlasilmasmi degil, iiretimini de etkiler.

Cocuklar, konugma seslerini dogru sekilde duyamadiklar icin sesletim ve
artikiilasyon sorunlar yasar. Yiiksek frekansli seslerin tiretiminde giicliikler,
diisiik anlasilabilirlik ve mirildanir tarzda konugsma bu sorunlar arasinda yer
alir (Ertmer vd., 2014). Ayrica, kelime bilgisi eksikligi, karmagik ciimleleri
olusturma giigliigii ve s6zdizimi yapilarindaki gecikmeler, dilin {iretim
boyutunda akiciligi ve dogrulugu olumsuz etkiler (Geers vd., 2017).
Erken tan1 ve miidahale, dil ve konugma gelisimindeki olumsuz etkilerin
azaltilmasinda kritik rol oynar. Isitme kaybi tanisi ilk alti ay i¢inde konulan
cocuklarn dil gelisiminde daha olumlu performans gosterdigi saptanmistir
(Yoshinaga-Itano vd., 1998). Yenidogan isitme tarama programlarinin
yayginlagmasi, isitme kaybi saptanan cocuklarda dil ve konugsma gelisimini
korumak acisindan biiyiik 6nem tagir.

Isitme cihazlar1 ve koklear implant kullanimi, ¢ocuklarin daha iyi ses
algilamasin1 ve dil 6grenimine daha fazla erisim saglamasini destekler.
Aragtirmalar, isitme cihazi kullanimimin ¢ocuklarin konusma ve dil geligimi
iizerinde pozitif etkisi oldugunu ve cihazdan alman isitsel faydanin dil
performanst ile iligkili oldugunu gostermektedir ( Moeller, 2007; Ching vd.,
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2013). Bu bulgular, ¢ocuklarin daha net ses girdisi almasinin dil 6grenimi
firsatlarini artirdigini ortaya koymaktadir.

Dil becerileri ile davranigsal ve sosyal uyum arasinda da iliski vardir.
Isitme kayb1 olan ¢ocuklar, dil gelisiminde gecikme yasadiklarinda, sosyal
etkilesim ve akademik performans agisindan da zorluklar yasayabilir
(Fellinger vd., 2009). Kelime hazinesi eksikligi ve s6zdizimi sorunlari, okuma
ve yazma becerilerinde gecikmeye yol acarak akademik basariyr olumsuz
etkiler (Geers vd., 2017).

Isitme kaybi ¢ocuklarda dil ve konusma gelisimini bircok boyutta
olumsuz etkileyebilir. Alict1 ve ifade edici dil becerilerinde gecikmeler,
sesletim ve artikiilasyon sorunlari, kelime hazinesi ve dil yapisinda
yetersizlikler ile sosyal ve akademik alanlarda zorluklar bu etkiler arasinda
yer alir. Ancak erken tani, uygun isitme cihazi kullanimi ve kapsamli dil-
konugma terapisi, bu olumsuz etkilerin bir kismini azaltabilir veya onleyebilir
(Moeller, 2007; Yoshinaga-Itano vd., 2018).

Tletisim Becerileri

Isitme kaybi, bireylerin iletisim becerilerini ¢ok boyutlu olarak
etkileyen bir durumdur. Iletisim, sadece konusma ve dil becerilerini degil,
sosyal etkilesim, duygusal ifade ve akademik performansi da kapsayan genis
bir alandir. Isitme kaybi, sesli iletisim sinyallerine erisimi sinirlayarak
bireylerin hem alict hem de ifade edici iletisim becerilerinde kisitlilik
olusturur (Marschark ve Spencer, 2010). Bu durum, bireylerin gevreleriyle
etkilesimlerinde zorlanmalarina ve sosyal uyumda giigliikler yagamalarina yol
agabilir.

Isitme kaybi olan bireylerde, konusmalar1 anlama ve yanit verme
stirecleri kisithdir. Sesli dil girdisi eksikligi, o6zellikle yiliksek frekanslh
konusma seslerini ayirt edememe ile kendini gosterir. Bu eksiklik, bireylerin
sozel mesajlar1 tam olarak algilayamamasina ve yanlis anlamalarla iletisim
hatalar1 yapmasina neden olur (Spencer ve Marschark, 2010). Arastirmalar,
isitme kaybi olan cocuklarda ve yetigkinlerde, normal isiten bireylere gore
sozli ifade ve dinleme becerilerinin anlamli derecede diisiik oldugunu
gostermektedir (Antia vd., 2002).

Isitme kaybi, dzellikle erken ¢ocukluk déneminde ortaya ¢iktiginda,
sosyal iletisim becerilerinin gelisimini dogrudan etkiler. Isitme kaybi olan
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cocuklar, yasitlartyla sozlii iletisim kurmada zorluk yasar ve bu durum, sosyal
izolasyon ve diisiik 6zgiliven riskini artirir (Flexer, 2014). Ayrica, iletisim
eksikligi nedeniyle grup etkinliklerine katilim azalir, problem ¢6zme ve
igbirligi gibi sosyal becerilerde gecikmeler goézlenebilir (Marschark vd.,
2015).

Teknolojik destekler, isitme cihazlar1 ve koklear implantlar, iletisim
becerilerinin gelistirilmesinde kritik rol oynar. Isitme cihazi veya implant
kullanimi, bireylerin ¢evredeki konusma seslerine erigimini artirarak, hem
alict hem de ifade edici iletisim becerilerinde iyilesme saglar (Ching vd.,
2013). Arastirmalar, erken miidahale ve cihaz kullanimiin, dil gelisimiyle
paralel olarak sosyal iletisim, duygu ifade etme ve giinlilk yasamda etkin
iletisim becerilerini artirdigin1 gostermektedir (Moeller, 2007).

Bununla birlikte, isitme kayb1 olan bireylerin iletisim becerileri sadece
isitsel girdiye bagh degildir. Jest, mimik, dudak okuma ve isaret dili gibi
destekleyici iletisim yontemleri, bireylerin sosyal etkilesim ve iletisim
yetkinligini giiclendirir (Marschark ve Hauser, 2012). Bu nedenle kapsamli
iletisim terapisi, bireylerin hem sozel hem de gorsel-isitsel iletisim
stratejilerini 6grenmelerini saglayarak iletisim becerilerini gelistirir.

Isitme kaybinm iletisim becerileri {izerindeki olumsuz etkileri, egitim
ve sosyal yasamda akademik performansi da etkiler. iletisimde eksiklik
yasayan Ogrenciler, simif ortaminda yoOnergeleri tam anlamayabilir ve derse
katilim1 sinirli olabilir (Antia vd., 2002). Bu nedenle, erken tani, uygun cihaz
kullanim1 ve kapsamli iletisim egitimi, isitme kaybi olan bireylerin hem
sosyal hem de akademik hayatta daha etkin olmalarini saglar (Moeller, 2007;
Marschark vd., 2015).

Sosyal ve Psikolojik Etkiler

Isitme kaybi, bireylerin sosyal yasamini ve psikolojik saghigimi ¢ok
boyutlu olarak etkileyen bir durumdur. Sosyal etkilesim ve kisiler arasi
iletisim, isitme yoluyla alinan bilgilerin etkin kullanim1 iizerine kuruludur; bu
nedenle isitme kayb1 olan bireyler sosyal iliskilerinde kisitlilik yasayabilir ve
toplumsal katilimda zorluklar ile karsilasabilir (Hétu vd., 1993). Isitme
kaybinin sosyal izolasyon ve yalmizlik {izerinde dogrudan etkisi vardir.
Ozellikle grup sohbetlerinde veya toplu ortamlarda konusmalari takip etmekte
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zorlanan bireyler, sosyal c¢ekingenlik gelistirebilir ve iletisim firsatlarindan
uzaklasabilir (Kamil ve Lin, 2015).

Isitme kaybi, bireylerin 6zsaygis1 ve ozgiivenini de olumsuz etkiler.

Cocukluk ve ergenlik doneminde isitme kaybi olan bireyler, yasit gruplarina
uyum saglamakta zorlanabilir ve bu durum, sosyal kaygi ve cekingenlik
gelisimine yol acabilir (Bess ve Hornsby, 2014). Sosyal uyum giigliikleri,
bireylerin arkadas iliskilerini smirlayabilir, grup etkinliklerine katilimim
azaltabilir ve sosyal becerilerinin gelismesini yavaglatabilir (Flexer, 2014).
Sosyal izolasyon, yalmzlik ve diisiik 6zsaygi, uzun vadede psikolojik sorun
riskini artirir. Isitme kaybi olan yetiskinlerde ise is ve sosyal yasamda iletisim
giicliikleri stres, anksiyete ve depresyon belirtilerinin artmasina neden olabilir
(Mick vd., 2014).
Psikolojik etkiler, isitme kaybinin derecesi, baslangi¢ yasi, erken miidahale ve
bireysel destek sistemleri gibi faktorlere bagl olarak degisir. Erken tani ve
miidahale, psikolojik uyumun ve sosyal katilimin desteklenmesinde kritik
Oneme sahiptir. Arastirmalar, erken tani alan cocuklarin sosyal iligkilerde
daha etkin olduklarini, 6zgiiven diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ve
psikolojik dayanikliliklariin arttigini gostermektedir (Chia vd., 2007).

Teknolojik destekler, isitme cihazlar1 ve koklear implantlar, sosyal ve
psikolojik etkilerin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu cihazlar, bireylerin
cevredeki sesleri algilamasini kolaylastirarak sosyal etkilesimi artirir ve sosyal
izolasyon riskini azaltir (Ching vd., 2013). Ayrica cihaz kullanimi, bireylerin
kendini ifade etme becerilerini giliclendirir ve sosyal etkinliklere katilimi
tesvik eder. Ancak, cihaz kullanimi tek basina yeterli degildir; etkili sosyal ve
psikolojik destek, aile egitimi, okul ve ig ortaminda farkindalik programlar ile
destekleyici iletisim stratejileri, bireylerin sosyal ve psikolojik saghigini
optimize etmek i¢in gereklidir (Marschark ve Hauser, 2012).

Isitme kayb1 olan bireylerde psikolojik etkiler, yalnizca depresyon ve
anksiyete ile sinirh kalmaz; 6zsaygi, benlik algisi, sosyal kimlik ve yasam
memnuniyeti de dogrudan etkilenir. Isitme kayb1 olan bireyler, isitsel eksiklik
nedeniyle sosyal geri cekilme egilimi gosterebilir ve bu durum, uzun vadede
kronik stres ve diisiik yasam kalitesine yol acabilir (Hintermair, 2000).
Arastirmalar, sosyal destek ve etkili iletisim stratejilerinin, bu olumsuz etkileri
azaltmada ve bireylerin psikolojik dayanikliligim1 artirmada kritik bir rol
oynadigini ortaya koymaktadir (Kamil ve Lin, 2015).
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Isitme kaybinin sosyal ve psikolojik etkileri, ayn1 zamanda egitim ve is
yasami ile de baglantilidir. Sosyal iletisimde yasanan giiclikkler, siif ici
katilimi, grup ¢aligmalarini ve akademik basariy1 olumsuz etkileyebilir (Antia
vd., 2002). Yetiskin bireylerde ise isitme kaybi, is yerinde iletisim
verimliligini disiirebilir, is tatminini azaltabilir ve mesleki ilerlemeyi
siirlayabilir. Bu nedenle isitme kaybi olan bireylerin sosyal ve psikolojik
saghigmi desteklemek hem bireysel hem de toplumsal diizeyde onemli bir
gerekliliktir (Mick vd., 2014).

Bilissel ve 6grenme Siirecleri

Isitme kayb1, bireylerin biligsel islevlerini ve dgrenme siireglerini ¢ok
boyutlu olarak etkileyen bir durumdur. Isitsel bilgi, ¢evreden alinan temel
o0grenme girdilerinden biridir ve c¢ocuklar ile yetigkinler i¢in &grenme,
cogunlukla duyusal uyaranlar aracihigiyla gerceklesir. Isitme kaybi, bu
uyaranlarin alinmasim1 kisitlayarak dikkat, bellek, yiriitiicii islevler ve
problem ¢ozme gibi bilissel siireglerde gecikmelere veya yetersizliklere yol
acabilir (Kral ve O’Donoghue, 2010).

Erken ¢ocukluk doneminde isitme kaybi, bilissel gelisim ile dogrudan
iligkili olan dil gelisimini olumsuz etkiler. Dil, soyut diistinme, kavramsal
ogrenme ve bilgi isleme siireglerinin temel araglarindan biridir. Isitme kaybi
olan cocuklar, cevreden yeterli dil girdisi alamadiklari i¢in kelime dagarcigi,
s0zdizimi ve pragmatik becerilerde eksiklikler yasayabilir. Bu durum,
kavramsal anlayisin gelisimini sinirlayabilir, mantiksal diistinme ve problem
cdzme becerilerini olumsuz etkileyebilir ve akademik 6grenme siirecinde
gecikmelere yol agabilir (Pisoni ve Cleary, 2003; Moeller vd., 2007). Ornegin,
isitme kaybi olan bir c¢ocuk, Ogretmenin verdigi sozlii yonergeleri eksik
algilayabilir veya yanlis yorumlayabilir; bu durum, goérev tamamlama,
mantiksal baglantilar kurma ve Ogrenilen bilgiyi uygulama siireclerini
zorlastirir.

Isitme kaybi, ozellikle kisa siireli bellek ve isleyen bellek siirecleri
iizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Isitsel bilgiyi eksik veya yanls algilamak,
bireyin 6grenilen bilgiyi tutmasini ve iglemeye devam etmesini zorlagtirir.
Ronnberg vd. (2013), isitme kaybi olan bireylerde dikkat ve isleyen bellegin
artan biligsel yiik nedeniyle sinirlandigini, bu durumun &zellikle 6grenme ve
bilgi isleme siireglerini zorlastirdigim belirtmektedir. Sinif ortaminda isitme
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kayb1 olan Ogrenciler, 6gretmenin konugsmasimi takip etmek icin ek biligsel
kaynak harcar; bu durum, 6grenme materyalini anlamay1 ve bellekte tutmay1
giiclestirir (Ronnberg vd., 2013).

Yiiriitiicli islevler, yani planlama, problem ¢6zme, bilgi organizasyonu
ve dikkat kontrolii gibi iist diizey bilissel beceriler, isitme kaybi olan
bireylerde farklilik gosterebilir. Arastirmalar, isitme kaybi olan gocuklarin
kisa siireli bellek, dikkat siiresi ve bilgi isleme hizinda, normal isiten
yasitlarma gore anlamli farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir (Kral ve
O’Donoghue, 2010). Bu durum, ozellikle akademik gorevlerde karmagik
problem ¢6zme ve ¢ok adimli talimatlar1 izleme siireclerini etkiler.

Isitme kaybi, 6grenme motivasyonu ve akademik zgiiveni de dolayl
olarak etkiler. Ogrenme sirasinda yasanan siirekli iletisim ve anlama
giicliikleri, bireylerde motivasyon kaybina yol agabilir ve akademik
performansi sinirlayabilir. Bu nedenle, isitme kaybi olan bireylerin 6grenme
ortamlarinin uygun sekilde diizenlenmesi, destekleyici egitim stratejilerinin
uygulanmasi ve bireysellestirilmis 6grenme planlarinin  hazirlanmasi
gerekmektedir (Flexer, 2014).

Isitme kaybinin bilissel ve dgrenme siireclerine olan etkisi, sadece okul
yasindaki ¢ocuklarla siirli degildir; yetiskinlerde de yagam boyu 6grenme ve
mesleki gelisim iizerinde dnemli sonuglar dogurur. Isitme kaybi, isyerinde
bilgi edinme, toplantilara katiim ve profesyonel gelisim siireclerini
etkileyebilir. Bu durum, isitme kaybi1 olan yetiskinlerin mesleki performansini
ve yasam boyu 6grenme firsatlarini sinirlayabilir (Moeller vd., 2007; Kral ve
O’Donoghue, 2010).

Erken miidahale, isitme cihazi veya koklear implant kullanimi, isitme
kaybinin biligsel ve Ogrenme siiregleri {izerindeki olumsuz etkilerini
azaltmada kritik rol oynar. Bu teknolojiler, isitsel bilgiyi erigilebilir hale
getirerek dil gelisimini ve biligsel islevleri destekler. Ayni zamanda, bireylerin
ogrenme siireclerinde kendine giivenini artirir ve akademik basariya olumlu
katkida bulunur (Ching vd., 2013).

Son olarak, isitme kayb1 olan bireylerde biligsel ve 6grenme siireclerini
destekleyen ortamlar, sadece teknolojik araglarla simirli degildir. Etkili
Ogretim stratejileri, bireysellestirilmis egitim programlari, 6gretmen ve aile
farkindaligi, 6grenme materyallerinin gorsel desteklerle zenginlestirilmesi ve
sosyal O0grenme firsatlari, igitme kaybi olan bireylerin bilissel ve akademik
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gelisimini optimize eden 6nemli faktorlerdir (Pisoni ve Cleary, 2003; Flexer,
2014).

Yasam Kalitesi

Isitme kayb1, bireylerin yasam kalitesini cok boyutlu olarak etkileyen
kronik bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglk Orgiitii
(WHO, 2021) yasam Kkalitesini, fiziksel saglik, psikolojik durum, sosyal
iliskiler, bagimsizlik, ¢evresel kosullar ve yasam doyumu gibi birden fazla
bileseni iceren genis bir kavram olarak tanimlar. Isitme kaybi, bu bilesenlerin
tamaminda dogrudan veya dolayl etkiler olusturabilir.

Sosyal boyut agisindan, isitme kaybi bireylerin iletisim becerilerini
sinirlayarak sosyal katilimi olumsuz etkiler. Isitme kayb1 olan bireyler, grup
sohbetlerinde, toplantilarda veya sosyal etkinliklerde konusmalar: takip
etmekte zorlandiklari icin sosyal geri ¢ekilme egilimi gosterebilirler (Kamil
ve Lin, 2015). Bu durum, yalmzlik hissini artirir ve sosyal destek
mekanizmalarinin  etkinligini azaltir. Ozellikle yash bireylerde sosyal
izolasyon, yasam kalitesinin en belirgin olumsuz gdstergelerinden biri olarak
kabul edilmektedir (Hétu vd., 1993).

Psikolojik boyutta, isitme kayb1 stres, anksiyete ve depresyon riskini
artirmaktadir. Isitme kaybi olan bireyler, iletisim giigliikleri nedeniyle giinliik
yasam aktivitelerinde ve mesleki siireclerde zorluklar yasar; bu durum
Ozsayg1, 0zgiiven ve psikolojik iyi olug lizerinde olumsuz etki olusturur (Mick
vd., 2014). Cocuklarda ise isitme kaybi, sosyal uyum ve 6zgiiven gelisimini
geciktirebilir, uzun vadede akademik basar1 ve sosyal iliskilerde sorunlara yol
acabilir (Hintermair, 2000). Sosyal izolasyon ve iletisim glgliikleri, isitme
kayb1 olan bireylerde kronik stres, duygusal yorgunluk ve psikolojik
sikintilara yol acarak yasam doyumunu diisiirmektedir.

Biligsel ve akademik boyut, yasam kalitesi ile yakindan iliskilidir.
Isitme kaybi, bilissel yiikii artirir; bireyler cevresel sesleri algilamak ve
anlamak i¢in daha fazla biligsel kaynak harcamak zorunda kalir. Bu durum,
dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler ve problem c¢ozme gibi bilissel siirecleri
zorlagtirir (Rénnberg vd., 2013). Okul cagindaki ¢ocuklarda, isitme kaybi
O0grenme motivasyonu, akademik basar1 ve bilgi isleme siireglerini olumsuz

etkileyebilir. Yetiskin bireylerde ise isitme kaybi, mesleki gorevleri yerine
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getirme, toplantilara katilim ve profesyonel gelisim firsatlarint sinirlayarak
yasam kalitesini diisiirebilir (Lin et al., 2011).

Fiziksel boyutta, isitme kaybi, giivenlik ve bagimsizlik ile dogrudan
iliskilidir. Isitme kayb1 olan bireyler, c¢evresel uyarilari zamaninda
algilayamayabilir, bu da diisme, kaza ve yaralanma riskini artirir (Knudsen
vd., 2010). Giinliikk yasam aktivitelerindeki bagimsizlik kaybi, 6zellikle yash
bireylerde yasam kalitesini olumsuz etkiler.

Teknolojik miidahaleler ve erken miidahale programlari, isitme kaybi
olan bireylerin yasam kalitesini artirmada kritik rol oynar. Isitme cihazlar1 ve
koklear implantlar, isitsel bilgiye erisimi saglayarak, iletisim yetkinligini ve
sosyal katilim1 artirir, psikolojik iyi olusu destekler ve biligsel yiikii azaltir
(Ching vd., 2013). Erken donemde cihaz kullanimi ve dil-iletisim terapileri,
cocuklarin akademik ve sosyal yasamda daha basarili olmalarini saglar;
yetiskinlerde ise islevsellik, bagimsizlik ve yasam doyumu artar (Moeller,
2007).

Yasam kalitesinin desteklenmesinde sosyal destek ve c¢evresel
diizenlemeler de onemlidir. Aile egitimi, 6gretmen farkindaligi, toplumsal
bilin¢lendirme, destekleyici egitim ve iletisim stratejileri, isitme kaybi olan
bireylerin giinliik yasam aktivitelerine katilimmi artirir ve psikolojik
dayamkliliklarmi giiclendirir (Knudsen vd., 2010). Isitme kaybi, sadece tibbi
bir durum olarak degil, bireyin yasam kalitesini dogrudan etkileyen bir sosyal
ve psikolojik saglik sorunu olarak ele alinmalidir.

Ozetle, isitme kaybi; sosyal iliskiler, psikolojik saglik, bilissel islevler,
akademik bagari, mesleki gelisim ve bagimsiz yasam gibi yasamin bir¢ok
alaninda olumsuz etkilere yol agabilir. Bu etkilerin minimize edilmesi, erken
tan1, uygun teknolojik destekler, kapsamli egitim programlar1 ve sosyal destek
mekanizmalari ile miimkiindiir. Isitme kayb1 olan bireylerin yasam kalitesini
artirmak, multidisipliner bir yaklasim ve toplumsal farkindalik

gerektirmektedir.

SONUC

Isitme kaybi, bireyin yasamini yalmzca isitsel diizeyde degil, sosyal,
psikolojik, biligsel, akademik ve mesleki boyutlarda da derinden etkileyen ¢ok
boyutlu bir saglik sorunudur. Cocukluk doneminde ortaya ¢ikan isitme kaybi,
dil ve konugma gelisimi ile 6grenme siireclerinde gecikmelere yol agarak,



145 | TIPTA GUNCEL KONULAR: DISIPLINLERARASI BIR BAKIS

akademik basarmin olumsuz etkilenmesine sebep olur. Bu dénemde igitme
eksikligine bagh olarak kelime hazinesi, s6zdizimi ve pragmatik becerilerde
gerilik gozlemlenirken, sesletim ve artikiilasyon sorunlari da konugma
iiretimini sinirlamaktadir. Yetiskinlerde ise isitme kaybi, sosyal izolasyon,
Ozgiliven kaybi, anksiyete ve depresyon gibi psikososyal sorunlarla iligkilidir;
is yasaminda performans diisiikliigii ve iletisim zorluklar1 yasam kalitesini
olumsuz yonde etkiler.

Isitme kaybinin bilissel islevler iizerindeki etkileri de dikkate degerdir.
Isitsel bilgilerin eksik veya kisitli algilanmas, dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler
ve problem ¢ozme gibi biligsel siireclerde zorluklara yol agar. Bu durum,
bireylerin akademik ve mesleki 6grenme performansimi sinirlarken, biligsel
yikiin artmas1 nedeniyle gilinliilk yasam aktivitelerinde de giicliikler olusturur.
Sosyal ve psikolojik etkiler ile bilissel ve 6grenme siirecleri arasindaki
etkilesim, isitme kaybinin bireyin biitiinciil yasamimi dogrudan etkileyen bir
durum oldugunu goéstermektedir.

Erken tani, uygun teknolojik desteklerin (isitme cihazlar1 ve koklear
implantlar) kullanimi, kapsaml dil-konusma ve iletisim terapileri ile sosyal
destek mekanizmalarinin saglanmasi, isitme kaybinin olumsuz etkilerini
minimize etmede kritik oneme sahiptir. Ayrica aile, egitim kurumlar1 ve
toplum diizeyinde farkindaligin artirilmasi, multidisipliner bir yaklagimin
benimsenmesi, isitme kaybi olan bireylerin sosyal, psikolojik ve akademik
yasamlarini destekleyen 6nemli unsurlardir.

Sonug olarak, isitme kayb1 yalnizca bir duyusal eksiklik olarak degil,
bireyin yagam kalitesini biitiinciil olarak etkileyen, multidisipliner miidahale
ve toplumsal farkindalik gerektiren bir saglik sorunu olarak ele alinmalidir.
Bu yaklagim, bireylerin sosyal katilimini artirmak, psikolojik iyi oluslarim
desteklemek ve biligsel, akademik ve mesleki potansiyellerini en {ist diizeye

cikarmak icin temel bir gerekliliktir.
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GIRIS

Isitme, cevrede olusan ses dalgalarmin dis kulak araciligiyla
toplanmasi, orta kulakta mekanik titresimlere doniistiiriilmesi, i¢ kulakta
elektrokimyasal sinyallere ¢evrilmesi ve bu sinyallerin isitme siniri yoluyla
santral isitsel merkezlere iletilerek beyinde anlamlandirilmas: siirecidir. Bu
¢ok asamali siireg, bireyin c¢evresel sesleri fark etmesini, konusma seslerini
ayirt etmesini ve iletigim kurmasinit miimkiin kilmaktadir (Katz vd., 2015).

Isitme kaybi, ¢evresel ses uyaranlarinin dis kulaktan baslayarak orta
kulak, i¢ kulak, isitme siniri ve santral isitsel yollar boyunca iletilmesi ve
beyinde algilanmasi siirecinin herhangi bir agamasinda meydana gelen yapisal
veya islevsel bozukluklar sonucunda isitsel duyarliligin azalmasi ya da
kaybolmasi1 olarak tanimlanmaktadir. Bu durum, bireyin konusma seslerini ve
cevresel isitsel uyarilar1 algilama, ayirt etme ve anlamlandirma becerilerini
farkli derecelerde olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Gelfand, 2016).

Diinya Saghk Orgiiti (World Health Organization, WHO), isitme
kaybini 0,5, 1, 2 ve 4 kHz frekanslarinin, saf ses ortalamasinin 20 dB HL nin
iizerinde olmasi durumu olarak tanimlamakta ve isitme kaybini hafiften ¢ok
ileri dereceye kadar siniflandirmaktadir (WHO, 2021). Amerikan Konusma-
Dil-Isitme Dernegi (American Speech-Language-Hearing Association,
ASHA) ise isitme kaybiny, igitsel sistemin periferik veya santral bilesenlerinde
meydana gelen bozukluklara bagl olarak, seslerin algilanmasinda azalma ile
karakterize klinik bir durum olarak ifade etmektedir (ASHA, 2023).

Isitme kaybu, isitsel sistemin anatomik ve fizyolojik agidan karmasik
yapist ile klinik yansimalarmin ¢esitliligi nedeniyle tek bir Jlgiitle
tanimlanmasi miimkiin olmayan ¢ok boyutlu bir durumdur. Bu dogrultuda
isitme kayiplari; etkilenen anatomik ve fizyolojik mekanizma, isitme kaybinin
derecesi, frekanslara gore dagilimi, baslangi¢ zamani, zaman igindeki seyir
ozellikleri ve etiyolojik faktorler gibi farkli Olciitler temel alinarak
siniflandiriimaktadir. Bu ¢ok boyutlu siniflandirma yaklasimlari, isitme
kaybinin klinik 6zelliklerinin daha kapsamli anlasilmasina olanak saglamakta,
tanisal siirecin sistematik olarak planlanmasini ve bireyin gereksinimlerine
uygun miidahale stratejilerinin belirlenmesini kolaylagtirmaktadir. Ayrica
standart siniflandirma sistemleri, odyologlar, kulak burun bogaz uzmanlari ve

diger saglik profesyonelleri arasinda ortak bir terminoloji olusturarak
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degerlendirme, takip ve rehabilitasyon siireglerinde tutarliligi artirmaktadir
(Katz vd., 2015; Gelfand, 2016; JCIH, 2019).

ISITME KAYIPLARININ SINIFLANDIRILMASI

Anatomik ve Fizyolojik Kokenlerine Gore Isitme Kaybi Tiirleri

Isitme kayiplar, isitsel sistemde bozulmanin meydana geldigi anatomik
ve fizyolojik diizeye gore dort temel kategori altinda incelenmektedir: iletim
tipi isitme kaybi, sensorinoral isitme kaybi, mikst tip isitme kayb1 ve santral
isitme kaybi. Bu smiflandirma, ses enerjisinin dis kulaktan baglayarak
merkezi isitsel yollara kadar izledigi iletim basamaklari temel alinarak
yapilmaktadir (Katz vd., 2015; Gelfand, 2016).

fletim Tipi isitme Kayiplar

fletim tipi isitme kaybi, ses enerjisinin dis kulaktan orta kulaga
iletilmesi siirecinde ortaya cikan yapisal veya fonksiyonel bozukluklar
sonucunda gelisen bir igitme kaybi tiiriidiir. Bu durumda ses dalgalarinin
kokleaya ulagmasi engellenirken, i¢ kulak ve isitsel sinir sistemi ¢gogu olguda
normal fonksiyon gostermektedir (Katz vd., 2015; Gelfand, 2016). Iletim tipi
isitme kaybi, tek tarafli veya ¢ift tarafli olarak goriilebilmekte, genellikle
cerrahi veya medikal yol ile tedavi edilebilir nitelik tasimaktadir (WHO,
2021).

fletim tipi isitme kaybmin etiyolojisi, dis kulak ve orta kulak
patolojileri ile yakindan iligkilidir. Dig kulak kaynakli nedenler arasinda
serumen birikimi, dig kulak yolu enfeksiyonlar1 ve konjenital anomaliler yer
alirken; orta kulak kaynakli nedenler akut ve kronik otitis media, efiizyonlu
otitis media, timpanik membran perforasyonlari, ossikiiler zincir patolojileri,
otoskleroz ve kolesteatom gibi klinik tablolar1 kapsamaktadir (Northern ve
Downs, 2014; Rosenfeld vd., 2016).
Tanisal degerlendirmede saf ses odyometrisi, iletim tipi isitme kaybinin ayirt
edilmesinde temel yontemdir. Bu degerlendirmede hava yolu esiklerinde
ylikselme izlenirken, kemik yolu esikleri normal sinirlarda veya normale
yakin seyretmektedir. Hava-kemik araligmin varlhigi, iletim tipi isitme
kaybinin karakteristik odyometrik bulgusu olarak kabul edilmektedir (Katz
vd., 2015). Konusma odyometrisinde konusmay1 ayirt etme skorlar1 genellikle
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korunmus olup, immittansmetrik Olciimler orta kulak fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde 6nemli bilgiler sunmaktadir (Gelfand, 2016).

Iletim tipi isitme kaybimnn tedavisi, altta yatan etiyolojik faktore bagl
olarak degiskenlik gostermektedir. Medikal tedavi, cerrahi girisimler ve
gerektiginde isitme cihazi uygulamalari temel tedavi yaklagimlari arasinda yer
almaktadir. Ozellikle enfeksiydz ve inflamatuar nedenlere bagli olgularda
erken tam1 ve uygun tedavi, kalici isitme kaybi1 gelisiminin &nlenmesi
acisindan kritik 6oneme sahiptir. Erken miidahale, bireyin iletisim becerilerinin
korunmasina ve yasam Kkalitesinin artinlmasma katki saglamaktadir
(Rosenfeld vd., 2016; WHO, 2021).

Sensorinoral Isitme Kayiplar

Sensdrindral isitme kaybi (SNIK), i¢ kulakta yer alan korti organi,
koklear sagli hiicreler, spiral ganglion ndronlar1 veya santral igitsel yollarin
herhangi bir diizeyinde meydana gelen hasar sonucu ortaya ¢ikan isitme kayb1
tiiridir. Bu kayip tipinde, sesin mekanik enerjisinin sinirsel uyarilara
doniistiirilmesi ya da bu uyarilarin beyne iletilmesi siirecleri etkilenmektedir
(Moore, 2012; Hall, 2019). Sensorinoral igitme kaybi genellikle kalicidir ve
ilerleyici 6zellik gosterebilmektedir (Clark ve Bohne, 2019).

Sensdrinoral isitme kaybinin etiyolojisi konjenital ve edinsel faktorleri
icermektedir. Konjenital nedenler arasinda genetik mutasyonlar, intrauterin
enfeksiyonlar (6rnegin sitomegaloviriis), hipoksi ve diisiik dogum agirlig1 yer
almaktadir. Edinsel nedenler ise yasa bagli isitme kayb1 (presbiakuzi), uzun
siireli giiriilti maruziyeti, ototoksik ilaglar, ani sensoérindral isitme kaybi,
Meniere hastaligi, kafa travmalari ve neoplastik olusumlar1 kapsamaktadir
(Jackler ve Santa Maria, 2015; Clark ve Bohne, 2019).

Odyolojik degerlendirmede sensorindral isitme kaybi, saf ses
odyometrisinde hava yolu ve kemik yolu esiklerinin birlikte yiikselmesi ve
anlamli bir hava-kemik araliginin bulunmamasi ile karakterizedir. Konusma
odyometrisinde konugmay1 ayirt etme performansi siklikla azalmis olup,
ozellikle yiiksek frekanslari etkileyen kayiplarda konugsmanin anlasilabilirligi
belirgin sekilde diismektedir (Hall, 2019). Immittansmetrik o6l¢iimler,
genellikle normal orta kulak fonksiyonlarini gostermekte, ancak akustik
refleksler lezyonun yeri ve derecesine bagli olarak alinamayabilmektedir
(Moore, 2012).
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Sensdrinoral isitme kaybinin yonetimi, etiyoloji ve isitme kaybinin
derecesine gore planlanmaktadir. Kalic1 nitelikte olmasi nedeniyle
rehabilitasyon silireci 0n plana ¢ikmakta; isitme cihazlari, kemik iletimli
sistemler ve ileri dereceli olgularda koklear implant uygulamalari temel tedavi
yaklagimlarini olusturmaktadir. Ozellikle erken tan1 ve uygun isitsel
rehabilitasyon, ¢ocukluk doneminde dil ve konusma gelisiminin
desteklenmesi, yetiskin bireylerde ise iletisim becerilerinin ve yasam
kalitesinin artirilmasi agisindan kritik oneme sahiptir (Jackler ve Santa Maria,
2015; Hall, 2019).

Mikst Tip isitme Kayiplari

Mikst tip isitme kaybi, iletim tipi ve sensOrindral isitme kaybi1
bilesenlerinin ayn1 kulakta es zamanli olarak bulunmasiyla karakterize edilen
bir isitme kaybi tiiriidiir. Bu durumda, ses iletim sisteminde (dis ve/veya orta
kulak) meydana gelen patolojilere ek olarak i¢ kulak, isitsel sinir ya da santral
isitsel yollar da etkilenmektedir. Sonug olarak hem sesin kokleaya iletilmesi
hem de sinirsel olarak iglenmesi siireglerinde bozulma meydana gelmektedir
(Katz vd., 2015; Hall, 2019).

Mikst tip isitme kaybinin etiyolojisi, iletim ve sensorindral faktorlerin
birlikte bulundugu klinik durumlart kapsamaktadir. Kronik otitis media
zemininde gelisen koklear hasar, otosklerozun ilerleyici formlari,
kolesteatomla iligkili ossikiiler zincir destriiksiyonu ve i¢ kulak etkilenmesi,
temporal kemik travmalar1 ve uzun siireli orta kulak enfeksiyonlar1 mikst tip
isitme kaybinin sik karsilagilan nedenleri arasinda yer almaktadir. Ayrica,
yasa bagli sensorinoral igitme kaybina eslik eden orta kulak patolojileri de
mikst tip isitme kaybima yol acabilmektedir (Jackler ve Santa Maria, 2015;
Clark ve Bohne, 2019).

Odyolojik degerlendirmede mikst tip isitme kaybi, saf ses
odyometrisinde hem hava yolu hem de kemik yolu esiklerinin yiikselmesi ve
buna eslik eden belirgin bir hava-kemik araliginin varhigr ile
tanimlanmaktadir. Kemik yolu esiklerindeki yiikselme sensorinoral
komponenti, hava-kemik araligi ise iletim komponentini yansitmaktadir.
Konugsma odyometrisinde konugsmayi ayirt etme skorlari, sensorinoral
bilesenin derecesine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Immittansmetrik
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Olciimler genellikle orta kulak patolojisine isaret eden anormal timpanogram
bulgular1 ortaya koymaktadir (Katz vd., 2015; Hall, 2019).

Mikst tip isitme kaybinin yoOnetimi, her iki bilesenin ayr1 ayri
degerlendirilmesini ve biitlinciil bir tedavi yaklagimini gerektirmektedir. Orta
kulak patolojilerine yoOnelik medikal veya cerrahi tedaviler ile iletim
komponenti azaltilmaya calisilirken, kalici sensorinéral bilesen igin isitsel
rehabilitasyon yéntemleri uygulanmaktadir. Isitme cihazlari, kemik iletimli
sistemler ve uygun olgularda implante edilebilen cihazlar, bireyin isitsel
performansini artirmada etkili yontemler arasinda yer almaktadir. Erken tam
ve multidisipliner yaklagim, mikst tip isitme kaybi olan bireylerde iletisim
becerilerinin korunmasi ve yasam kalitesinin artirllmasi agisindan Gnem
tasimaktadir (Jackler ve Santa Maria, 2015; Hall, 2019).

Santral Isitme Kayiplar

Santral isitme kaybi, isitsel bilginin beyin sap1 diizeyinden baslayarak
primer ve sekonder isitsel kortekse kadar uzanan santral isitsel yollar boyunca
islenmesi siirecinde meydana gelen bozukluklar sonucunda ortaya c¢ikan
isitme kayb tiiriidiir. Bu isitme kaybinda periferik isitme sistemi (dis, orta ve
i¢ kulak) ¢cogu zaman normal islev gosterirken, isitsel uyarilarin merkezi sinir
sisteminde algilanmasi, ayirt edilmesi ve anlamlandirilmasi siirecleri
etkilenmektedir (Moore, 2012; Musiek ve Chermak, 2014).

Santral isitme kaybmin etiyolojisi, santral sinir sistemini etkileyen
cesitli norolojik durumlarla iliskilidir. Serebrovaskiiler olaylar, travmatik
beyin hasarlari, beyin timdrleri, demiyelinizan hastaliklar, dejeneratif
norolojik hastaliklar ve enfeksiydz siirecler santral igitsel yollarin biitlinliiglinii
bozarak isitme algisinda bozulmalara yol agabilmektedir. Pediatrik olgularda
ise prematiirite, perinatal hipoksi ve norogelisimsel bozukluklar santral isitme
kayb1 acisindan dnemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Bellis, 2011;
Chermak ve Musiek, 2018;).

Odyolojik degerlendirmede santral isitme kaybi, klasik saf ses
odyometrisi ile her zaman belirgin sekilde ortaya konamayabilmektedir. Saf
ses esikleri genellikle normal smirlarda ya da hafif derecede etkilenmis
olabilir. Buna karsin bireyler, 6zellikle giiriiltiili ortamlarda konusmay1
anlama, seslerin lokalizasyonu ve isitsel ayirt etme becerilerinde belirgin

giicliikler yasar (Bellis, 2011). Bu nedenle tanisal siirecte santral isitsel
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islemleme testleri, konusma algis1 testleri, zamansal islemleme
degerlendirmeleri ve elektrofizyolojik ol¢timler (ABR, orta ve ge¢ latansh
potansiyeller) 6nemli yer tutmaktadir (Musiek ve Chermak, 2014).

Santral isitme kaybinin yonetimi, altta yatan nérolojik durumun tedavisi
ile birlikte isitsel ve bilissel rehabilitasyon yaklasimlarini igermektedir. Isitsel
egitim programlari, ¢evresel diizenlemeler, yardimeci dinleme cihazlari ve
multidisipliner rehabilitasyon yaklagimlar1 bireyin iletisim becerilerini
desteklemeyi amaglamaktadir. Ozellikle erken tanm1 ve uygun miidahale,
santral igitme kaybi olan bireylerin akademik performanslarinin, sosyal
etkilesimlerinin ve yasam kalitelerinin iyilestirilmesinde o6nemli rol
oynamaktadir (Moore, 2012; Chermak ve Musiek, 2018).

Derecesine Gore Isitme Kaybi Tiirleri

Isitme kaybinin derecesi, isitme degerlendirmesi sirasinda elde edilen
saf ses esiklerine dayanarak belirlenmektedir. Isitme degerlendirmesinin
ardindan, her bir kulak i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz
ve 4000 Hz frekanslarinda Olgiilen isitme esiklerinin aritmetik ortalamasi
almarak saf ses ortalamasi (SSO) hesaplanir. Saf ses ortalamasi, isitme
kaybinin derecesini tanimlamada kullanilan temel parametrelerden biri olarak
kabul edilmektedir (Clark, 1981; Katz vd., 2015).

Isitme kaybi derecesinin dogru bigimde belirlenmesi; bireyin isitsel
iletisiminin hangi diizeyde etkilendiginin ortaya konmasi, hangi destekleyici
yaklasimlardan yararlanabileceginin belirlenmesi ve uygun rehabilitasyon
yonteminin planlanmasi agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir (Northern ve
Downs, 2002; Hall, 2019).

Isitme kaybmin derecelendirilmesine iliskin literatiirde birden fazla
smiflama sistemi bulunmaktadir. Bu simiflamalar arasinda en yaygim olarak
kullanilan Goodman (1965), Clark (1981) ile Northern ve Downs (2002)
siniflamalar1 yer almakta olup, s6z konusu siniflamalar karsilagtirmali olarak
Tablo 1°de sunulmustur (Akin-Senkal, 2015).
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Tablo 1. Isitme kayb1 dereceleri (Akin- Senkal, 2015)

. Nothern ve Downs
Isitme Kayb1 | Goodman (1965) Clark (1981) (2002)
Derecesi (dB Isitme Kayb1 Isitme Kayb1 ..
. . . . Isitme Kayb1
HL) Derecelendirmesi | Derecelendirmesi . )
Derecelendirmesi
Normal -10—-25dB HL -10-15 -10—-15dB HL
Cok hafif 26 — 40 dB HL 16 -25 16 —25 dB HL
Hafif 41 -55dB HL 26 — 40 26 —30 dB HL
Orta 56 —70 dB HL 41-55 31-50dB HL
Orta - [leri 71 -90 dB HL 56 -170 51-70dB HL
[leri 91 +dB HL 71-90 -
Cok ileri -10-25dB HL 91 +dB HL 71 +dB HL

Frekans Dagilimina Gére Isitme Kaybi Tiirleri

Frekans dagilimma gore isitme kaybi smiflandirmasi, saf ses
odyometrisi ile elde edilen odyogram konfigiirasyonlarina dayanmaktadir. Bu
siniflandirma, hangi frekans bantlarmin daha fazla etkilendiginin
belirlenmesini saglayarak, isitme kaybinin konusma algis1 {izerindeki
etkilerinin anlasilmasina katki sunmaktadir. Diigiik frekans igitme kayiplari,
konugmanin prosodik ve tonal bilesenlerinin algilanmasimi zorlastirirken;
yiiksek frekans igitme kayiplart Gzellikle linsiiz seslerin ayirt edilmesini
olumsuz yonde etkilemektedir (Katz vd., 2015; Hall, 2019).

Tablo 2. Frekans dagilimina gore isitme kayiplar (Katz vd., 2015; Hall, 2019)

. Sikhikla
Isitme Kaybi E;:::::;;; Olggf:l)iglr?im Konusma Niskili
Tiirii ! g Algisina Etkisi | Klinik
Arahg rasyonu
Durumlar
- Konusmanin Meniere
Diisiik - N -
- 250-500 | Ters egik | dolgunlugu ve hastaligi,
Frekans Isitme . . .
Hz (rising) prosodi algisinda | endolenfatik
Kayb1 .
bozulma hidrops
.. Unsiizlerin Presbiakuzi,
Yiiksek <. ot
- Egik algilanmasinda giiriiltiiye
Frekans Isitme . o
>2000 Hz | (sloping) | azalma, konusma | bagl isitme
Kaybi oo e
netliginde diisiis kaybi
Diiz (Flat) Tim Diiz (flat) | Konugma algist Sensorindral
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Konfigiirasyon | frekanslar isitme kaybi ve mikst tip
benzer derecesiyle isitme kaybi
paralel
Centikli 3000 Girtltiide Giriiltiiye
(Notch) Centikli | konusmay1 bagli isitme
. 6000 Hz AR
Konfigiirasyon anlama glicligli kaybi1
Disiikten Yiiksek frekans . .
<. . AN Presbiakuzi,
Egik (Sloping) | yliksege .. konusma .o
N < Egik ) . sensorindral
Konfigiirasyon dogru bilesenlerinde alg1 | . .
~ isitme kayb1
artan zorlugu
- Meniere
Ters Egik Diisiik Dusiik frekansh hastalig1,
.. .. konusma .
(Rising) frekanslar | Ters egik . . genetik
. o bilesenlerinde alg1 | £
Konfigiirasyon | daha kotii 9 isitme
zorlugu
kayiplar

Tiim frekans bantlarinda benzer diizeyde esik yiikselmesi ile seyreden
diiz konfigiirasyonlu isitme kayiplarinda, konusma algis1 ¢ogunlukla isitme
kaybinin derecesi ile paralel ilerlemektedir. Buna karsin ¢entikli
konfigiirasyon, giiriiltiiye bagli isitme kaybinin tipik bir gostergesi olarak
kabul edilmekte ve giiriiltiilii ortamlarda konusmayi anlama giicliigi ile
iliskilendirilmektedir. Egik ve ters egik konfigiirasyonlar ise etkilenen frekans
araliklarma bagl olarak farkli isitsel algi sorunlarina yol agmakta olup, altta
yatan etiyoloji hakkinda klinisyene 6nemli ipuclari sunmaktadir. Bu nedenle
frekans dagilimima dayali siniflandirma, tanisal degerlendirme ve uygun
rehabilitasyon yaklagimmin belirlenmesinde Onemli bir

degerlendirilmektedir. (Tablo 2) (Katz vd., 2015; Hall, 2019).

ara¢ olarak

Baslangic, Zamanina Gore Isitme Kaybi Tiirleri

Isitme kaybinin baslangic zamani, bireyin isitsel algi gelisimi, dil ve
konusma edinimi ile akademik ve sosyal becerileri {izerinde belirleyici bir
etkiye sahiptir. Ozellikle yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikan isitme
kayiplari, merkezi isitsel sistemin plastisitesi nedeniyle uzun vadeli sonuglar
dogurabilmektedir. Bu nedenle isitme kaybinin baglangi¢ zamanina gore
siiflandirilmasi, tanisal silirecin  yani sira rehabilitasyonun tiirii  ve
zamanlamasinin belirlenmesi agisindan kritik oneme sahiptir (Sharma vd.,

2020; WHO, 2021).




161 | TIPTA GUNCEL KONULAR: DISIPLINLERARASI BIR BAKIS

Konjenital isitme Kayb1

Konjenital igitme kaybi, dogumda mevcut olan igitme kayiplarini ifade
etmektedir. Bu tiir igitme kayiplarinin 6nemli bir kismi1 genetik etiyolojiye
bagl olmakla birlikte, prenatal enfeksiyonlar (6r. sitomegaloviriis), gebelikte
maruz kalinan ototoksik ajanlar ve perinatal komplikasyonlar da konjenital
isitme kaybina yol agabilmektedir. Gilincel ¢aligmalar, konjenital isitme
kayiplarinin erken tani1 ve miidahale edilmedigi durumlarda dil, biligsel
gelisim ve akademik basari iizerinde kalict olumsuz etkiler olusturdugunu
gostermektedir (Shearer vd., 2019; WHO, 2021).

Edinsel Isitme Kaybi

Edinsel isitme kaybi, dogumdan sonra herhangi bir yasam doneminde
ortaya ¢ikan isitme Kkayiplarmi kapsamaktadir. Enfeksiyonlar, giiriiltiiye
maruziyet, kafa travmalari, yasa bagl isitsel dejenerasyon ve ototoksik ilaglar
edinsel isitme kaybmmn yaygin nedenleri arasinda yer almaktadir. Isitme
kaybimin ortaya c¢iktig1 yas, bireyin isitsel ve dilsel becerileri lizerindeki
etkilerin siddetini belirleyen temel faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir
(Olusanya vd., 2019).

Prelingual isitme Kayb1

Prelingual isitme kayb1, bireyin dil edinimi baglamadan 6nce, genellikle
yasamin ilk iki yil1 i¢erisinde ortaya ¢ikan igitme kayiplarin1 tanimlamaktadir.
Bu donemde isitsel girdinin yetersizligi, konusma algisi, fonolojik gelisim ve
sozel ifade becerilerinde onemli sinirhiliklara neden olabilmektedir. Giincel
norogelisimsel ¢aligmalar, prelingual donemde meydana gelen isitme
kayiplarinda erken isitsel uyarimin, merkezi isitsel yollarin organizasyonu

acisindan kritik oldugunu vurgulamaktadir (Sharma vd., 2020).

Perilingual Isitme Kayb

Perilingual isitme kayb1, dil gelisiminin aktif olarak siirdiigii donemde
ortaya ¢ikan isitme kayiplarini ifade etmektedir. Bu donemde meydana gelen
isitme kayiplari, dil gelisiminin siirekliligini bozarak alici ve ifade edici dil
becerilerinde diizensizliklere yol acabilmektedir. Miidahale edilmedigi
takdirde, dil gelisiminde gecikmeler ve akademik becerilerde gerilik
gozlenebilmektedir (Moeller vd., 2018).
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Postlingual isitme Kayb1

Postlingual isitme kaybi, bireyin temel dil ve konugsma becerilerini
kazandiktan sonra ortaya ¢ikan isitme kayiplarin1 kapsamaktadir. Bu tiir isitme
kayiplarinda dil bilgisi ve sozel ifade genellikle korunmakla birlikte, 6zellikle
glirliltiilii ortamlarda konusmay1 anlama ve isitsel ayirt etme becerilerinde
belirgin  giigliikler ortaya ¢ikmaktadir. Postlingual isitme kayiplari,
giiniimiizde en sik presbiakuzi ve giriiltiye bagh isitme kayb1 ile
iligkilendirilmektedir (Goman ve Lin, 2016).

Seyrine Gore Isitme Kaybi Tiirleri

Isitme kaybinin seyri, isitsel esiklerin zaman icerisindeki degisim
seklini tanimlamakta olup, klinik izlem, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve
rehabilitasyon stratejilerinin belirlenmesi agisindan 6nemli bir parametre
olarak kabul edilmektedir. Isitme kayb1; zaman icerisinde sabit kalabilmekte,
ilerleyici 6zellik gosterebilmekte ya da dalgali bir seyir izleyebilmektedir. Bu
farkl1 seyir bicimleri, altta yatan patofizyolojik mekanizmalar ve cevresel
etkenlerle yakindan iligkilidir (Humes vd., 2020; WHO, 2023).

Sabit seyirli isitme kaybi, tan1 konulduktan sonra isitme esiklerinde
belirgin bir degisiklik gozlenmeyen durumlari ifade etmektedir. Bu tiir isitme
kayiplarinda isitsel performans uzun siire korunabilmekte ve rehabilitasyon
siireci daha Ongoriilebilir bir yap1 sergilemektedir. Sabit seyir siklikla
konjenital sensorinoral isitme kayiplar1 ve bazi genetik isitme bozukluklar ile
iligkilendirilmektedir. Diizenli takip Onerilmekle birlikte, rehabilitasyon
planinda sik degisikliklere genellikle ihtiya¢ duyulmamaktadir (Shearer vd.,
2019).

Tlerleyici (Progresif) Seyirli Isitme Kaybi

Ilerleyici isitme kaybi, isitme esiklerinin zaman icerisinde giderek
kotiilesmesi ile karakterizedir. Bu tiir isitme kayiplar1 ¢ocukluk doéneminde
bagslayabilecegi gibi ileri yasglarda da ortaya c¢ikabilmektedir. Genetik
mutasyonlar, yasa bagl isitsel dejenerasyon (presbiakuzi), kronik giiriilti
maruziyeti ve ototoksik ajanlar ilerleyici seyirli isitme kayiplarinin baglica
nedenleri arasinda yer almaktadur. Ilerleyici seyir, odyolojik degerlendirmenin
belirli araliklarla tekrarlanmasini ve rehabilitasyon yaklagimlarinin dinamik
bicimde giincellenmesini gerektirmektedir (Humes vd., 2020).
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Dalgali (Fluktuan) Seyirli Isitme Kayb1

Dalgali seyirli isitme kaybi, isitme esiklerinin zaman igerisinde artis ve
azaliglar gostermesiyle tanimlanmaktadir. Bu durum, bireyin giinliik isitsel
performansinda belirgin degiskenlige yol agabilmektedir. Dalgali seyir en sik
Meniere hastaligi, endolenfatik hidrops ve otoimmiin i¢ kulak hastaliklari ile
iliskilendirilmektedir. Dalgali isitme kayiplarinda tanisal siireg¢ ve
rehabilitasyon planlamasi, isitme diizeylerindeki degiskenlik nedeniyle daha
karmasgik bir yap1 gostermektedir (Lopez-Escamez vd., 2015).

Ani Seyirli Isitme Kaybi

Ani seyirli isitme kaybi, kisa bir zaman dilimi i¢erisinde (¢ogunlukla 72
saatten kisa siirede) gelisen ve genellikle sensorindral karakter tasiyan isitme
kayiplarint  kapsamaktadir. Ani isitme kaybi, seyir acisindan acil
degerlendirme gerektiren bir klinik tablo olarak ele alinmaktadir. Giincel
literatiir, erken tan1 ve tedavinin isitme diizeyinin kismen ya da tamamen geri
kazanilmasinda belirleyici rol oynadigin1 vurgulamaktadir (Chandrasekhar
vd., 2019).

Isitsel Noropati

Isitsel noropati (isitsel ndropati spektrum bozuklugu), dis tiiylii hiicre
fonksiyonlarinin biiyiik 6l¢iide korunmasina karsin, i¢ tiiylii hiicreler, isitsel
sinapslar veya isitsel sinir diizeyinde noéral iletimin bozuldugu bir isitme
bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Bu durum, ses bilgisinin kokleadan
santral igitsel yapilara zamanlama ve senkronizasyon agisindan dogru bigimde
iletilememesine yol agmakta ve oOzellikle konusma algisinda belirgin
giicliiklerle sonuglanmaktadir (Rance ve Starr, 2015; Moser ve Starr, 2016).

Isitsel noropatili bireylerde saf ses esikleri normalden ileri derecede
isitme kaybina kadar degiskenlik gosterebilmekte; ancak konusmayi ayirt
etme performansi ¢ogu zaman bu esiklerle uyumlu olmamaktadir. Giiriiltiili
ortamlarda konusmay1 anlama giigligii, bu bozuklugun en belirgin klinik
ozelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir. Odyolojik degerlendirmede
otoakustik emisyonlarin genellikle mevcut olmasi ve buna karsin isitsel beyin
sap1 yanitlarinin alinamamasi ya da 6nemli diizeyde bozulmus olmasi, isitsel
ndropatinin ayirt edici tanisal bulgulari arasinda yer almaktadir (Berlin vd.,
2010; Starr vd., 2020).
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Isitsel noropati, prematiirite, hiperbilirubinemi, hipoksi, genetik
etmenler ve norolojik hastaliklar gibi konjenital ya da edinsel nedenlerle
ortaya cikabilmektedir. Rehabilitasyon siirecinde isitme cihazlarinin yarari
sinirlt olabilmekte; bazi olgularda koklear implant uygulamalarinin konusma
algisin1 anlaml diizeyde iyilestirdigi bildirilmektedir. Bu nedenle bireysel
isitsel performansa dayali, multidisipliner bir yaklagim onerilmektedir (Rance,
2014; WHO, 2021).

Santral Isitsel islemleme Bozuklugu

Santral isitsel islemleme bozuklugu (SIIB), periferik isitme sistemi
normal ya da normale yakin olmasina ragmen, isitsel bilginin santral sinir
sistemi diizeyinde algilanmasi, ayrigtirilmasi, organize edilmesi ve
yorumlanmasinda gii¢liiklerle karakterize edilen bir bozukluktur. Bu
bozuklukta temel sorun, sesin duyulmasindan cok, isitsel bilginin islevsel
olarak islenmesidir. Bu nedenle SIiB, klasik isitme kayiplarindan farkli bir
klinik tablo olarak ele alinmaktadir (American Speech-Language-Hearing
Association [ASHA], 2005; Chermak ve Musiek, 2011).
Santral isitsel islemleme bozuklugu olan bireylerde ozellikle giiriltiilii
ortamlarda konusmay1 anlama, benzer sesleri ayirt etme, sozel yonergeleri
takip etme ve isitsel dikkat gerektiren gdrevlerde zorluklar gézlenmektedir.
Akademik performans, okuma-yazma becerileri ve dil gelisimi bu
giicliiklerden olumsuz etkilenebilmektedir. Tan1 siirecinde davranimsal santral
isitsel testler, biligsel degerlendirmeler ve dil testleri birlikte kullanilmakta;
degerlendirme, multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir (Musiek ve
Chermak, 2014; Sharma vd., 2019).

Fonksiyonel Isitme Kayb1

Fonksiyonel isitme kaybi, bireyin bildirdigi isitme gligligii ile
odyolojik test sonuglari arasinda tutarsizlik bulunan ve isitsel sistemde yapisal
ya da fizyolojik bir patoloji ile agiklanamayan isitme kaybi tiiridiir. Bu
bozukluk, kendi iginde iki temel alt gruba ayrilmaktadir: psikojenik (histerik)
isitme kaybi1 ve malingering. Psikojenik isitme kaybi, bireyin bilingdist
psikolojik etkenlerden dolayr isitme performansinda azalma yasamasiyla
karakterizedir ve ¢ogu zaman kisi kendi isitme sorununun farkinda degildir.
Malingering ise bireyin bilingli olarak isitme kaybii simiile etmesi veya
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abartmasi ile ortaya cikar; motivasyon genellikle sosyal, ekonomik veya
akademik kazanimlar ile iligkilidir (ASHA, 2005; Hall, 2019).

Fonksiyonel isitme kaybinin tanisinda saf ses odyometrisi siklikla
giivenilir sonu¢ vermez; bunun yerine, otoakustik emisyonlar, isitsel beyin
sap1 yanitlar1 ve akustik refleksler gibi objektif testler biiyiilk 6nem tasir.
Psikojenik vakalarda test sonuclart genellikle tutarlidir, ancak bireyin
davranmigsal performansi ile hafif uyumsuzluk gosterebilir. Malingering
vakalarinda ise test-tekrar test tutarsizliklar1 ve davranigsal gozlemler tanisal
siirecin onemli gdstergeleri arasinda yer alir. Bu nedenle, fonksiyonel igitme
kaybimnin degerlendirilmesi multidisipliner bir yaklasim gerektirir; gerekirse
psikolojik degerlendirme ve damismanlik ile desteklenmelidir (Martin ve
Clark, 2015; Katz vd., 2015).

ISITME KAYBININ TANIMLAYICI OZELLIKLERI (ASHA,
2005)

o Bilateral / iki tarafli isitme kaybi: Her iki kulagin isitme
esiklerinde bozulma bulunmasi durumu. Isitsel degerlendirmede her
iki kulak icin ayr1 ayn Slgiilen saf ses esikleri dikkate alinir.

¢ Unilateral / Tek tarafl isitme kaybi: Yalnizca bir kulagmn isitme
esiklerinde bozulma bulunmasi durumu. Tek tarafli kayiplar
genellikle lokalize patolojilerle iligkilidir.

e Simetrik isitme kaybi: Her iki kulakta isitme esiklerinin birbirine
yakin veya esit olmasi durumudur. Genellikle sistemik veya genetik
nedenli isitme kayiplarinda goriiliir.

e Asimetrik isitme kaybi: Kulaklar arasinda belirgin esik farkinin
bulundugu durumdur. Asimetrik kayiplar, unilateral lezyonlar veya
bazi edinsel nedenlerle ortaya ¢ikabilir. (Akin-Senkal, 2015)

SONUC

Isitme kaybi, anatomik ve fizyolojik diizeyde farkli mekanizmalarin
etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan ¢ok boyutlu bir durum olup, bireyin igitsel
algisi, konusma ve iletisim becerileri lizerinde 6nemli etkiler gostermektedir.
Isitme kaybinm tiirii, derecesi, frekans dagilimi, baslangic zaman1 ve seyri,
tanisal degerlendirme ve rehabilitasyon planlamasinda belirleyici parametreler
olarak one ¢ikmaktadir.
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Anatomik ve fizyolojik temele gore siniflandirilan isitme kayiplari;
iletim tipi, sensorindral, mikst ve santral isitme kayiplarin1 kapsamakta, her
bir tipin etiyolojisi ve odyolojik degerlendirme bulgular1 kendine o6zgl
Ozellikler tagimaktadir. Bunun yani sira, isitsel noropati, santral isitsel
islemleme bozuklugu ve fonksiyonel isitme kaybi gibi &zel isitme
bozukluklari, klasik siniflandirma sistemleriyle tam olarak agiklanamayacak,
multidisipliner yaklagim gerektiren klinik tablolar olusturmaktadir.

Isitme kaybinin baslangic zamam, &zellikle dil ve bilissel gelisim
acisindan kritik dneme sahiptir; prelingual ve perilingual dénemlerde ortaya
cikan kayiplar, bireyin dil edinimi ve akademik basarisi iizerinde kalict etkiler
birakabilmektedir. Seyir dzellikleri ise isitme kaybinin izlem, tedaviye yanit
ve rehabilitasyon siirecinin planlanmasinda yol gosterici olmaktadir.

Sonug olarak, isitme kaybinin ¢ok boyutlu dogasi, erken tani, dogru
smiflandirma ve bireye Ozgii rehabilitasyon stratejilerinin 6nemini ortaya
koymaktadir. Bu dogrultuda odyolojik degerlendirmelerin titizlikle
yiiriitiilmesi, klinik bulgularin  sistematik bigimde yorumlanmasi ve
multidisipliner yaklasimlarin uygulanmasi, bireyin iletisim becerilerinin
korunmas1 ve yasam kalitesinin artirilmasi agisindan temel gereklilikler olarak
one ¢ikmaktadir.
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1. GIRIS

Kiiresel olcekte kansere bagli 6lim oranlari, tiim mortalite nedenleri
i¢inde ikinci sirada yer almaktadir (Ossio vd., 2017). Kemik kanseri, primer
ve sekonder (metastatik) olmak tizere iki ana gruba ayrilan, klinik kemik
kanserinin en yaygin tliridir ve seyri olduk¢a agresif olabilen nadir
maligniteler arasinda yer alir. Kemik osteosarkomu, saglikli kemik hiicreleri
mutasyona ugradiginda ve hiicre boliinme hizi arttiginda ortaya ¢ikmaktadir
(Ferguson vd., 2018). Kemik osteosarkomu hastalarinin temel sorunu, kanser
hiicrelerinin yayilmasi sonucu kemik yikimina bagli olarak ortaya ¢ikan cesitli
iskelet komplikasyonlaridir (kemik agrisi, kiriklar, hiperkalsemi vb. (Tsuzuki
vd., 2016, D’Oronzo vd., 2012). Son dénemlerde, klinik degerlendirmeler,
kemik defekti ve kiriklarin durumuna bagli olarak kanser hastalarinda medikal
tedavi veya cerrahi implantasyon ve rekonstriiksiyon temelli kemik
fiksasyonu gibi yaklagimlar uygulanmaktadir. Her ne kadar kemoterapi ve
radyoterapi tani sonrasi yaygin olarak kullanilsa da bu tedaviler kanserli
dokular disindaki dokular ve organlarda hasarlara neden olabilmektedir. Oyle
ki, yliksek konsantrasyondaki ilaclar sistemik toksisiteye ve hatta cene
osteonekrozu gibi viicut bolgelerinde nekrozlara yol agabilmektedir (Eguia
vd., 2020). Buna bagl olarak kanserli bolgenin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve
yerine genellikle sentetik veya protez implantlarla uygun materyallerin
yerlestirilmesine dayanan rekonstriiktif cerrahi tercih edilmektedir (Phull vd.,
2021). Bu kapsamda omurga implanti olarak en sik kullanilan materyaller
metalik, seramik ve polimer esasli sistemler ile bu sistemlerin kompozitleridir.
Metalik malzemelerde korozyon kaynakli metal iyonu salinimi, implantlarin
yapisal biitiinliigliniin bozulmasiyla iligkilidir ve agiga salinan metal iyonlar
implant stabilitesini olumsuz etkilemenin yani sira inflamatuvar reaksiyonlara
neden olabilecegi gibi potansiyel kanserojen etki de gdosterebilmektedir.
Metallerin aksine polimerlerin mekanik 6zellikleri ¢cok diisiiktiir (Zaroog vd.,
2021). Seramik malzemeler ise metalik ve metalik olmayan elementler
arasinda yer alan malzeme tiirleridir. Asinma ve korozyona karst direncli
olmalar1 ve biyouyumlu yapilar1 nedeniyle aliimina, zirkonya ve titanyum
kokenli seramikler ile biyocam, silikat, kalsiyum siilfat ve kalsiyum fosfat
(CaP) sistemleri yaygin olarak tercih edilmektedir. Biyoseramik alt grubunda
yer alan kalsiyum fosfatlar (CaP’ler) ve biyoaktif camlar, macun formunda
insan viicuduna enjekte edilebilmekte ve viicut sicakliginda sertleserek
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islevsel héle gelebilmektedir. Kemik enfeksiyonlar1 ve kemik kaynakli
malignitelerin tedavisinde, sistemik ila¢ uygulamalarinin diisiik lokal
konsantrasyon, yiiksek yan etki ve antibiyotik direnci gibi siirlamalarla
karsilagilmaktadir. Bu nedenle son donemlerde dikkatler 6zellikle kalsiyum
fosfat ¢imentosu (calcium phosphate cement (CPC) ve CPC tabanli lokal ilag
tagiyict sistemlere yonelmistir. CPC'ler, bir veya daha fazla kalsiyum fosfat
tozu veya partikiiliiniin birlesimi olarak tanimlanir. Ilgili sivi faz ile
karigtirildiklarinda, kemik defekti bolgesinde katilagip sertlesebilen bir
macuna doniisiirler ve nihayetinde bir yapi iskelesi olustururlar. Yaygin olarak
kullanilan CPC'ler, trikalsiyum fosfat (TCP), tetrakalsiyum fosfat (TTCP),
oktakalsiyum fosfat (OCP), hidroksiapatit (HA) ve kalsiyumca eksik
hidroksiapatit (CDHA) kapsar. Polimerizasyon reaksiyonlariyla sertlesen
akrilik kemik c¢imentolarinin aksine, CPC'ler bir ¢oziinme ve c¢okelme
stirecinin sonucudur ve iki ana kategoriye ayrilir. Bunlar, ¢okelmis apatit
cimentosu ve brushit ¢imentosudur. Apatit esaslt c¢imento olusumu
baglaminda, kalsiyumca eksik hidroksiapatit (CDHA), tek bilesenli bir
kalsiyum fosfat bilesiginin Ca/P orani degismeden hidrolize ugramasi sonucu
olugmaktadir. Tersine, ¢okelmis HA, birden fazla kalsiyum fosfat bilesigi
iireten bir asit-baz reaksiyonundan kaynaklanir. Brushit ¢imentosu ise esas
olarak, birden fazla kalsiyum fosfat tiiriinii iceren asit-baz reaksiyonu
sonucunda elde edilmektedir (Ginebra vd. 2012, Vezenkova vd., 2022).

CPC tabanli lokal ilag tasiyici sistemler, hedeflenen bdlgeye tasinmasi,
amagclanan ila¢ ve hassas biyomolekiillerle yiiklenebilmesi, kemik dokusunun
tedavisi ve yenilenmesini kolaylastiran Onemli bir avantaj olarak ortaya
cikmaktadir (Zhou vd., 2019). Ancak biyoseramiklerin gevrek, kirilgan
ozellikleri, bu malzemelerin ortopedide yiik tasima gereksinimleri i¢in yeterli
mekanik mukavemeti saglamasini engellemektedir (Zaroog vd., 2021). Biitiin
bu  olumsuzluklara  ragmen, literatiirdeki ~ mevcut  materyaller
karsilastirildiginda, kemik kanseri tedavisine yonelik en uygun malzemenin
enjekte edilebilir kalsiyum fosfatlar (CaP’ler) oldugu goriilmektedir.
Ozellikle, enjekte edilebilirligi sayesinde CaP bazli ¢imentolar, kemik
rezeksiyonu sonrasi olusan bosluklara enjekte edilerek boslugun morfolojisine
uyum saglamakta ve kemik defektini tamamen doldurabilmektedir. Uygulama
sonrast CaP (CPC) bazli ¢imentolar, hizli bir sekilde sertleserek, diisiik yiik
tasiyan uygulamalar i¢in gerekli mukavemet ozellikleri saglayan bir kemik
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cimentosuna doniisebilmektedir. Ayrica, kalsiyum fosfat bazli c¢imentolar
(CPC), biyouyumlu ve biyobozunur yapisi sayesinde kemik rejenerasyonunu
ve yeni kemik olusumunu desteklerken, ¢imento matrisi iginde yer alan
terapotik ajanlar kemik kanserinin lokal tedavisine imkan tanimaktadir.

2. CPC BAZLI CIMENTOLARININ ILAC TASIYICI OLARAK

KULLANIMI VE iLAC SALINIM KIiNETiGi

CaP’ler, cok gesitli farmasotik ajanlarla katkilandirilabilmeleri ve
kontrollii lokal ilag salimi saglayabilmeleri nedeniyle ilag salim
uygulamalarinda en sik kullanilan biyomalzeme tiirlerindendir. Aktif madde
tastyicisi olarak kullanilan CPC’lerin en 6nemli avantaji, ekzotermik olmayan
sertlesme reaksiyonlar1 sayesinde 1siya hassas ilaglarla olumsuz etkiler
olusturmamasidir (Xu vd., 2017). Bir implant malzemesinin implanta
edilmeden ilag yiikleme stratejileri; ilacin {iretim Oncesinde matrise
eklenmesi, ilac¢ yiiklii tasiyicilarin yapiya dahil edilmesi, iskeleyi olusturacak
materyalin ila¢ c¢ozeltisine daldirilmasi, ilacin yilizeye sabitlenmesi ve
polimerik veya kompozit kaplama uygulanmasi seklinde simiflandirilmaktadir
(Cheng vd., 2021).

Ik antikanser ilaclarla entegre edilmis CaP icerikli malzeme
calismalari, 90 ‘Ii yillarin baglarmma kadar dayanmaktadir. Chow ve ark.
tarafindan 6-merkaptopiirin (6-MP) olarak adlandirilan antikanser ajani CPC
icerisine yiiklenmistir. {lag heterojen ve homojen olmak iizere iki farkli sistem
iizerinden olusturulmustur, caligmada ilacin CPC macununa homojen bir
sekilde dahil edilmesine bagli olarak uzun siireli ila¢ saliniminin elde edildigi
sonucuna varmiglardir (Otsuka vd., 1994). CPC igerisine ilaglarin sisteme
entegre edilebilmesi ancak ilacin toz fazinda karistirilabilmesi, ilacin sivi
fazda ¢Oziindiiriilmesi veya c¢imentonun mikro enkapsiile edilmis ilag
formlartyla modifiye edilmesi yoluyla gergeklestirilmektedir (Saleh wvd.,
2012).

Ilag salim kinetigi, ilag eliisyonunun kontrol edilme sekline bagli olarak
farkli tiirlerde smiflandirilabilmektedir. Bu tiirler; diflizyon, adsorpsiyon-
desorpsiyon, kimyasal baglarin kopmasi ve malzeme erozyonu olarak
siralanabilir. Diflizyon mekanizmasinda ilag, biyobozunur olmayan ya da
ilacin salim hizina kiyasla ¢ok daha yavas bozundugu kabul edilen bir matris
malzeme igerisine dahil edilmektedir. ilag biyolojik olarak pargalanabilir bir
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malzeme i¢ine dahil edildiginde, ila¢ salimi malzemenin bozunma kinetigiyle
iliskili olan kimyasal siiregler tarafindan kontrol edilmektedir. ilacin
¢Oziinlirliigli ile malzemenin mikro yapist ve gozenekliligi de bu siirecte
onemli rol oynamaktadir. flag salimi porozite ile dogru orantilidir; ancak
zamanla gozenek yapisinda meydana gelen modifikasyonlar toplam salim
trendinin degismesine neden olmaktadir (Ginebra vd., 2006). CPC'ler, ilk
asamalarda, ila¢ salimmindan daha yavas bozunduklar igin ilag salmimi
diftizyon kontrollii sistemler olarak kabul edilmektirler. Uzun bir siire
sonrasinda ila¢ salinimi ¢imentonun biyobozunmasiyla birlikte es zamanl
olarak gerceklestiginde, difiizyon tek basina belirleyici bir mekanizma
olmaktan ¢ikmakta, ila¢ salim kinetigi esas olarak difiizyon ile malzeme
erozyonunun birlesimi tarafindan kontrol edilmektedir. Ornegin literatiirde,
brushite ¢imentolar1 apatit esasli ¢imentolara gore daha yiiksek bozunma
hizina sahiptir (Ginebra vd., 2006). Bu nedenle, ilag salim hizinin kontrol
edilebilmesi kritik éneme sahiptir; zira genellikle ilk 24 saat icinde ortaya
cikan ani ilag salimmin o6telenmesi gerekmektedir (Kiri vd., 2016). Ciinki
hizli ilag salimi istenmeyen bir durumdur; 6yle ki ilacin tamami, tiim kanser
hiicreleri ortadan kaldirilmadan erken bir asamada etkisini kaybetmektedir.
Tam tersi bir durum ise ilacin asir1 yavas salimimi da optimal degildir, ¢linkii
meydana gelebilecek herhangi bir gecikme, tlimoriin bulundugu bélgede daha
fazla yayilmasina ve buna bagli olarak, ilacin etkinliinin azalmasina ve
tedavinin zorlasmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, kontrollii bir ilag
salinim hiz1 i¢in bazi parametrelerin (gézeneklilik, ilacin ve ilag tasiyicisinin

dogru secimi, ilag yiikleme yontemi vb.) ayarlanmasi gerekmektedir.

3. CPC'LERDE ILAC SALINIMINI ETKILEYEN FAKTORLER

CPC sistemlerinde ilag eliisyonunu etkileyen parametreler arasinda
cimento bilesimi, go6zeneklilik ve 0zglil ylizey alani; ilacin tiirii ve
konsantrasyonu, ila¢ ile matris/¢cimento arasindaki etkilesimler ile uygulanan
ila¢ yiikleme ve salim mekanizmalar1 yer almaktadir (Zhang vd., 2021).

3.1. Tla¢ Tasiyic1 (CaP) Malzemenin Dogasi

Ilag tastyicisinin yapisi, partikiil boyutu ve morfolojisi ile kristalligin,
ila¢ salim profilinin ve hizinin belirlenmesinde kritik rol oynamaktadir (Parent
vd., 2017). Ornegin, CaP partikiillerinin farkli morfolojileri, ilacin tastyici
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ylizeyinde farkli seviyelerde adsorpsiyonuna yol agar; ¢iinkii plaka benzeri
CaP partikiilleri, igne benzeri partikiillere kiyasla daha fazla miktarda ilag
adsorbe edebilmektedir (Zhuang vd., 2013). Ayrica, CaP esash tozlarin islem
gordiigi sicaklik arttikga, kristallik derecesinin yiikseldigi ve buna bagl
olarak ila¢ adsorpsiyonunun azaldigi da bilinmektedir (Matsumoto vd., 2004).
Dusiik kristalinite &zelligi ila¢ adsorpsiyonunu kolaylastirirken, yiizey
kusurlan ve aktif baglanma bdlgelerinin varligi nedeniyle tasiyicinin daha
kristalin hale gelmesi sonucunda ilacin salinma hizi diismektedir (Melville
vd., 2008). Oncesinde belirtilen tiim mikroyapisal 6zellikler, CaP’larin
sentezleme yontemi, sinterleme sicakligi ve sinterleme siiresi gibi 1s1l islem

parametrelerinden 6nemli bir sekilde etkilenebilmektedir (Parent vd., 2017).

3.2. Gozenekliligin Etkisi

CPC’lerde toplam gozeneklilik, gozenek boyutu (mikro/makro
gozenekler), gozenekler arasi baglanti ve godzenek sekli gibi porozite
ozellikleri, ilag salimm etkileyen diger temel faktorlerdendir (Al-Sokanee
vd., 2009). Malzemede toplam gdzenekliligin artmasi, ilag adsorpsiyonu i¢in
toplam i¢ yiizeyin artmasma ve dolayisiyla daha fazla miktarda ilag
yiiklenmesine neden olmaktadir. Ayrica, gozenek boyutunun artmasina bagh
olarak, ani ila¢ salim1 meydana gelmekte buna karsilik, daha kontrollii bir ilag
salimi i¢in daha yiliksek mikro gozeneklilik gerekmektedir (Krajewski vd.,
2000). Gozenek boyutlarinin ilag molekiilii boyutuna yakin olacak sekilde
ayarlanmasi tek molekiillii salimin elde edilebilmesi i¢in énemli bir husustur.
Buna bagl olarak, ila¢ salimi konsantrasyondan bagimsiz hale gelmekte ve
sikca gozlenen ani salim etkisi ortadan kaldirilarak daha kontrollii bir eliisyon
davranisi elde edilmektedir (Bernards vd., 2010). Oyle ki, gézenekler arasi
baglantinin derecesi hem adsorpsiyon hem de ilag¢ eliisyonu iizerinde etkilidir;
clinkii ilag ¢Ozeltisinin adsorpsiyonu ve salimi kapiler akis mekanizmalari
etkisiyle saglanmaktadir (Stahli vd., 2010).

Gozenek sekli ve geometrisindeki farkliliklar ilag salim davranigi
iizerinde etkili olabilse de literatiirde goézenek seklinin ila¢ salimi {izerindeki
etkisini aragtiran galigma sayist oldukga azdir. Goyanes ve ark., parasetamol
oral uygulamasmin 3 boyutlu yazdirilmis polimer tabletlerinin farkli
geometrilerinin (sekiller; kiire, piramit, silindir, kiip ve torus) ilag salinimini

nasil etkiledigini gostermislerdir. Yapilan g¢aligmada en hizli salinimin
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piramidal geometriye sahip tabletlerde, en yavas salinimin ise kiiresel ve
silindirik sekilli tabletlerde gerceklestigi ortaya konuldu. Her ne kadar bu
calismada CaP’ler kullanilmamis olsa da CPC'lerde de tamamen farkli
gozenek sekillerinin ilag salinimi iizerindeki olasi etkisini gosterebilir
(Goyanes vd., 2015).

3.3. Ilag Tiirleri, Coziiniirliik ve Konsantrasyon

Mlag tiirii, ¢coziiniirliigii ve konsantrasyonu ilag-tasiyic1 etkilesimleri igin
onemli parametreler olarak ©on plana c¢ikmaktadir. Akashi ve ark., o-
trikalsiyum fosfat (a-TCP) ¢imentolarindan sefaklor, metronidazol ve
siprofloksasin olmak tizere li¢ farkli ilacmm salimmi degerlendirmislerdir.
Sonuglar, metronidazoliin diger ilaglardan daha hizli salindigini, en yavas
salmimin ise sefaklorda meydana geldigini ortaya koymustur. Baska bir
calismada ise ilacin ¢ozinlrligi arttikca salim hizinin da arttigi rapor
edilmistir (Varma vd., 2004); bu durumu, Hoffman ve ark., brushit
¢imentolarindan  vankomisin ve siprofloksasin salimmi inceledikleri
caligmalari da desteklemektedir (Hofmann vd., 2009). Yapilan ¢aligmalar, ilag
konsantrasyonu ne kadar yiiksekse, ilag salmimminin da o kadar hizh

gerceklestigini gostermektedir.

3.4. CPC’lerin Bozunma Mekanizmasi

CPC c¢imento bozunumu, ila¢ salmim kinetigini ve yeni kemik
olusumunu etkilerken, aktif ve pasif olmak {izere iki temel mekanizma ile
acgiklanmaktadir (GroBardt vd., 2010). Baslangi¢ toz fazinin kristal yapisinin
kimyasal 6zellikleri ve ¢gimento olusum reaksiyonu sonucunda meydana gelen
baglanma fazi, bozunma kinetigini dogrudan etkilemektedir. Bunun
sonucunda, brushit olusan c¢imentolar yiliksek bozunma hizlan sergilerken,
apatit fazinda bozunma hiz1 belirgin sekilde daha diisiik olmaktadir (Gisep
vd., 2003). Baslangic tozu olarak kullanilan kalsiyum fosfatlar:
monokalsiyum (MC), dikalsiyum (DC), trikalsiyum (TC), tetrakalsiyum
(TTC) ve oktakalsiyum (OC) fosfatlar, amorf kalsiyum fosfatlar (ACP) ile
kalsiyumca eksik hidroksiapatit ((CD)HAp) fazlar;; ¢6ziinme—yeniden
¢okelme (dissolution—precipitation) mekanizmasi yoluyla ¢imento olusum
reaksiyonuna katilmakta ve reaksiyon kinetigi, ortam pH’1 ile Ca/P oranina
bagli olarak brushit (DCPD) veya apatitik fazlarimin olusumuna neden
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olmaktadir (Ginebra, 2009). Kalsiyum ortofosfatlarin bir veya daha fazlasinin
sulu bir ¢ozeltiyle birlestirilmesiyle, HAp, CDHAp veya dikalsiyum fosfat
dihidrat (DCPD) kristallerinde ¢okelme meydana gelmekte ve sirasiyla farkl
morfolojiler sergileyen apatit veya brushit ¢imentolar1 olusmaktadir. Elde
edilen apatit esasli ¢cimentolar ignemsi (needle-like) kristal morfolojisi ile
karakterize edilirken, brushit esasli ¢imentolarda tabakamsi/levhamsi (plate-
like) kristal yapis1 gozlenmektedir (Ginebra, 2009; Takabait vd., 2023). Apatit
esaslt ¢imentolar, bazik pH'da olduk¢a kararlidir ve bu nedenle insan
viicudunda daha diisiik ¢Ozliniirlige ve yavas bozunma hizina sahiptir.
Bunlarin  baskin  bozunma  mekanizmasi, osteoklastlar  tarafindan
gerceklestirilen  aktif yikim mekanizmasidir (Detsch  vd., 2008).
Osteoklastlarin ¢aplarinin biiyiik olmast (>150 pm) nedeniyle, mikro 6lgekli
(<100 hatta <50 um) ¢imento gézeneklerinin igerisine niifuz edemedikleri i¢in
asidik bir mikro ortam olusturarak cevredeki apatit ¢imento parcalarinin
cOziiniirligilini artirir. Boylece, sadece kemik ve CPC arasindaki ara yiizey
bolgesinde bozulmayi lokal olarak engellerler (Wenisch vd., 2003). Apatit
esasli ¢imentolarin daha kararli yapiya sahip olmalart ve daha yavag
bozunduklar1 i¢in ilaglarla kombinasyonlar1 daha kontrollii ve uzun siireli
salimim ile sonuglanmaktadir. Buna karsilik, brushit esasli ¢imentolar dikkate
alindiginda, 4.2°’nin  altindaki asidik pH kosullarinda kararlilik
gosterebilmektedir (Ginebra vd., 2010). insan viicudunun fizyolojik pH
degerinin bazik olmasi nedeniyle, brushit esasli ¢imentolarin yiiksek oranda
¢Oziinlir ve bozunur oldugu ve apatit esasli ¢imentolara kiyasla neredeyse ti¢
kat daha yiiksek bir bozunma hizina sahip oldugu bilinmektedir (Matsumoto
vd., 2014). Brushit esasli ¢imentolarda, osteoklastlarin yani sira makrofajlar
da aktif rezorpsiyon siirecine katilarak, ¢imento partikiillerini fagosite ederek
bozunma mekanizmasina katki saglamaktadirlar. Paralel olarak ilk haftalarda,
pasif bozunma da meydana gelir ve implantasyondan sonraki ilk haftalarda
yaygin goriinen bozunma mekanizmasidir (Bohner vd., 2003). Birka¢ hafta
sonrasinda aktif bozunma baskin hale gelmekte; bu durum, brushit esaslh
c¢imentolarin yeniden ¢okelme yoluyla daha diisiik ¢oziiniirliige sahip fazlara
(6rnegin apatit fazlarina) doniisebilmesini ve buna bagli olarak rezorpsiyon
hizinin  azalmas1 ile agiklanabilmektedir (Kanter vd., 2014). Kemik
defektlerinde brushit esasli ¢imentolarin kullanildigi in-vivo hayvan
deneylerinde, ilk asamasinda hizli bir bozunma meydana geldigi, ancak belirli
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bir siirenin ardindan bozunma hizinin yavasladig1 gozlemlenmis; bu durum,

daha kararli fazlarin varligin1 dogrulamaktadir (Flautre vd., 1999)

4. KANSER TEDAVISINDE KULLANILAN IYON IKAMELI

CPC CIMENTOLARI

Iyonlar, kalsiyum fosfat cimentolarma (CPC’ler) katkilandirilarak
kemik kanseri tedavisine yonelik ozelliklerinin iyilestirilmesi amaciyla da
siklikla kullanilmaktadir. Literatiirde, CaP matrisi igerisine entegre edilen
iyonlar arasinda holmiyum (Ho), samaryum (Sm) iyonlari, lantanyum
stronsiyum mangan oksit (LSM) iyonlar1, kobalt (Co) ile demir oksit ve
manyetit dahil olmak iizere demir iyonlar1 siklikla katkilandirilmis ve
arastirilmistir (Matsumine vd., 2011). Calismalar, iyonlarin
katkilandirilmasinin toz fazi1 asamasinda gergeklestirildigini gostermektedir.

Katkilanan veya dahil edilen iyon tiirlerinden bagimsiz olarak, genel
olarak katilagma siiresi, zenginlestirilmis iyon ortaminda katkisiz ¢imentolara
kiyasla artma egilimi gosterdigi gdzlenmistir. Bu egilim makalelerin ¢cogunda
acikca goriilse de Qu ve ark.,, nin ¢aligmasinda aksine, Co iyonlarinin
eklenmesinin katilasma reaksiyonunu hizlandirdigr vurgulanmistir (Qu vd.,
2021). Bu sonug, kullanilan farkli ¢imento tiirlerine baglanabilir; zira Qu ve
ark., calismalarinda, apatit cimentolar1 kullanirken, diger c¢aligmalarda
brushite c¢imentolar1 kullanilmistir. Her ne kadar apatit esasli caligma
katilagma siiresinin iyon ile katkilandirilmasi sonucunda kisaldigini ortaya
koysa da genel bir cikarimda bulunmak miimkiin degildir. Iyon ile
katkilandirilma 6nce ve sonra enjeksiyon yetenegi birka¢ makalede karsimiza
cikmaktadir. Bu ¢aligmalara gore, Fe iyonlarinin ve grafit katki maddelerinin
enjekte edilebilirligini sirasiyla %70 ve %87 oraninda artirdigi, Co iyonlarinin
ise macunun enjekte edilebilirligi iizerinde belirgin bir etkisinin olmadig1
gdsterilmistir (Zhang vd., 2020)). Iyon salmimi igeren deneylere yalnizca iic
yayinda deginilmistir. Qu ve ark., Co-TCPP iceren CPC'lerin tris aminometan
hidrokloriir (Tris-HCI) ¢o6zeltisinde (pH 7,4) 28 giine kadar bozunma hizim
incelemistir. Co-TCPP igeren ¢imentolarin, saf ¢imentolara gére daha yiiksek
kiitle kaybi sergiledigi, ayrica ¢imento igerisindeki Co iyonu miktar arttikca
iyon salimmin da arttigi belirlenmistir. Bu sonug, Co-TCPP’nin hidrofilik
yapisi ve yiksek ¢oziiniirligi ile iligskilendirilmektedir (Qu vd., 2021). Bagka

bir calismada Zhang ve ark., ¢imentolarin bozunma hizini ve iyon salmimini
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incelemek icin PBS'de (pH 7,4) 28 giine kadar salim calismalari
gerceklestirdiler. Elde edilen sonuglar, daha yiiksek miktarda Fe (%5 ve %10)
igeren ¢imentolarin, dikalsiyum fosfat anhidrit (DCPA) piklerinin CDHAp'ye
donlismesini, daha kararli bir yapi olugmasi olarak agiklamiglardir. Buna
karsilik, daha diisiik Fe miktarlart (%1 ve %2) igeren ¢imentolar, CDHAp'ye
en yavag doniigmesine ve dolayisiyla en kararsiz yapiya sahip olduklari icin
ilk hafta boyunca en yiiksek bozunma oranin1 sergilemistir. Kontrol grubunda
ise ilk yedi giine kadar orta seviyede bir bozunma 28. giine kadar ise en diisiik
bozunma oran1 gorilmistir (Zhang vd., 2015). Shi ve ark., hazirlanan
numuneleri SBF (yapay viicut sivisina) (pH 7,4) ortamina daldirmis ve 14
giiniin sonunda Ca, P ve Fe iyon salimini 6lgmiistiir. Ozellikle SFe-
OCP/PLGA numunesinde, Ca ve P iyonlarinin salimmin Fe salimina kiyasla
daha yiiksek oldugu belirlenmis; Ca ve P konsantrasyonlar1 sirasiyla yaklasik
~2,7 mM ve ~0,85 mM degerlerine ulasirken, Fe iyonu salimi ise 14 giinliik
deney siiresi sonunda 0,9 uM konsantrasyona ulagmistir (Shi vd., 2019).
Zhang ve ark., literatiirden farkli olarak g¢imentolarin hiicreler lizerindeki
etkisini dogrudan in vitro ¢aligmalarla degerlendirmek yerine Fe-CPC’lerin
etkisini dogrudan incelemistir. Zhao ve ark. ile Qu ve ark., nin in vitro
caligmalarinda insan osteoblast sarkomu (MG-63) hiicre hatti kullanilmigtir.
Sonuglar, LSM-CPC {izerinde neredeyse film benzeri bir yiizey olusturan
yiiksek hiicre canliligi, proliferasyonu ve biiylimesini ortaya koyarken, Co-
TCPP igeren c¢imentolarda yakin kizildtesi (NIR) 1sinimi altinda timor
hiicrelerinin iizerinde yok oldugunu goéstermistir (Zhang vd., 2015; Qu vd.,
2021). Zhang ve ark., calismalarinda Fe ikamesinin hiicreleri nasil etkiledigini
gormek i¢in fare kemik iligi stromal hiicrelerini (mBMSC'ler) kullanmislardir.
Ayrica, insan gobek kordonu endotelyal hiicreleri (HUVEC'ler) de Fe
oOziitlerinin anjiyogenez ve osteogenezi etki mekanizmasini aragtirmak iginde
calismalarda bulunmuslardir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgularda, Fe igeren
numunelerin  hiicre adezyonunu, canliligim1 ve gen ekspresyonunu
destekledigini; Fe ekstraktlarinin ise kemik hiicresi proliferasyonunu
artirdigint ve anjiyogenezi tesvik ettigi goOriilmiistiir (Shi vd., 2019). Son
olarak, Ruskin ve ark., yiiksek miktarda demir oksidin hiicreler ilizerindeki
etkisini gostermek igin fare kalvaryal pre-osteoblast hiicreleri (MC3T3-El)
kullanmiglardir. Elde edilen sonuglar, yiiksek demir oksit igeriginin hiicreler
iizerinde sitotoksik etki olusturdugunu ve bu nedenle daha diisiik
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konsantrasyonlarin biyolojik agidan daha uygun oldugu sonucuna varmislardir
(Ruskin vd., 2020).

Kemik dokusu rejenerasyonunu ve kemik kanserine karsi tedaviyi
desteklemek amach in-vivo ve ex-vivo modeller kullanilmaktadir. Bu
caligmalarin bir tanesinde, NIR lazer 1simimi kullanarak kansere Kkarsi
fototermal terapi amaciyla Co-TCPP/CPC sistemi gelistirilmistir. Deneysel
sonuglar, kullanilan farelerde tiimor hacminde azalmanin meydana geldigini
ve aym1 zamanda yiiksek diizeyde kemik olusumu ile vaskiilarizasyonun
saglandigimi ortaya koymustur (Flautre vd., 1999). Diger bir ¢aligmada
hipertermi tedavisinde kullanilan manyetit (Fe3O4) igeren CPC'ler i¢in klinik
calisma gerceklestirilmigtir. Metastatik kemik kanseri tanis1 konmus yirmi ii¢
hasta klinik uygulamalara dahil edilmis. Bu ¢alismada tedavi, kanserli
bolgenin rezeksiyonu ve manyetit-CPC implantasyonundan yaklasik bir hafta
sonra baglatilmis ve glinde en fazla 15 dakika siireyle elektromanyetik alana
maruziyet uygulanmak suretiyle 3 hafta boyunca sirdiiriilmistiir. Histolojik
degerlendirmelerde herhangi bir yan etki goriilmezken, radyografiler iimit
verici sonuglar ortaya koymustur. Radyografik sonuglara gore kemik
lezyonlarmin %32'sinde azalma goriiliirken, es zamanli olarak yeni kemik
olusumuna baglandig1, kemik lezyonlarinin %64'iinde 90 giinden daha uzun
siire boyunca herhangi bir artis olmadigi gozlenmis ve bunlarin sadece
%4'lnde progresif bir seyir izlenmistir. Yazarlar, sonuglarini, herhangi bir
postoperatif tedavi uygulanmayan palyatif cerrahi ge¢irmis hastalarin
radyografik bulgular1 ile karsilastirmis ve manyetit-CPC kullanilan
hastalardan elde edilen sonuglarin daha iyi oldugunu ortaya koymustur
[Matsumine vd., 2011; Pylostomou vd., 2023).

5. SONUC

Her yasta bireyi etkileyen bir hastalik olan kemik kanseri, genellikle
sistemik toksisiteye neden olan oral veya intravendz olarak uygulanan kanser
karsit1 ilaclarla tedavi edilmektedir. Bu nedenle, lokal ve hedefe ydnelik
tedavi, ila¢ yiikli polimerik, seramik, metalik malzemeler veya bunlarin
kompozitlerini lokal ilag salim sistemleri olarak kullanarak yan etkilerden
kacinmak i¢in umut verici bir ¢oziimdiir. Kemik kanserine karsgi ilag
entegrasyonu i¢in uygun tiim malzemeler arasinda, enjekte edilebilir kalsiyum
fosfat kemik ¢imentolar1 (CPC'ler), ¢cok sayida avantajli 6zelligi nedeniyle en
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uygun adaylardandir. Bu ¢alisma, CPC’lerden ilag salimini etkileyen
faktorlerin incelenmesine ve bu parametrelerin kontrollii ve siirdiiriilebilir bir
salim elde edilecek sekilde ayarlanmasina odaklanmistir. Literatiirden elde
edilen deneysel sonucglara gore in vitro ve in vivo ¢aligmalara iligkin dikkat
cekici bir egilim bulunmaktadir. /n vitro deneyler, ilag, iyon ve nanopartikiil
iceren CPC'lerin, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini baskiladigini ve canliligini
azalttigini, yiiksek konsantrasyonlarda ise kanser hiicrelerini ortadan
kaldirilabildigi ortaya koymaktadir. CPC’lerle ilgili kapsamli aragtirmalar,
enjekte edilebilir CPC'ler hakkinda genel bir bakis sunacak ve bdylece,
Olimciil bir hastaliga karst daha ileri klinik c¢alismalar igin bilgi

saglayacaklardir.
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GIRIS

Romatoid artrit, Yunanca pedpo-rheuma, pedpotog-rheumatos akim
/akintt kelimesinden tiiretilmistir. Oid eki ise benzeyen anlamindadir ve
romatizmal atese benzeyen eklem iltihab1 anlamina gelir (Rubaye vd., 2017).
Bir bagka yorumda ise akan akinti anlamina gelmektedir. Eski Yunan tip
anlayisinda hastaliklarin olusumunu viicut sivilart ile (humor) agiklama
gelenegi vardi ve bu nedenle bu hastalig1 tanimlayan modern zaman hekimler
de Antik Yunandan esinlenerek bu ismi koymusglardir. Gilincel tanimiyla
Romatoid artrit (RA), eklemleri etkileyen uzun siireli bir otoimmiin hastaliktir
(Sakkas ve Tronzas, 2019).

RA, diinyada yaygin goriillen kronik, iltihapli ve pek cok eklemi
tutabilen yikicit bir hastaliktir. Cok sayida otoimmiin &zellige sahiptir ve
eklem dis1 ve sistemik komplikasyonlara yol agabilmektedir. Etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamistir. Cevresel ve genetik faktorlerin etkili oldugu
bu hastaligin uzun siireli immiinolojik bir durum oldugu belirlenmistir
(Ortner, 2003). Hastalikta genetik faktorlerin etkisi, yapilan ikiz galigmalar
ile incelenmis ve romatoid artrit olan ikizlerde hastaligin goriilme frekansinin
arttign goriilmiistiir. Bu da hastaligin genetik kokenlere bagli bir siireg
oldugunu desteklemistir (Acar, 2023). Ayrica baz1 spesifik genetik sekanslar
RA’nin gelisimiyle iligkilidir (Burt, 2013). Cevresel etmenler de bu hastaligin
meydana gelmesinde bir bagka faktor olarak bilinmektedir. Ancak ¢evre ve
genetigin birlikte etkilesimi tam olarak bilinmemektedir (Burt, 2013).

Hastalik, etkin bir tedavi bulunmadiginda eklem kikirdagi ve komsu
kemigin tahribatina yol acabilmekte ve hareket kisitliligina neden olmaktadir.
Tedavi siireglerinin énemli bir boliimiinde temel olarak beslenme, egzersiz,
stres yOnetimi gibi cevresel faktorlerin dengelenmesi ile semptomlarin
azaltilmas1 amaglanmaktadir. Diger tedaviler, klinik ilag ve cerrahi
uygulamalaridir. Gilinlimiizde RA’nin klinik goriiniimii, tan1 kriterleri ve
tedavi stratejileri ayrintili sekilde tanimlanmis olsa da RA'nin nedeni hala tam
olarak anlagilamamistir. Ancak RA'min Onemli mekanik bilesenlerinin
tanimlanmasinda biiyiik ilerleme kaydedilmis ve tedavisinde Onemli
gelismeler saglanmigtir (Fox, 2016).

Hastaligin tarihsel kokeni ve insan topluluklar1 tizerindeki etkisi bilim
diinyasinda hala onemli bir aragtirma alanidir. Eldeki verilerin azligi

nedeniyle, RA’nin tarihsel ge¢misini ve tam olarak ne zaman ortaya ¢iktigini
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anlamak zordur. Ancak ele gecen yazili metinler kisitlh da olsa bilgi
sunmaktadir. Antik Misir medeniyeti, Antik Yunan ve Roma uygarliklari,
Eski Cin ve Hint uygarliklarinda hastaligin  semptomlarindan
bahsedilmektedir. Ancak, benzer hastaliklar ile karisabilmesi nedeniyle
tanimlamalar net degildir. Hastaligin ilk net tanim1 18. Yiizyilda yapilmustir.
Hastalik, Paris Universitesinden Augustin Jacob Landre-Beauvais (1772-
1840) tarafindan tanimlanmistir (Buchanan vd., 2024). Bu tanim, 1800 yilinda
Landré-Beauvais'in tezinde yer almaktadir. Fransa'daki Saltpétriere, akil
hastanesinde asistan doktor olarak galigirken hastalarin bazilarinda gordigi
bu durumu ve semptomlarimi fark etmis ancak, o donemde bilinen gut
hastaligindan farkli semptomlara sahip oldugunu anlamis, 6zellikle yoksul
hastalarda oldugunu ve kadinlar1 daha c¢ok etkiledigini belirtmistir. Bu
hastalarin daha O6nce tanimlanmamis bir hastaliktan sikinti yasadigimi tespit
ederek, bu hastaliga goutte asthénique primitive yani "primer astenik gut”
adin1 vermistir. Sonug¢ olarak hastaligi gutun bir tiirevi olarak adlandirmasi
yanlig olsa da eklem hastaliklar1 alaninda diger arastirmacilarin da konuya
ilgisini ¢ekmeyi bagsarmistir (Entezami, 2011).

Romatolojinin babas1 olarak bilinen Sir Alfred Baring Garrod (1819-
1907) hastalik iizerine caligmalar yapmistir. 1859'da gdzlemlerini anlattig
"Gut ve Romatizmal Gutun Dogas1 Uzerine inceleme" adl1 eserini yazmustir.
Bu calismasi ile Garrod, gut ve artriti birbirinden ayiran ve Romatizmal Gut
olarak tanimlayan kisi olmustur. Calismasinda gut hastalarinin kaninda asir1
irik asit bulmus, ancak diger artrit tlirlerine sahip hastalarin kaninda
bulamamigtir. Onun izinden giden Alfred Garrod'un oglu Archibald Garrod da
ayn1 hastalik iizerine arastirmalar yapmistir. Kapsamli bir incelemenin {iriini
olan ve 1890 yilinda yaymlanan “Romatizma ve Romatoid Artrit Uzerine
Kapsamli inceleme” adli eserini yazmistir. Bu eserde hastaligin beden
iizerindeki etkilerini daha dogru sekilde tanimladigi icin ilk kez romatoid artrit
terimi bu eserde kullanilmis oldu (Short, 1974; Aceves-Avila vd., 2001;
Entezami 2011), Bu ad, 1922'de Britanya Saglik Bakanligi tarafindan
benimsenmistir (Buchanan vd., 2024).

Hastaligin tarihsel siirecinin anlagilabilmesi i¢in gegmis donemlerde
yasamis insanlara ait iskelet materyallerinin degerlendirilmesi, onlar {izerinde
yapilan ve yapilacak olan paleopatolojik incelemelerin ve arkeolojik
kayitlarda gecen antik donem tibbi metinlerinin aragtirilmasi gerekmektedir.
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Tiim degerlendirmeler, hastaligin hangi topluluklarda ya da ne zamandan beri
var olduguna iliskin tartigmalara 151k tutmakta ve hastalifin gecmis
popiilasyonlardaki olasi dagilimi konusunda degerli bilgiler sunmaktadir.

Bu nedenle RA’nin tarihsel perspektiften incelenmesi, yalnizca
hastaligin tibbi evrimini belgelemekle kalmayip, ayni zamanda kronik
inflamatuvar hastaliklarin  insanlik tarihi boyunca nasil algilandigini,
smiflandirildigim1  ve yonetildigini anlamaya yonelik genis bir cergeve
sunmaktadir. Bu c¢alisma, RA’nin tarihsel gelisimini, terminolojisinin
olusumunu, paleopatolojik kanitlar1 ve modern klinik  biliminin
sekillenmesindeki kritik doniim noktalarini inceleyerek, hastaligin gegmisten

giiniimiize uzanan bilimsel seriivenini ortaya koymay1 amaglamaktadir.

ROMATOID ARTRIT: TANIMI, SEMPTOMLARI VE

ALTERNATIF TEDAVI YONTEMLERI

Romatizma baglig1 altinda bu gruba dahil olan pek ¢ok hastalik yer
almaktadir. Yaklasik olarak 400’e yakin hastalilk bu baslik altinda
bulunmaktadir. Konumuz olan ve iltihapli romatizma olarak bilinen romatoid
artritin yanm1 sira halk arasinda yaygimn haliyle kireglenme olarak bilinen
osteoartit (OA), omurga ve cevresindeki eklemlerin iltihaplanmas: ile
karakterize olan ankilozan spondilit (AS), kaslar1 ve yumusak dokular
etkileyen fibromiyalji, metabolik bir hastalik olan gut, romatizma baslig1
altinda degerlendirilen hastaliklardandir (Nacakoglu ve Kaya, 2020).

RA nedeni tam olarak bilinmeyen otoimmiin bir hastaliktir. Farkli
tirleri bulunan romatizmal hastaliklar icerisinde romatoid artrit en yaygin
olanlarimdan birisidir. Eklemlerin sinovyal dokusunun, kikirdagin ve
kemiklerin, nadiren de eklem digindaki bazi bdlgelerin etkilendigi
inflamasyon olusturan bu hastalikta genetik yatkinlik ve gevresel kosullarin
etkisi bilinmektedir (Scherera vd., 2020).

Eklemlerde sinovyal hattin sertlesmesi izlenmekte, hiperplazi
olusmakta ve bu olusumlar hastalarda kalic1 etkiler birakmaktadir. Etkilenen
bolgeler; el ve ayaklar, dirsekler, dizler, omuzlar gibi hem kiiciik hem de
biliyiik eklemler olabilmektedir (Baljit vd., 2020). Hastalik eklemler disinda
akcigerler, kalp ve gozler gibi i¢ organlari da etkileyebilmektedir (Rubaye vd.,
2017).
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Bu etkiler hastalarda ates, agirlik kaybi, halsizlik ve kansizlik seklinde
goriilebilir. Hastaligin ikinci evresinde eklem disi alanlarda deri ya da
yumusak dokularda farkli belirtiler goriilebilmektedir. Deri alti dokuda
inflamasyona bagli nekrozlarla iliskili olarak olusan romatoid nodiiller
izlenebilir. Bunlar, 6zellikle kemik wuclarinda, tendonlarda ve eklem
kapsiillerinde daha belirgin izlenebilmektedir. Hastaligin seyrinde, lenf
nodiillerinin bilylimesi, goéze ait yapilarda inflamasyon, kan testlerinde
romatoid artriti gosteren romatoid faktdriin (Rf) goriilmesi, inflamasyona
bagl karaciger hasart — hepatit, vaskiilit tromboz (pihtilagma) ile birlikte
kiigiik kan damart iltihabi, akcigerlerin, bobreklerin, gastrointestinal sistemin
ve kalbin etrafindaki perikard dokusunun tutulumu, pihtilagsma bozukluklar
ve ince damarlarin yangisi, sinir dokusunda inflamasyon kaynakli ndropati
gibi hem kemikleri hem de yumusak dokular1 etkileyen semptomlar
goriilebilmektedir (Aufderheide ve Rodriguez- Martin, 1998).

Hastaligin etki gosterdigi yerleri bilmek paleopatolojik tanimlamalarin
yapilmasin kolaylagtirmaktadir. Hastalik, tutulum yaptig1 eklemlerde simetrik
olarak goriilmektedir. Yani viicudun her iki tarafinda da ayni eklemleri
tutmaktadir. Aksiyel eklemler hastaliktan ¢ok nadir etkilenir. Omurga
etkilenirse, degisiklikler genellikle servikal omurganin diartrodial
eklemlerinde en belirgindir. Goglis ve bel omurlar1 ve sakroiliak eklemler de
etkilenebilir, ancak bunlar ¢ok nadir goriiliir. Bu agidan hastaligin teshisi ve
farkli hastaliklardan ayirt edebilmenin bir yolu olarak goriilebilir. El eklemleri
en sik ve ilk etkilenen eklemlerdir. Ellerin etkilenmesi hastaligin karakteristik
ozelliklerindendir (Ortner, 2003).

Ellerde en olasi yerlesim yerleri metakarpofalangeal (MTP) eklemler ve
proksimal interfalangeal (PIP) eklemlerdir. Distal interfalangeal (DIP)
eklemler genellikle etkilenir, ancak her zaman etkilenmez ve etkilenirlerse
PIP ve MTP eklemlerine gore daha az siddetli etkilenme egilimindedirler.
Biiyiik eklemlerde en c¢ok etkilenen diz eklemleridir. Temporomandibular
eklem, vakalarin yaklasik dortte birinde etkilenir. Diger yaygin olarak
etkilenen eklemler el bilegi, karpal eklemler, omuz ve dirsektir. Tarsal,
tarsometatarsal ve metatarsofalangeal eklemler ve ayak parmagi eklemleri,
ellerin ilgili eklemlerine gore daha az etkilenir. Kalca eklemi, biiyiik eklemler
arasinda en az etkilenenidir (Ortner, 2003). Tim bu tamimlamalar
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paleopatolojik  degerlendirmelerde hastaligin  teshisi agisindan Gnem
tasimaktadir.

Baslangigta sinovyal eklemlerin i¢ yiizeyini etkileyen bu hastalik,
ilerleyen asamalarda eklem hasarlarina bagli olarak sakatlhi§a, yasam
kalitesinde diisiise ve bagka hastaliklarin goriilme riskinde artisga neden
olabilmektedir. Hareket kisithligimin olusturdugu engellilik durumu hastanin
giinlik hayat rutinini ve is hayatim etkileyebilmektedir. Bu agidan
bakildiginda, hastalik bireylere tedavinin disinda da ekonomik ve yasamsal
zorluklar getirmektedir. Kronik bir hastalik olan RA’nin baglangigta belirti
vermeden sinsi bir sekilde basladigi, zamanla semptomlarin daha goriiniir hale
geldigi bilinmektedir (Akin vd., 2025). Hastaligin en yaygin semptomlari;
eklemlerde iltihaplanma, buna bagli olarak gelisen eklem hassasiyeti, eklem
sertligi, hareketin azalmasi, eklemlerde kizariklik ve sisliktir. Ayrica
eklemlerdeki tutulumun genellikle simetrik olmasi ile de karakterize oldugu
belirtilmektedir (Baljit vd., 2020). Hastalarda goriilen bu semptomlar 6zellikle
sabah sertligi olarak bilinir. Hareketsiz kalinan donemden sonra yani uykudan
uyanilan sabah saatlerinde sislik, sertlik ve agri olugmasi ve bu nedenle
hareket kisithliginin goriilmesi s6z konusudur. Hareketin tekrar saglanmasi
durumunda sertligin yavas yavas acgilmasi, hastaligin asamalarma goére bu
stirenin degismesi bilinen etkilerdendir (Kumar vd., 2025).

RA cinsiyetler agisindan degerlendirildiginde, kadinlarda erkeklere
gore daha sik goriildiigii klinik kayitlardan bilinmektedir. Yaklagik olarak
kadinlarda erkeklere oranla hastalifa yakalanma olasiligr 2 ile 3 kat daha
fazladir (Rubaye vd., 2017; Heron vd., 2025). Goriilme siklig1 agisindan ele
alimdiginda, bolgesel farkliliklar gosterse de niifusun 9%0,5 ile %1 ini
etkileyen bir hastaliktir ve agirlikli olarak yash bireylerde goriilmektedir (Guo
vd., 2018). Giinlimiizde yaklagik 1,5 milyar niifusa sahip Hindistan gibi
iilkelerde, yaklasik 11 milyon kisinin bu hastaliktan etkilenmis olabilecegi
belirtilmektedir (Baljit vd., 2020). Hastaligin ozellikle Kuzey Avrupa ve
Kuzey Amerika’da yayginlig1 bilinmektedir. Ancak elde edilen verilerin, vaka
tanimlama yontemlerine ve cografi farkliliklara goére degisim gosterdigi
aktarilmaktadir (Rubaye vd., 2017). Hastalik ABD'de yaklagik 1,3 milyon
yetigkini etkilemektedir ve yapilan incelemelerde bu durumun yas veya sosyal
statli ile sinirli olmadigi belirtilmektedir (Kumar, 2025). Hastaligin baslangic
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yasi, genis bir yas aralifinda goriiliir, ancak genellikle 25 ile 55 yaslar
arasinda ortaya ¢iktig1 belirtilmistir (Ortner, 2003).

Bireysel aligkanliklar bazi hastaliklarin  ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. RA’da da gilinlimiizde kullanimi yaygin olan sigara igme
aligkanliginin hastaligi olumsuz etkileyen gevresel faktdrlerden biri oldugu
bilinmektedir. Bu aligkanlik RA ile iliskili otoimmiinitenin gelisiminin
potansiyel bir tetikleyicisi olarak vurgulanmaktadir ve hastaligin goriilme
riskini 2 kat arttirdig1 ve tedavi siirecini de olumsuz etkiledigi gosterilmistir
(Fox, 2016).

Hastaligin klinik tedavi yontemini, gesitli ilag uygulamalar1 ve cerrahi
midahaleler olusturmaktadir. Hastalarm yasamis oldugu agri ve hareket
kisithiligr sorunlar1 bireyin fizyolojik durumunu etkiledigi gibi duygusal
durumunu da etkilemektedir. Yasanilan siirekli agr1 durumu yiiriime, aligveris
yapma, esya tasima, ya da seyahat edebilme gibi durumlarda siirlamalar
olugsmaktadir. Gilinlimiizde hastalifin erken asamalarda tespit edilmesi
hastaligin seyrini degistirmede Onem tasimaktadir. Klinik degerlendirme,
laboratuvar testleri ve goriintiilleme yontemleri ile belirlenen hastaligin
kullanilan farkli ilaglarla semptomlarmin azaltilmasi ve ilerlemesinin
yavaglatilmas1 saglanmaktadir. Ancak klinik tedavi yontemlerinin yani sira
hastalar alternatif ve tamamlayici tedavi yontemlerini de kullanmaktadirlar
(Kumar vd., 2025). Bu calismada, bu alternatif tedavi yOntemlerine
deginilmek istenmistir. Zira bu yoOntemlerin, gecmis uygarliklarin kadim
izlerini tagidig1 diisiiniilmektedir. Bu baglamda, literatiirde gegen kaplica
tedavisi, balneoterapi ve peloidoterapi ydntemi gibi alternatif tedavi
yontemleri bu ¢aligmada yer almaktadir.

RA igin hastaligin ortadan kaldirilmasina iligkin kesin bir ¢ézlimiin
olmamasi nedeniyle, semptomlarin azaltilmas1 ydniinde farkli tedavilerin
kullanimlar1 bilinmektedir. Fizyoterapi tedavi yontemleri, ila¢ tedavileri gibi
tibbi uygulamalarin yan1 sira, Tiirkiye’de kaplica tedavisi olarak bilinen
balneoterapi yontemleri de kullanilmaktadir. Verhagen ve digerleri tarafindan
yapilan bir caligmada, farkli bolgelerden veri kayitlar1 degerlendirmeye
almmistir. Caligmada agrinin, eklemlerdeki sertligin azaltilmasi amaciyla
balneoterapi yani dogal mineral veya termal sularda banyo yapmak olarak
tanimlanan yontemin etkinliginin degerlendirildigi genis c¢apli bir veri

degerlendirmesi yapilmistir. Calisma Olgiitleri arasinda agri, iyilesme,
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sakatlik, hassas eklemler, sismis eklemler ve yan etkiler dikkate alinmistir.
Yazarlar bu calismanin sonucunda romatizma tedavisinde balneoterpinin
etkinligini istatistik olarak yeterli bulmamisglardir (Verhagen vd., 2015).
Kaplica sularinin Tiirkiye’de yayginligr bilinmektedir. Antik ¢aglardan
bugiine hastalarin sifa aradigi kaynaklardan biri de kaplicalardir. Kaplica
tedavileri agrilarin azaltilmasi, kaslarin gevsetilmesi, eklemlerdeki kisitlama
durumlarinmm  kontrolii, suda yapilan hareketlerle birlikte kaslarin
giiclenmesine katki sunmasi, uyku ve yasam kalitesine pozitif katki yapmasi
nedeniyle tercih edilen bir yontemdir. Termal sularin igerdikleri minerallere,
kimyasal oOzelliklerine ve sicakligina gore terapotik etkisinin degiskenlik
gosterdigi bilinmektedir. Termal suyun eklem kapsiilii, tendonlar gibi kollajen
yapilarin elastikiyetini artirdigt ve sicakligin sinovyal sivi yogunlugunu
azalttigr belirtilmektedir. Ayni zamanda endokrin etki ile inflamasyona
olumlu etkisinin oldugu ve agr1 kesici etkisi oldugu aktarilmaktadir. Ancak bu
tedavi yonteminin romatolojik hastaliklarin tedavisinde klinik ve farmakolojik
tedavilerin yaninda tamamlayici bir yontem olarak diisiiniilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (Eyvaz, 2020).

Nacakoglu ve Kaya (2020) tarafindan “kaplica tedavisinin romatizmal
hastaliklarda ilag terkine olan etkileri” adli derleme g¢aligmasinda bu konu
iizerindeki literatiir bilgileri degerlendirilmistir. Tedavi siireglerinin uzun
stireli oldugu romatizmal hastaliklarda tedaviye yonelik ilaglarin uzun siireli
kullanimlarmin getirdigi yan etkilerinin yani1 sira agr kesiciler, vitaminler ve
bu ilaglarin midedeki etkisini azaltmak i¢in kullanilan mide koruyucu ilaglarin
kullanimimin ekonomik anlamda da bir yiik getirdigi goriisii lizerine, kaplica
tedavilerinin  bu ilaglarinin  azaltilmasma yol agip agmayacagi
degerlendirilmistir. Calismanin degerlendirme bolimiinde bu tedavi
yonteminin, hastalarin kullandig1 antiromatizmal ve tedaviyi destekleyen
diger ilaglarin azaltilmasina hatta tamamen birakilmasina katki sagladigi
yoniinde goriis bildirilmistir (Nacakoglu ve Kaya 2020). Burada
unutulmamasi1 gereken, caligmada genel olarak romatizmal hastaliklarin
degerlendirildigi ve Onerinin sadece konumuz olan RA igin bir
degerlendirmenin yapilmadigidir.

Romatoid artrit igin alternatif tedavi yontemlerinden birisi de gesitli
minerallerce zengin olan ¢gamur tedavisi olan peloidoterapi yontemidir. Giineri

vd. (2018) tarafindan yapilan bir caligma, hastaliga sahip bireylerde bu terapi
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yonteminin, normal bakima etkisi ve bunun giivenirliliginin degerlendirilmesi
ile ilgilidir. Agrili ve hareketli eklemlerde 4142 °C ye kadar 1sitilmig camur
uygulanmis ve kontrol grubu ile de sonuglar karsilagtirilmistir. Degerlendirme
kriterlerinin birgogunun peloidoterapi alan hastalarda daha fazla iyilesme
gosterdigi ancak ana kriterlerde 6nemli bir iyilesme olmadigr icin olagan
bakim siireclerinden daha fazla etkili olmadigi sonucuna varilmigtir. Sinirl
sayida hasta ile galisilmasi daha yiiksek sayida hastaya uygulanip agri ve
yasam kalitesi tizerindeki verilerin istatistik olarak degerlendirilmesinin
uygun olacagi sonucuna varilmistir. Calismada vurgulanan bir diger nokta ise
uygulanan tedavi yonteminin yan etkisinin olmadigidir. Yiiksek diizeyde
olmasa da agrinin azaltilmasia yardime1 oldugu sonucuna varilmstir.

RA tedavisinde oOnerilen bir diger yontem de uygun egzersizlerin
yapilmasidir. Hastaligin ilerleyen asamalarda hareket kisitliliginin Oniine
gecilebilmesi, yasam kalitesinin artirilmasi, is giicii kaybinin 6niine gegilmesi
icin egzersiz Onerilmektedir. Fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanlarinca
verilen egzersizin amaci hareket esnekliginin saglanmasi, kas kuvvetinin
artirnlmas1 ve korunmasi, eklemlerde hareket acikliginin korunmasidir.
Bunlara ek olarak viicut agirligimin azaltilmasi, kemik yogunlugunun
korunmasi, eklemlerdeki sisligin azaltilmasi, agr1 ve inflamasyonun
azaltilmasi da amaglanmaktadir. Ancak inflamasyon nedeniyle agrili gecen bu
hastalif1 yasayanlarin egzersizi yapmada zorlanmasi ve isteksiz davranmasi
bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu baglamda hekim ve hastanin birlikte
is birligi yapmasi ve hastanin kontrollii takibi gerekmektedir. Bu siiregte hasta
yakinlarinin da hastaya bu agidan destek vermesi beklenmektedir (Bugdayci
ve Paker, 2014).

RA’nm semptomlarinin azaltilmasina yardime1 olan énemli bir ¢evresel
etmen de beslenmedir. Beslenmenin genel olarak pek ¢ok hastalikta olumlu ya
da olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Hastali§in inflamasyon etkisini
azaltan ya da bu etkiyi artiran besinler bulunmaktadir.

Farkli cografyalardan farkli kiiltiirlere sahip arastiricilar RA i¢in de
besinlerin etkilerini degerlendiren calismalar yapmislardir. Ancak diyet
aligkanliklar1 ile hastaligin patogenez ve klinik gidisati arasindaki baglanti
tam olarak ortaya konulamamistir (Tekeoglu ve Baykul, 2020). Bu durum,
muhtemelen hastaligin nedenlerinin tam olarak ortaya konulamamasi ile de

ilgili olmalidir. Besinler ve RA ile iligkili pek ¢ok yayin bulunmaktadir.
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Ancak tiim caligmalarin verilerinin benzer sonucglar gosterdigini soylemek
zordur. Baz1 ¢alismalar bazi besinleri olumlu etkili olarak sunarken, bazi
caligmalarda bu veriler tersi yonde olabilmektedir.

Diyet ve RA arasindaki iligkilerin degerlendirildigi pek ¢ok caligma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda hastaligin semptomlarin1 azaltan besinler ya
da artiran besinler ortaya konulmustur. Etkilerinin hangi semptomlarin
azaltilmasinda ise yaradigi aktarilmigtir. Diyette yer alan besinler ayni
zamanda miktar ve yapilar1 nedeniyle beden kiitle indeksini
degistirebilmektedir. Hastaligin etkilerinin daha fazla hissedilmesini saglayan
risk faktorlerinden birisi de beden kiitle indeksinin fazla olmasi olarak
aktarilmigtir. Ozellikle kadinlarda beden kiitle indeksinin fazla olmas, yiiksek
bel ¢evresi Ol¢iileri, viicut yag oranindaki fazlalik ile hastalik arasinda anlaml
bir iligski bulunmaktadir. Erkelerde bu net olarak belirlenememistir. Hastaligin
seyrinde semptomlarin azalmasina destek olan fitokimyasallar, vitaminler ve
antioksidan olarak alinan besinlerin anti inflamatuar etki yaptig1 ve hastaliga
iyl geldigi bilinmektedir. Sarimsak, yesil yaprakli sebzeler, sogan, kabak,
havug, ginseng gibi sebzeler, yaban mersini, nar, {iziim, visne, portakal, kiraz
sap1, bromelain icerigi nedeniyle ananas gibi meyveler, probiyotik o6zellikli
besinlerin tiiketilmesi, tekli doymus yag asidini artirmak, yesil ¢ay gibi
igecekleri kullanmak onerilmektedir. Ayda 8 fincan kahve tiiketiminin de
otoimmiin hastaliklarda koruyucu oldugu aktarilmaktadir. Zeytinyagi
kullaninmi1 da anti inflamatuar ve antioksidan etki olusturmasi nedeniyle
onerilmektedir. Hastaligin semptomlariin azaltilmasinda kullanilan bir diger
yag, ¢orek otu yagidir ve eklem sisligi ile sabah tutukluguna katkist olmustur.
Omega 3 yag asitleri nedeniyle anti inflamatuvar etkisi olan yagh baliklar,
kiimes hayvanlart ve kuruyemisler de etkileri nedeniyle diyette
onerilmektedir. Bahsi gecen derleme calismada baharatlardan zerdegal ile
ilgili aktarilan bilgi hastalik agisindan dikkat ¢ekicidir. Belirli dozlarda ekstre
olarak verilen zerdegalin sabah tutuklugunda, eklem sisliginde azalma ve
ylriime mesafesinde artig gibi olumlu etkileri oldugu belirlenmistir. Kimyon,
defne, karanfil, hindistancevizi, tar¢in gibi baharatlar da ¢aligmalarda olumlu
kullanimlar1 dikkat ¢eken baharatlardir. Hastaligin semptomlarini artirdigi igin
onerilmeyen ya da azaltilmasi tavsiye edilen besinler arasinda kirmizi et ve
islenmis et iriinleri, sekerli yiyecek ve icecekler, fermente gidalar ve tuz
icerigi yliksek trilinler, trans yaglar, sekerli soda veya meyve sulari, glutenli



TIPTA GUNCEL KONULAR: DISIPLINLERARASI BIR BAKIS | 200

besinler sayilabilir (Skoczynska ve Swierkot, 2018; Tekeoglu ve Baykul,
2020).

TARIHSEL KOKEN SORUNU VE PALEOPATOLOJIDE

ROMATOID ARTRIT

RA'nin kokenine dair tartigmalar, kanitlarin disiplinler arast bir
yaklagimla ele almmasint zorunlu kilmistir. Tarihsel bir perspektiften
bakildiginda, eski toplumlara ait iskeletler lizerinde yapilan ¢aligmalarin, bu
hastaligin varligina dair sundugu kanitlar1 yani paleopatolojik verileri
degerlendiren paleoantropolojik ¢aligmalar, sanat tarihi uzmanlarinin,
sanatgilarin  yazim ya da gorsel eserlerinden yola ¢ikarak yapilan
degerlendirmeleri ve genetik olarak hastaligin incelenmesini yapan konunun
uzmanlarmin degerlendirmeleri gibi farkli alanlardan uzamanlar, bu hastaligin
kokenlerinin anlagilmasina 11k tutmaktadir. Ancak ¢aligmalar yeterli diizeyde
degildir.

Insanin olusturdugu farkli toplumlarin gelisimi boyunca RA’nin
varligma iliskin tarihsel kanitlarin incelenmesi, hastaligin kokenine dair
celiskili iic ana teoriye odaklanmaktadir. Ilk teori RA'nin eski atalarimiz
arasinda var oldugunu ancak hicbir zaman kesin olarak tanimlanmadigin1 6ne
siirmektedir. Ikinci bir teori, RA'nin modern gagin bir hastaligi oldugunu ve
patogenezinin eski zamanlarda var olmayan c¢evresel veya genetik bir
uyaricinin sonucu oldugunu savunmaktadir. En son olarak, RA'nin baslangigta
Kuzey Amerika'daki yerli popiilasyonlarda gelistigini ve kisilerin ve/veya
mallarin seyahati yoluyla Avrupa popiilasyonlarina yayildigin1 savunan hibrit
bir teori ortaya ¢ikmigtir. Bu tanimlamalara gére li¢ ana kokenin goriisii;
“Eski/kadim Koken” “Yakin Kdken”, ve “Yeni Diinya'dan Eski Diinya'ya”
goriigleri olarak aktarilmistir (Entezami, 2011).

Tarihsel siirecte RA'nin ¢esitli uygarliklarda ve farkli donemlerde farkl
yerlerde var olduguna dair kanitlarin oldugu ileri siiriilmektedir. Bu bilgilerin,
eski metinlerden, Ronesans donemi ve diger donemlerdeki sanat eserlerindeki
gorsel bulgulardan ve daha yakin zamanda, arkeolojik kazilar sirasinda
cikarilan iskeletlerin degerlendirilmesinden elde edildigi aktarilmaktadir.
Iskelet ¢alismalarinda hastaliga iliskin az sayida ¢aligma vardir.
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Archibald Garrod “Romatizma ve Romatoid Artrit Uzerine Kapsaml
Inceleme” adli eserinde c¢arpici bir sekilde hastalik icin asagidaki bilgileri
yazmistir.

.[bazi] aywrt edilemeyen hastalikli durumlar ilk kez tamimlandiginda,
bu durumlarin ozellikleri o kadar carpicidir ki, uzun siire gézden kagmus
olmalart neredeyse imkansiz goriiniir ve genellikle bu hastaligin yeni gelismis,
yasam kosullarindaki bazi degisikliklerden kaynaklanan yeni bir hastalik
oldugu onerilir... su anda ele alinacak hastalik durumunda, bu tiir éneriler
icin, ¢iinkii bu hastaligin eski olduguna dair kanitlar, sadece yazili
tammlamalardan degil, kurbanlarmin  kemiklerinde biraktigr izlerden
gelmektedir.

Garrod’un eserinde gecen bu kemikler farkli bolgelerden gelen iskelet
kalintilaridir. Pompeii, Pomeranya, Eski Misir ve Vikinglere ait iskeletlerden
elde edilmis verilerden bahsetmektedir. Ancak kitapta konu ile ilgili
destekleyici bilgiler sunulmamaktadir. Onun goriisii hastaligin etiyolojisi ile
ilgili olarak, modern ¢agin bir hastalig1 olmadig1 yoniindeki kadim/eski koken
teorisinin temelini olusturmaktadir (Entezami, 2011).

Paleopatolojik caligmalar gegmiste yasamis insanlarin hastaliklarini, bu
hastaliklarin nedenlerini ve toplumu nasil etkiledigini ortaya koyan bir
alandir. Toplumlarin demografik yapilar1 degerlendirilirken toplumu olusturan
bireylerin yasam kosullarinin gostergesi olan hastaliklar, travmalar, dogumsal
anomaliler gibi saglik ile iligkili patolojiler 6nem tasimaktadir. Bu durum
degerlendirilirken 06zellikle hastaliga uzun siireli maruziyetin séz konusu
oldugu kronik hastaliklarin toplum igindeki yayginligi, cinsiyetler arasinda ya
da yasa gore farklar1 degerlendirilmektedir. Zira kronik hastaliklarin toplumu
uzun stireli etkilemesi nedeniyle yasanilan ¢evrenin ya da yasam kosullarinin
da belirteci durumundadir.

Paleopatolojik durumlarin tespiti sadece ge¢cmiste yasamis insanlarin
yasam kosullarini ortaya koymaz ayni zamanda giiniimiizde ayni1 hastaligin
degerlendirmesi yapilirken incelenen hastaligin etiyolojisini anlayabilmek
acgisindan da 6nemlidir. Bu baglamda paleopatoloji, deontoloji ve modern tip
arasinda bir baglant1 da kurulabilmektedir. Konu bagligimiz olan RA ile ilgili
1989 yilinda bir toplant1 yapilmig, konu bu ii¢lii degerlendirme ile ele alinarak
romatoloji uzmanlar1 ve paleopatologlar bir araya gelmistir (Watt, 1989). Bu
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tip disiplinler arasi ¢alismalarin faydali olacagi acgiktir ancak heniiz istenen
diizeyde olmadigini sdylemek miimkiindjir.

Paleopatolojik arastirmalarda bu hastaligin degerlendirilmesi ile ilgili
bazi zorluklar bulunmaktadir. Bilindigi gibi hastalik baslangi¢c asamasinda el
ve ayaklarin eklemlerinde baslamaktadir. Bu durum iskelet ¢alismalar igin
dezavantaj olusturmaktadir. Zira tafonomik siireglerde yani gdmii sonrasi
stireclerde bu parcalar kolay zarar gorebilir ve kolay kaybolabilir durumdadir.
Ayrica, RA'nin neden oldugu kronik inflamasyon, kemiklerin zamanla daha
kirilgan ve osteoporotik hale gelmesine yol acarak onlar1 post-mortem yikima
karsi daha savunmasiz hale getirir. Bu durum da hastalik etkisi tasiyan
kemiklerin kolay zarar gérmesine neden olabilir (Eagle, 2021).

RA’nin iskelet iizerinde biraktigi lezyonlarin izleri genellikle non-
spesifiktir ve diger artropatilerle, osteoartrit ve ankilozan spondilit gibi
hastaliklarla kolayca karistirilabilmektedir. Paleopatolojik ¢alismalarda RA
tanist i¢in Onerilen kriterler arasinda subkondral Kkistler, erozyonlar,
periartikdiler siniisler, karpal ankiloz ve bilateral etkilenim bulunur. Ancak, bu
bulgularin birgogu tek bagina RA'ya 6zgii degildir; 6rnegin, subkondral kistler
ve eburnasyon OA ve AS'de de goriilmektedir. Bu durum, iskeletler tizerinde
teshis konulmasini zorlagtirmaktadir (Entezami, 2011).

Doga tarihi miizeleri RA’ya dair gecmis donem kayitlarini incelemek
icin 6nemli goézlem imkanlari sunmaktadir. Rothschild vd (1990) Cleveland
Doga Tarihi Miizesinde inceledikleri 59 bireye ait materyalde kadinlarin
%4,2’sinde  ve erkeklerin %1,6’sinda  hastalifin mevcut oldugunu
belirtmislerdir. Incelemeleri sonucunda gozlemledikleri 6zellikler su sekilde
Ozetlenmistir. Radyolojik goriintiillemede sklerotik kenarlarin  olmadigi
marjinal erozyonlar ve periartikiiler osteopeni yayginligi, Karpal tutulumun
yaygin olusu, diizglin yuvarlak kenarl1 ve diizgiin trabekiillii erozif artrit,
ozellikle ellerde ve ayaklarda simetrik olmasi, en agir1 etkilenenler kemiklerin
metakarpofalangeyal, metatarsofalangeyal ve interfalangeyal eklemler
diartroyidal eklem tutulumu oldugu, en fazla tutulumun meydana geldigi
yerler olarak metakarpallar, metatarsallar, proksimal ve orta falankslar,
karpallar, humerus ve ulna stiloidleri oldugu, en az diizeyde etkilenenlerin ise
distal interfal oldugu tespit edilmistir (Aufderheide, ve Rodriguez- Martin,
1998).
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Eski diinyanin arkeolojik verilerinde RA’y1 degerlendirmenin diger pek
cok hastaliga nazaran zorluklar1 vardir ve literatiirde de bu konu tartigmali bir
konudur. Bazi aragtirmacilar hastaligin Yeni Diinyada ¢iktigina dair kanitlar
sunmaya caligirken, bazi arastirmacilar hastaligin etkilerinin gorildigi
kemiklerin kiigiik ve kaybolmasinin kolay oldugunu ve bunlari c¢alismanin
diger hastaliklarla karisabilmesi nedeniyle paleopatolojik zorluklart oldugunu
belirterek Eski Koken teorisini ve gecmiste hastaligm varhigim
savunmaktadirlar. RA'y1 daha tipik olarak teshis edilen OA ve AS’den ayirt
etmek icin lezyon oOzellikleri kullanilarak olast veya muhtemel teshisler
yapilmistir (Eagle, 2021).

Mevcut literatiir degerlendirildiginde RA’nm eski kokenli mi (Eski
Diinya) ya da yeni kdkenli mi (Amerika Kitasi) oldugunu degerlendiren farkl
yaklagimlar bulunmaktadir. Eski kokenli oldugunu savunanlar genelde Eski
Misir uygarligi arastirmalarindan bahsetmektedir. Ancak bu goriise karsi
cikanlar Eski Misir uygarligina ait oOrneklerin net olmadigi ve diger
romatizmal hastaliklar ya da eklem hastaliklari ile karistirildigi iizerine yorum
yapmaktadirlar. Eski Misir uygarlig: ile ilgili yapilan ¢alismalarda RA’dan
bahseden yaymlar bulunmaktadir. Ancak bu goriise karsi cikanlar sadece
RA’da olmayan periferik eklemlerin flizyonu, omurga kenarlarindaki
patolojiler, eburnasyon ve osteofitlerin olusumu gibi agiklamalarin diger
eklem hastaliklarinda (spinal osteofitoz, spondiloartropati, difiiz idiyopatik
iskelet hiperostozu (DISH) veya osteoartrit) da gdriilebilecegini
aktarmaktadirlar ve bu terimin genel bir terim olarak kullanildigi
savlanmaktadir. Eski Misir iskeletlerinde bulunan eklem hasarinin, RA'nin
ayirt edici erozif ve simetrik Ozelliklerini yansitmadigi goriisii eski diinya
goriligiine karst ¢ikanlarin savunmast durumundadir. Misir’da romatoid artrit
olmadigin1 savunanlarin bir diger dayanagi Eski Misir yazili kaynaklarinda
kas iskelet sistemi hastaliklarinin birgok tanimmin oldugu ancak bu
tanimlamalarin RA semptomlarina tam uymadigina dair goriislerdir. Bu goriis
ile hastaligin yenidiinya kokenli oldugu savunulmaktadir (Kwiecinski ve
Rothschild, 2016).

Eski Misir Uygarligi paleoantropolojik ¢alismalar ig¢in 6nemli bir
alandir. Mumyalama geleneginin olmasi sadece kemiklerin degil
mumyalanmig yumusak dokularin da nispeten korunmasi ile diger iskelet
caligmalarindan ayrilmaktadir. Ancak Misir’da da normal gomii sekillerinde
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oldugu ve iskeletlesmis Ornekler iizerinde de arastirmalarin oldugu
unutulmamalidir.

Misir Uygarligina ait bir bagka aragtirmada Aswan yakinlarindaki Seyh
Muhammed bélgesindeki Nubya Pan-mezarligindan ¢ikarilan, MO 1750-1550
yillarima tarihlenen 25-30 yaslarinda bir kadina ait iskelet kalintilar
degerlendirilmistir. Caligmada makroskobik inceleme yapilmis ve mevcut
literatiir kullanilarak hastalifin  yaygin ayirict  6zelliklerine gore tani
yapilmustir. Iskelet {izerinde yapilan palepatolojik degerlendirmede, dzellikle
el ve ayak kemik eklemlerinde simetrik, bilateral, erozif periartikiiler
lezyonlar goézlemlenmistir. Bu veriler degerlendirildiginde, hastaligin RA
oldugu diisliniilmiistlir. Bu aragtirmanin ortaya koymak istedigi bir diger nokta
da Antik Misir’da RA’nin varliginin gosterilmesi ve bu baglamda hastaligin
cografi dagilimi ve kokenlerine katki sunmak oldugu belirtilmistir. Tarihsel
sirege bakildiginda bu Ornegin bilinen en eski RA 0&rnegi oldugu
savunulmaktadir (Mant vd., 2024).

Transilvanya’da yapilan bir antropolojik ¢alismada karbonl4
tarihlenmesine gore M.S. 1300-1415 yillarna ait bir mezardan gelen kadin bir
bireye ait iskelet degerlendirilmistir. Iskelet hem makroskobik hem de
radyografik goriintiileme ile incelenmis ve 15. ylizyilin ortalarindan 6nceye ait
bu o6rnegin RA’nin karakteristik lezyonlarini tasidigi kanaatine varilmstir.
Iskelette ellerde ve ayaklarin kiiciik eklemlerinde, birden fazla sinovyal
eklemi etkileyen periartikiiler eroziv lezyonlar gézlemlenmistir. Bu calismada
yapilan vurgu RA'nin Avrupa'nin Amerika kitasini kolonilestirmesinden 6nce
Avrupa'da var oldugu iddiasidir. Bu baglamda Avrupa’da hastaligin eski
caglardaki varliginin sorgulanmasina destek olacagi diigiiniilmiistiir (Heron
vd., 2025).

Ge¢ Antik/Erken Hiristiyan donemine tarihlenen Sidon lahtinde
bulunan iki iskelet degerlendirilmis, bunlardan 30-50 yas araliginda olan
erkek bireyde patolojik bulgular nedeniyle RA oldugu belirtilmistir. Bireyin
viicudunda hastaliga iliskin patolojik lezyonlar saptanmis ve kemiklerinin
asir1 derecede osteoporotik oldugu ve eklem yiizeylerinde belirgin erozyon
oldugu tespit edilmistir. Tanimlanan patolojiler arasinda distal humerus,
proksimal ve distal ulna, mandibular kondiller kemiklerde erozyonlar ile el ve
ayak kemiklerinde ankiloz olusumu nedeniyle RA tanis1 konulmustur. Bireyin

omurgasinda gorillen kaynagsmanin omurga ve sakroiliak eklem
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kaynasmasinin, ankilozlu spondilite isaret edebilecegini diisiindiirse de burada
yeni kemik olusumunun olmamasi bu patolojinin disarida birakilmasini
saglamigtir. Bireyin bulunus seklinde sol tarafa yatirilmis ancak basi saga
doniik pozisyondadir. Yasarken boyun hareketlerinde kisitlihigi oldugu,
yemek yemede ve nefes almada sorunlari oldugu diisliniilmektedir. Kemik
deformasyonlarina ragmen alabildigi saglik hizmetleri nedeniyle hastaliginin
ileri asamalarma kadar hayatta kalabilmesinin saglanmig oldugu
goriilmektedir. Bu 6rnek ile arastirmacilar hastaligin Eski Diinyada varligina
dair kanit sunmaktadirlar (Basi¢ vd., 2017).

Eski koken goriisiinii destekleyen bir diger arastirma Fransa’nin
Kuzeyinde yer alan Amiens’de yapilan bir kurtarma kazisinda ortaya ¢ikarilan
M.S. 3-4 yy’a ait Ge¢ Roma Doénemine ait mezarlardan ele gecen, 50
yasindan biiyiik bir kadina ait iskelet calismasidir. Iskelette dzellikle el ve
ayak kemiklerindeki eklemleri etkileyen ve simetrik kenar erozyonu olugturan
¢ok sayida patoloji tespit edilmistir. Diger iskelet degisiklikleri arasinda ¢esitli
periferik eklemlerin erozyonlar1 ve siddetli osteoporoz olgusu da
bulunmaktadir. Ancak bu sayilan bulgularin yam sira lezyonlarin
makroskopik ve radyolojik Ozellikleri ile bireyde omurga ve sakroiliak
eklemlerin etkilenmediginin goriilmesi nedeniyle RA ile iliskilendirilmistir
(Kacki, 2013).

Hastaligin kokeninin Yeni Diinya m1 yoksa Eski Diinya m1 olduguna
iliskin degerlendirme yapan genel ¢aligmalar da bulunmaktadir. Aceves-Avila
vd’leri (2001) bu konuda RA’nin antikligine iliskin yazili, gorsel ve
paleopatolojik kanitlar1 gozden gecirmis ve hastaligin 19.yy’dan 6nce de Eski
Diinyadaki varligi gostermek amaglanmigtir. Caligmada deginilen yazili
kaynaklarin en eskisinin Roma Déneminden Scribonius Largus’a ait oldugu
diistiniilmektedir. Largus, Ozellikle yash kadinlarda goriilen bir poliartriti
tanimlamigtir. Roma doéneminde yasam beklentisinin yaklagik 40 yil oldugu
gbz Oniine alindiginda, “yasli” olarak tanimlanan kadinlarin 3545 yas
araliginda oldugu anlagilmaktadir (Aceves-Avila vd., 2001).

Calismalarinda dikkat ¢eken bir diger 6rnek de Asya’dan gelmektedir.
MO 500 ile MS 100 yillar1 arasina tarihlenen Hint tibb1 {izerine yazilmis
Caraka Samhita’da, ekstremitelerde kontraktiir ve atrofiye yol acabilen
simetrik kronik bir poliartritin tanimlandigin1 bunun da RA semptomlariyla

iligkilendirilebilecegini savunmuslardir. Avrupa’da sanat eserlerinde goriilen
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figlirler degerlendirildiginde RA’nin varligimmi destekleyen gorseller oldugu
aktarilmaktadir. Ispanya'daki Escorial Miizesi'nde bulunan ressam
bilinmeyen "Aziz Antonius'un Gilinaha Diisiisii" adli tablosunda yer alan bir
dilencinin el ve bilek kemiklerinde romatoid benzeri olusumlar tasvir edildigi
aktarilmaktadir. Bu 6zelligi ile tablodaki diger bireylerden ayrilmaktadir.
Aceves-Avila vd. (2001) yaptigi bu aragtirmada hem yazilt hem gorsel olarak
hastaligin izlerinin goriildiigii farkli eserler de yer almaktadir.

Literatiirde hastaligin Avrupa’daki varligina iligskin yapilan diger baz1
aragtirmalar farkli bolgelerden gelmektedir. Bunlar arasinda Gotland Isveg’ten
iki erkek bireyde (MO 2500-1900), @lmosehuse, Danimarka (MO 1800-800)
bir kadm bireyde, Varpelev Danimarka (MS 1-4 yy) bir erkek bireyde,
Poundbury, Birlesik Krallik (MS 1-4 yy) bir erkek bir kadin bireyde, Lisieux
Fransa (MS.4.yy) bir erkek bireyde, Saleux, Fransa (MS 7-11yy) erigkin 2
bireyde, Trowbridge, Birlesik Krallik (MS9-11yy) bir erkek bireyde, Rouen,
Fransa (M.S.10-11yy) geng eriskin bir kadin bireyde, Barton upon Humber,
Birlesik Krallik (10-15yy) 3 eriskin bireyde, Abingdon, Birlesik Krallik (MS
15yy) bir kadin bireyde, Arezzo, Italy (MS 16.yy) bir kadm bireyde, London,
Birlesik Krallik (18-19.yy) bir kadin bireyde tespit edildigi bildirilmistir
(Roberts ve Manchester 2005; Kacki, 2013). Hirvatistan’dan Roma dénemine
tarihlenen (MS 400-500) bir erkek bireyde, Amerika kitasindan ele gecen
paleopatolojik drnekler ise Alabama’dan MO 3000-1000 yillarma tarihlenen 6
kadin ve 2 erkek bireyde, Ohio’dan MS 800-1100 yillarina tarihlenen 2 kadin
7 erkek bireyde RA tanisi koyulan ¢aligmalar bulunmaktadir. Afrika kitasinda
da Sudan’dan gelen ve MS700-1460 yillarina tarihlendirilen bir kadin bireyde
hastalik belirlenmistir (Eagle, 2021).

SONUC

RA oncelikle eklemleri ve ilerleyen agamalarda yumusak doku ve farkli
organlar etkileyen otoimmiin bir hastaliktir. RA'nin nedeni hala tam olarak
anlagilamamistir. Hastaligin genetik ve ¢evresel faktorlerin bir kombinasyonu
oldugu diislinilmektedir. Hastalikla ilgili literatiir degerlendirildiginde, kesin
tedavisinin ve hastalifi olusturan nedenlerin heniliz tam olarak ortaya
konulamadigi goriilmektedir. Modern tibbin her yil kendini yenileyen ve
gelistiren ¢abasi ile semptomlarin azaltilmasi ve hastanin yasam kalitesinin

yiikseltilmesi i¢in kullanilan ilaglarin da yillar i¢inde degistigi ve gelistigi
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gorlilmektedir. Kullanilan bu ilaglar hastalarin semptomlarinin azaltilmasinda
etkindir.

Ancak hastalarin  kendi hayat kalitesini artirmasmin  giinliik
rutinlerindeki aliskanliklarin yeniden gozden gegirilmesi ile miimkiin oldugu
birgok yayinda yer almaktadir. Sigara kullanmamak, beslenmenin bu anlamda
yeniden diizenlenmesi, egzersiz ve agirlik kontrolii, bununla birlikte kaslari
giiclendirerek agr1 ve sislik olusumunu azaltmanin hayat kalitesine dnemli
katkilar sunacagi bilinmektedir. Tim durumlarin, hastalarin kendi
kontroliinde oldugu ve dogru segimleri yaptiklari taktirde pek ¢ok hastalikta
oldugu gibi RA hastaliginda da hastanin genel sagligini daha iyi hale
getirecegi yayinlarda aktarmaktadir.

Geleneksel ve alternatif tedavi yontemlerinin binlerce yildir kullanildig1
bilinmektedir. Kaplica tedavilerinin, egzersiz, beslenme ve diyet onerilerinin
kesin ¢dziimler olmasa da agrinin azaltilmasi kismen de olsa hayat kalitesinin
artirilmasmin  gecmisten giinlimiize bir ¢6zlim Onerisi olarak sunuldugu
bilinmektedir. Bu anlamda giiniimiizdeki alternatif tedavi yontemleri, kadim
bilgilerin bir devami olarak goriilebilir.

Hastaligimm ge¢misinin aydinlatilmast ve etiyolojik kokenlerinin
bilinmesi 6nem tasimaktadir. Yapilan arastirmalar ve hastaligin kokenleri
lizerine olusturulan teorilerin, Eski ve Yakin Koken teorilerinin
degerlendirmesini  yaptigimizda, paleopatolojik iskelet c¢alismalarinin
gosterdigi iizere hastaligin Eski Koken tezini destekleyen caligmalar
bulunmaktadir. Bu c¢alismalar, hastaligin varhiginin eski oldugunu
gostermistir.  Paleoantropolojik  calismalar bu baglamda konunun
aydmlatilmasina katki sunmaktadir.

Her ne kadar RA ile ilgili yayinlar yeterli olmasa da yeni yayinlarin,
iskeletler iizerindeki aragtirmalara yol gosterecegi acgiktir. Bu agidan tarihsel
donemlerden gelen 6rnekler hastaligin belirli cografi bolgelerdeki yayginligini
daha kesin belgelemeye imkan verecektir ve antik zamanlardaki olasi
degisimini belgelemeyi saglayacaktir. Bu verilerin modern verilerle
karsilagtirilmasi, hastaligin seyrinin daha iyi anlagilmasini saglayacaktir.

Arkeolojik alanlardan gelen spesifik kemik ornekleri, tarihsel olarak
paleopatolojik literatiirde yeterince temsil edilmeyen RA'nin yaygmligi
hakkinda yeniden gbdzden gecirmemiz gereken bir durumun oldugunu
gostermektedir. Iskeletlerin korunma durumlari ya da nispeten kolay deforme
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olan kiigiik parmak kemikleri ve diger kemiklerin bu agidan daha dikkatlice
gozden gecirilmesinin Oneminin biiylik oldugu aciktir. Bu baglamda
biyoarkeolojik aragtirmalarda tutarli bir sekilde kullanilabilecek tani
kriterlerini belirlemek amaciyla, RA igin daha fazla arastirmaya ihtiyag

oldugu sdylenebilir.
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1. GIRIS

Saglik hizmetlerinin karmagikliinin artmasi, kronik hastaliklarin
yayginlagsmasi ve hasta beklentilerinin yiikselmesi, geleneksel tek disiplinli
yaklasimlarin yetersiz kalmasina neden olmustur.

Multidisipliner yaklagim, bu degisen saglik ihtiyaglarina yanit vermek
icin gelistirilmis bir hizmet sunumu modelidir (Mitchell vd., 2012). Bu model,
farkli uzmanlik alanlarindan gelen saglik profesyonellerinin bilgi, beceri ve
deneyimlerini bir araya getirerek hasta merkezli bakimi optimize etmeyi
amaglar.

Diinya Saghk Orgiiti (WHO), kaliteli saglik hizmetlerini giivenli,
etkili, zamaninda, verimli, adil ve hasta merkezli olarak tanmimlamaktadir
(World Health Organization, 2020). Multidisipliner yaklasim, bu alt1 boyutun
tiimiinii destekleyen bir gergeve sunmaktadir. Ozellikle karmasik hastaliklarin
yonetiminde, birden fazla uzmanlik alaninin koordineli caligmasi, tedavi
basarisin1 onemli dl¢lide artirmaktadir (Lemieux-Charles ve McGuire, 2006).

Saglik turizmi, son yirmi yilda kiiresel 6l¢ekte hizla biiyiiyen bir sektor
haline gelmistir. Diinya genelinde saglik turizminin pazar biyiikligii 2019
yilinda 104.68 milyar dolar olarak tahmin edilmekte ve 2027 yilina kadar
yillik %12.9 biiyiime oraniyla 273.72 milyar dolara ulagmasi beklenmektedir
(Grand View Research, 2020). Tirkiye, jeopolitik konumu, gelismis saglik
altyapis1 ve rekabetci fiyatlandirmasi ile saglik turizminde Onemli bir
destinasyon konumundadir (Celik ve ilhan, 2020).

Multidisipliner yaklagimin saglik turizmindeki ©nemi, uluslararasi
hastalarin  karmagik saglik ihtiyaglarina kapsamli ¢Oziimler sunma
yeteneginden kaynaklanmaktadir. Yurtdigindan gelen hastalar, genellikle dil
bariyeri, kiiltlirel farkliliklar, lojistik zorluklar ve tibbi karmasiklik gibi ¢oklu
sorunlarla kars1 karsiya kalmaktadir (Connell, 2013). Bu baglamda, koordineli
bir multidisipliner ekip, hem tibbi hem de tibbi olmayan ihtiyaclar
karsilayarak {istiin bir hasta deneyimi yaratabilmektedir.

Bu calismanin amaci, saglik hizmetlerinde multidisipliner yaklasimin
hizmet kalitesine etkilerini incelemek ve bu yaklagimin saglik turizmi
sektoriinde iilke ekonomisine sagladigi katkilari degerlendirmektir. Caligma,
multidisipliner ekip modelinin teorik temellerini, pratik uygulamalarini, hasta
sonuglarina etkilerini ve ekonomik boyutlarini kapsamli bir sekilde ele

almaktadir.
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2. MULTIDISIPLINER YAKLASIMIN KAVRAMSAL

CERCEVESI

2.1. Tanim ve Teorik Temeller

Multidisipliner yaklagim, farkli disiplinlerden profesyonellerin ortak bir
hedefe yonelik olarak birlikte c¢alistigi, ancak her bir disiplinin kendi
perspektifini korudugu bir igbirligi modelidir (Choi ve Pak, 2006). Bu
yaklasim, interdisipliner (disiplinler arasi entegrasyon) ve transdisipliner
(disiplin sinirlarmin agilmasi) yaklasimlardan farklilagmaktadir.

Saglik hizmetlerinde multidisipliner ekipler tipik olarak su
profesyonellerden olusabilir: hekimler (farkli uzmanlik alanlarindan),
hemsireler, fizyoterapistler, diyetisyenler, psikologlar, sosyal hizmet
uzmanlari, eczacilar ve saglik yoneticileri (Nancarrow vd., 2013). Her bir
profesyonel, kendi uzmanlik alaninin bilgi ve becerilerini hasta bakimina
katkida bulunur.

Multidisipliner yaklagimin teorik temelleri, Sosyal Kimlik Teorisi,
Sistem Teorisi ve Organizasyonel Ogrenme Teorisi gibi gesitli kavramsal
cergevelere dayanmaktadir (West ve Lyubovnikova, 2013). Bu teoriler, ekip
ici etkilesimlerin, paylasilan hedeflerin ve ortak 6grenmenin hasta sonuglari
tizerindeki olumlu etkilerini agiklamaktadir.

2.2. Multidisipliner Ekiplerin Ozellikleri

Etkili multidisipliner ekiplerin baz1 temel 6zellikleri bulunmaktadir.
Bunlar arasinda net roller ve sorumluluklar, acik iletisim kanallari, paylasilan
hedefler, karsilikli saygi, diizenli toplantilar ve karar alma siireclerine katilim
yer almaktadir (Koérner vd., 2016). Literatiir, bu 6zelliklere sahip ekiplerin
daha iyi hasta sonuglari elde ettigini tutarh bir sekilde gostermektedir.

Ekip dinamikleri, multidisipliner yaklasimin basarisinda kritik bir
faktordiir. Gii¢ dengesizlikleri, profesyonel kimlik catismalar1 ve iletisim
engelleri, ekip islevselligini olumsuz etkileyebilmektedir (Hall, 2005). Bu
nedenle, ekip egitimi ve gelisimi, siirekli bir siire¢ olarak ele alinmalidir.

2.3. Uygulama Modelleri
Saglik  hizmetlerinde  farkli  multidisipliner ekip  modelleri
gelistirilmistir. Bunlar arasinda en yaygin olanlari sunlardir:
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Tiimér Kurullar1 (Multidisciplinary Team Meetings): Ozellikle
onkolojide yaygin olan bu model, karmasik kanser vakalarinin tartigildigi ve
tedavi planlarinin olusturuldugu diizenli toplantilari igerir (Lamb vd., 2011).
Arastirmalar, timor kurullarinin  tan1  dogrulugunu artirdigini, tedavi
kararlarini iyilestirdigini ve hasta sonuglarini gelistirdigini gdstermektedir.

Hasta Odakli Tibbi Ev (Patient-Centered Medical Home): Bu model,
birinci basamak saglik hizmetlerinde koordineli, kapsamli ve hasta merkezli
bakimi vurgular (Stange vd., 2010). Multidisipliner ekip, hastanin tiim saglik
ihtiyaglarini yonetmek i¢in igbirligi yapar.

Geriatrik Degerlendirme Ekipleri: Yash hastalar i¢in 6zel olarak
tasarlanan bu model, geriatra, hemsire, fizyoterapist, ergoterapist, sosyal
hizmet uzmani ve diyetisyenden olusan ekipleri igerir (Ellis vd., 2011). Bu
ekipler, yashh hastalarin karmasik ihtiyaclarini kapsamli bir sekilde
degerlendirir ve yonetir.

3. MULTIDIiSIPLINER YAKLASIMIN HIZMET KALITESINE

ETKISI

3.1. Hasta Sonuclarina Etkileri

Multidisipliner yaklagimin hasta sonuglar iizerindeki olumlu etkileri,
¢ok sayida arastirma tarafindan desteklenmektedir. Yapilan sistematik
derlemeler ve meta-analizler, bu yaklasimin mortalite oranlarini azalttiini,
morbiditeyi diislirdiiglinii, fonksiyonel durumu iyilestirdigini ve yasam
kalitesini artirdigin1 gostermektedir (Pannick vd., 2015).

Kanser tedavisinde, multidisipliner timor kurullarmin klinik sonuglar
iizerindeki etkisi 6zellikle belirgindir. Bir sistematik derlemede, tiimor kurulu
degerlendirmesinden sonra tedavi planlarinin %25-40 oraninda degistigi ve bu
degisikliklerin tedavi sonuglarini iyilestirdigi rapor edilmistir (Kesson vd.,
2012). Ozellikle akciger, kolorektal ve meme kanserlerinde, multidisipliner
yaklagim sagkalim oranlarini anlaml sekilde artirmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda, multidisipliner kalp yetmezligi
programlarinin hastane yatislarint %25-30 oraninda azalttifi ve yasam
kalitesini 6nemli Ol¢iide iyilestirdigi gosterilmistir (Holland vd., 2005). Bu
programlar tipik olarak kardiyolog, hemsire, eczaci, diyetisyen ve
fizyoterapistten olusan ekipleri igermektedir.
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Inme rehabilitasyonunda, multidisipliner inme iinitelerinin geleneksel
bakima kiyasla daha iyi fonksiyonel sonuglar sagladigi ve mortaliteyi azalttigi
ifade edilmistir (Stroke Unit Trialists' Collaboration, 2013). Bu iiniteler,
noroloji, hemsirelik, fizyoterapi, ergoterapi, konusma terapisi ve sosyal
hizmet uzmanlarimi bir araya getirmektedir.

3.2. Hasta Memnuniyeti ve Deneyimi

Hasta memnuniyeti, saglik hizmeti kalitesinin 6énemli bir gdstergesidir.
Multidisipliner yaklagim, hasta memnuniyetini birkag mekanizma araciligiyla
artirmaktadir. {1k olarak, hastalar ihtiyaclarinin biitiinciil bir sekilde ele
alimdigini hissettiklerinde daha memnun olmaktadirlar (Kérner vd., 2016).
Ikinci olarak, koordineli bakim, hizmet fragmentasyonunu azaltmakta ve hasta
deneyimini iyilestirmektedir.

Yapilan aragtirmalar, multidisipliner ekip bakimi alan hastalarin iletigim
kalitesi, bakimin koordinasyonu ve bilgi paylasimi konularinda daha yiiksek
memnuniyet puanlart verdigini gostermektedir (Zwarenstein vd., 2009).
Ozellikle kronik hastalig1 olan hastalar, siireklilik ve koordinasyon igeren
bakimdan daha fazla fayda gérmektedir.

Hasta giivenligi acisindan, multidisipliner yaklasim hatalar1 azaltma ve
giivenlik kiiltiiriinii gelistirme potansiyeline sahiptir (Rosen vd., 2018). Coklu
perspektiflerin entegrasyonu, risklerin daha erken tanimlanmasina ve
onlenmesine yardimei olmaktadir.

3.3. Klinik Karar Verme ve Tedavi Planlamasi

Multidisipliner ~ ekipler, karmasik klinik kararlarin  kalitesini
artirmaktadir.  Farkli  uzmanlik alanlarindan  gelen  perspektiflerin
entegrasyonu, daha kapsamli degerlendirmelere ve kanita dayali tedavi
kararlarmi saglamaktadir (Specchia vd., 2020). Ozellikle belirsizlik ve
karmasikligin yiiksek oldugu durumlarda, kolektif karar verme {istlin sonuglar
saglamaktadir.

Kanita dayali tip uygulamalarinin benimsenmesi, multidisipliner
ekiplerde daha yiiksektir. Ekip iiyeleri arasindaki bilgi paylasimi ve akran
Ogrenmesi, giincel klinik rehberlerin uygulanmasini kolaylastirmaktadir
(Lemieux-Charles ve McGuire, 2006).
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3.4. Maliyet Etkinlik

Multidisipliner yaklagimin maliyet etkinligi, 6nemli bir degerlendirme
kriteridir. Baslangigta ekip koordinasyonu igin ek kaynaklar gerekse de, uzun
vadede bu yaklasim saglik hizmetleri maliyetlerini azaltma potansiyeline
sahiptir (Pannick vd., 2015). Gereksiz testlerin ve miidahalelerin énlenmesi,
hastane yatig siirelerinin kisalmasi ve tekrar yatiglarin azalmasi, maliyet
tasarrufuna katkida bulunmaktadir.

Bir sistematik derlemede, multidisipliner geriatrik degerlendirme
programlarinin yaslt hastalar i¢in maliyet-etkin oldugu ve kaliteli yasam yili
(QALY) basina diisiikk maliyetler sagladigi rapor edilmistir (Ellis vd., 2011).
Benzer sekilde, kalp yetmezligi ve diyabet gibi kronik hastaliklarda
multidisipliner programlar, uzun vadeli maliyet tasarruflar1 saglamaktadir.

4. SAGLIK TURIZMi VE MULTIDiSiPLINER YAKLASIM

4.1. Saghk Turizmi: Kavramsal Cerceve ve Kiiresel Egilimler

Saglik turizmi, bireylerin tibbi tedavi veya sagligi gelistirme amaciyla
ikamet ettikleri iilke digina seyahat etmeleri olarak tanimlanmaktadir (Lunt
vd., 2011). Bu sektor, tibbi turizm (ameliyat ve tedavi odakli), termal turizm,
yasl ve engelli turizmi ile wellness turizmini kapsayan genis bir yelpazeden
olusmaktadir.

Kiiresel saglik turizmi pazari, son yillarda dramatik bir biiylime
gostermigtir. Gelismis iilkelerdeki yiiksek saglik maliyetleri, uzun bekleme
stireleri ve sinirli tedavi secenekleri, hastalari alternatif destinasyonlara
yonlendirmektedir (Horowitz vd., 2007). Ayni zamanda, gelismekte olan
ilkelerin saglik altyapilarindaki iyilesmeler ve uluslararasi akreditasyon
standartlarina uyum, bu iilkeleri ¢ekici destinasyonlar haline getirmistir.

Saglik turizmi destinasyonlar1 arasinda Tayland, Hindistan, Singapur,
Meksika, Tiirkiye ve Giiney Kore 6ne ¢ikmaktadir (Gan ve Frederick, 2015).
Her bir destinasyon, farkli uzmanlik alanlar1 ve rekabet avantajlar ile pazarda
konumlanmaktadir. Ornegin, Tayland estetik cerrahi ve jinekolojide,
Hindistan kalp cerrahisi ve ortopedide, Tiirkiye ise gdz cerrahisi, organ nakli
ve medikal estetik alanlarinda gii¢liidiir.
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4.2. Tiirkiye'de Saghk Turizmi

Tiirkiye, saglik turizminde stratejik bir konum isgal etmektedir. Ulkenin
cografi konumu, Avrupa, Asya ve Orta Dogu arasinda bir koprii gorevi
gormekte ve genis bir hasta havuzuna erisim saglamaktadir (Celik ve ilhan,
2020). Son yirmi yilda, Tiirkiye saglik altyapisina yaptig1 yatirnmlarla dikkat
¢ekmektedir.

Saglik Bakanlig1 verilerine gore Tiirkiye'ye saglik turizmi amaciyla
gelen hasta sayis1 2002 yilinda 75.000 iken, 2019 yilinda bu say1 662.087'ye
ulagmistir (T.C. Saglik Bakanligi, 2020). Saglik turizminden elde edilen gelir
de benzer bir biiylime gostererek 2019 yilinda 1.5 milyar dolara ulagmistir.
Ancak, COVID-19 pandemisi 2020 ve 2021 yillarinda bu sayilarda gegici bir
diisiise neden olmustur.

Tiirkiye'nin saglik turizminde ©One g¢ikan alanlar arasinda goz
hastaliklar1 tedavisi, organ nakli, onkoloji, kardiyovaskiiler cerrahi, ortopedi,
estetik ve plastik cerrahi, termal tedaviler ve iireme sagligi yer almaktadir
(Aydin ve Karamehmet, 2017). Ozellikle sag ekimi, gz lazer cerrahisi ve dis
tedavileri, uluslararasi hastalarca yogun talep goren alanlardir.

Tiirkiye'nin rekabet avantajlart arasinda, yiiksek kaliteli saglik
hizmetleri, gelismis teknolojik altyapi, deneyimli saglik profesyonelleri,
uygun fiyatlandirma, kolay ulasilabilirlik ve zengin kiiltiirel miras yer
almaktadir (Buzcu, 2013). Ayrica, Joint Commission International (JCI)
akreditasyonuna sahip hastane sayisinin artmasi, uluslararast kalite

standartlarina uyumun bir gostergesidir.

4.3. Saghk Turizminde Multidisipliner Yaklasimin Rolii

Saglik turizminde multidisipliner yaklasim, hizmet kalitesini artirmak
ve karmasik hasta ihtiyaglarii karsilamak igin kritik Oneme sahiptir.
Uluslararasi hastalar, tibbi tedavinin 6tesinde dil destegi, kiiltiirel adaptasyon,
lojistik koordinasyon, yasal danismanlik ve psikolojik destek gibi coklu
ihtiyaglara sahiptir (Connell, 2013).

Saglik turizmi i¢in ideal multidisipliner ekip, su profesyonellerden
olugmalidir: tibbi uzmanlar (ilgili uzmanlik alanlarindan), uluslararasi hasta
koordinatdrleri, terciimanlar, hemsireler, fizyoterapistler, diyetisyenler,

psikologlar, sosyal hizmet uzmanlari, hukuk danismanlar1 ve turizm uzmanlari
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(Crooks vd., 2010). Her bir iiyenin rolii, hastanin yolculugunun farkh
asamalarinda 6nem kazanmaktadir.

Multidisipliner koordinasyon, hasta yolculugunun tiim asamalarinda
gereklidir. Tedavi Oncesi danigmanlik ve degerlendirme, vize ve seyahat
diizenlemeleri, varis karsilamasi, medikal tedavi, tedavi sonrasi bakim ve
takip. Bu siirecin sorunsuz yonetimi, hasta memnuniyeti ve tedavi basarisi i¢in
esastir (Reddy vd., 2010).

Dil ve kiltiirel engeller, saglik turizminde ©nemli zorluklardir.
Profesyonel medikal terciiman hizmetlerinin entegrasyonu, iletisim kalitesini
artirmakta ve tibbi hatalar1 6nlemektedir (Flores, 2005). Ayrica, kiiltiirel
yetkinlik egitimi almis saglik profesyonelleri, farkli kiiltiirel gegmislerden
gelen  hastalarin  beklentilerini daha iyl anlayabilmekte  ve
karsilayabilmektedir.

4.4. Kalite Standartlar: ve Akreditasyon

Uluslararasi kalite standartlar1 ve akreditasyon, saglik turizminde giiven
olusturmanin temel unsurlaridir. Joint Commission International (JCI), saglk
turizmi hastaneleri i¢in en yaygin kabul goéren akreditasyon programidir
(Akdeniz vd., 2018). JCI standartlari, hasta giivenligi, klinik kalite, hasta
haklar1 ve multidisipliner isbirligi gibi alanlarda kapsamli gereksinimleri
icermektedir.

Tirkiye'de 2024 itibariyla 50'den fazla hastane JCI akreditasyonuna
sahiptir. Bu da tlkenin uluslararas1 kalite standartlarina olan baghligimi
gostermektedir (Joint Commission International, 2024). Akredite hastaneler,
genellikle akredite olmayan hastanelere kiyasla daha yiiksek hasta
memnuniyeti ve daha iyi klinik sonuglar rapor etmektedir.

Multidisipliner ~ ekiplerin  etkinligi, akreditasyon  siireclerinde
degerlendirilen 6nemli bir kriterdir. Ekip toplantilarinin diizenliligi, rollerin
netligi, iletisim protokolleri ve karar verme siirecleri, kalite denetimlerinde
incelenmektedir (Greenfield vd., 2012).

5. EKONOMIK ETKILER VE KATKI ANALIZI

5.1. Makroekonomik Katkilar

Saglik turizmi, ulusal ekonomilere ¢esitli kanallar araciligiyla katkida
bulunmaktadir. Dogrudan ekonomik etkiler, saglik hizmetlerinden elde edilen
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gelirler, konaklama ve wulasim harcamalar1 ile aligveris ve eglence
harcamalarini icermektedir (Smith ve Puczko, 2009). Dolayl etkiler ise saglik
turizmi sektdriine mal ve hizmet saglayan diger sektdrlerdeki ekonomik
aktivite artisin1 kapsamaktadir.

Tiirkiye igin, saglik turizmi Gayri Safi Yurt I¢i Hasila (GSYIH)
iizerinde Olgiilebilir bir etkiye sahiptir. Sektdrden elde edilen 1.5 milyar
dolarlik gelir, carpan etkisi ile birlikte ekonomiye daha biyiik bir katki
saglamaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2020). Bir saglik turisti, ortalama olarak
ayni siiredeki geleneksel bir turiste kiyasla 3-4 kat daha fazla harcama
yapmaktadir.

Istihdam olusturma, saglik turizminin énemli bir ekonomik katkisidir.
Sektor, saglik profesyonellerinin yani sira terciimanlar, hasta koordinatdrleri,
otel personeli, ulasim hizmeti saglayicilar1 ve diger destek hizmet calisanlari
icin istihdam firsatlar1 olusturmaktadir (Bookman ve Bookman, 2007).
Multidisipliner yaklasimin benimsenmesi, bu istihdam etkisini daha da
artirmaktadir.

5.2. Doviz Geliri ve Ticaret Dengesi

Saglik turizmi, iilkelere dnemli doviz girisi saglamaktadir. Tiirkiye gibi
cari acik veren lilkeler i¢in, saglik turizmi déviz kazandirict bir sektor olarak
stratejik dneme sahiptir (Aydin ve Karamehmet, 2017). Saglik hizmetlerinden
elde edilen doviz gelirleri, ticaret dengesini olumlu yonde etkilemektedir.

Saglik turizminin ihracat niteligi, onu geleneksel ihracat sektorlerinden
farklilagtirmaktadir. Hizmet ihracati olarak siniflandirilan saglik turizmi,
fiziksel mal ihracatina kiyasla daha yiiksek katma deger saglayabilmektedir
(Lunt vd., 2011). Ozellikle, multidisipliner hizmet paketleri, daha yiiksek fiyat
primleri ve dolayisiyla daha ytiksek gelir saglamaktadir.

5.3. Teknoloji ve inovasyon Yayilim

Saglik turizmi, tibbi teknoloji ve inovasyonun yayilmasini tesvik
etmektedir. Uluslararas1 rekabet, hastaneleri en son teknolojilere ve tedavi
yontemlerine yatirim yapmaya motive etmektedir (Horowitz vd., 2007). Bu
yatirimlar, yalnizca uluslararasi hastalara degil, ayn1 zamanda yerel niifusa da
fayda saglamaktadir.
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Multidisipliner ~ ekiplerin  uluslararas1  protokoller ve en iyi
uygulamalarla ¢alismasi, bilgi transferini ve profesyonel gelisimi
desteklemektedir (Reddy vd., 2010). Saglik profesyonellerinin uluslararasi
hastalarin tedavisinde kazandiklar1 deneyim, yerel saglik hizmetlerinin
kalitesini de yilikseltmektedir.

5.4. Bolgesel Kalkinma ve Altyap1 Gelisimi

Saglik turizmi, 6zellikle turizm destinasyonlarinda bolgesel kalkinmaya
katkida bulunmaktadir. Hastaneler, oteller, ulasim altyapisi ve destekleyici
hizmetlere yapilan yatirimlar, bolgesel ekonomik gelismeyi hizlandirmaktadir
(Smith ve Puczko, 2009). Antalya, Istanbul ve Izmir gibi sehirler, saglik
turizmi yatirimlarindan énemli 6lgiide yararlanmistir.

Termal turizm, Tiirkiye'nin belirli bolgeleri i¢in 6zel bir ekonomik
firsat sunmaktadir. Afyonkarahisar, Denizli (Pamukkale), Balikesir, Yalova ve
Bursa gibi termal kaynaklara sahip iller, saglik turizmi araciligryla ekonomik
canlilik kazanmaktadir (Buzcu, 2013). Multidisipliner termal tedavi
merkezleri, bu bolgelerde yiiksek katma degerli turizm geliri yaratmaktadir.

5.5. Karsilastirmali Ekonomik Analiz

Tiirkiye'nin  saglik turizminden elde ettigi ekonomik getiriyi
degerlendirmek icin, rakip iilkelerle karsilastirma yapmakta fayda olacagi
diisiiniilmektedir. Tayland, yillik 2.5 milyon saglik turisti ile yaklasik 4.7
milyar dolar gelir elde ederken, Hindistan 2 milyon saglik turisti ile 6.2 milyar
dolar, Singapur ise 1.4 milyon hasta ile 3.8 milyar dolar gelir elde etmektedir
(Medical Tourism Association, 2019). Tiirkiye'nin 662.000 hasta ile 1.5 milyar
dolar geliri, biiyiime potansiyelinin hala 6nemli oldugunu gostermektedir.

Bu karsilagtirma, Tirkiye'nin hasta bagina ortalama gelirinin (yaklasik
2.265 dolar) rakiplerine kiyasla diisiik oldugunu ortaya koymaktadir.
Singapur'da hasta bagina ortalama harcama 2.714 dolar, Hindistan'da 3.100
dolar civarindadir. Bu fark, Tiirkiyenin daha c¢ok orta segment hastalara
hizmet verdigini ve premium segment pazarinda daha fazla biiylime firsati
oldugunu gostermektedir (Gan ve Frederick, 2015).

Multidisipliner hizmet paketlerinin gelistirilmesi, hasta basina geliri
artirmak icin etkili bir strateji olabilir. Ornegin, estetik cerrahi ile termal

tedavi veya wellness programlarinin kombine edilmesi, uzun siireli
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konaklamalar ve dolayisiyla daha yiiksek harcamalar saglayabilir (Aydin ve
Karamehmet, 2017).

6. MULTIDISiPLINER YAKLASIMIN SAGLIK TURiZMiNDE
UYGULANMASI: ZORLUKLAR VE COZUMLER

6.1. Organizasyonel Zorluklar

Saglik turizminde multidisipliner yaklagimin uygulanmasi, c¢esitli
organizasyonel zorluklar1 beraberinde getirmektedir. ilk zorluk, farkl
departmanlar ve profesyoneller arasinda etkili koordinasyon saglamaktir
(Hall, 2005). Geleneksel hastane yapilar1 genellikle dikey hiyerarsiler ve
departman silolar1 etrafinda organize edilmistir, bu da yatay iletisimi ve
igbirligini zorlastirmaktadir.

Coziim olarak, 6zel saglik turizmi koordinasyon birimleri olusturulmasi
onerilmektedir. Bu birimler, uluslararasi hastalar i¢in tek irtibat noktasi gérevi
gormekte ve tiim siirecin koordinasyonunu saglamaktadir (Crooks vd., 2010).
Ayrica, hastane bilgi sistemlerinin entegrasyonu, farkli departmanlar arasinda
bilgi akisinmi kolaylastirmaktadir.

6.2. iletisim ve Dil Engelleri

Dil farkliliklari, saglik turizminde multidisipliner ekip calismasinin
ontindeki en 6nemli engellerden biridir. Medikal terminolojinin dogru gevirisi,
hasta giivenligi i¢in kritik 6dneme sahiptir (Flores, 2005). Yanlis ¢eviriler, tani
hatalarina, uygunsuz tedavilere ve hasta memnuniyetsizligine yol
agabilmektedir.

Profesyonel medikal terciiman hizmetlerinin entegrasyonu, bu soruna
yonelik temel ¢oziimdiir. Tercimanlarin sadece dil bilgisi degil, ayn1 zamanda
tibbi terminoloji ve Kkiiltiirel yetkinlik konusunda da egitilmis olmasi
gerekmektedir (Karliner vd., 2007). Baz1 ileri diizey saghk turizmi
hastaneleri, ¢cok dilli saglik profesyonelleri istihdam etmekte veya uluslararasi
hemsirelik programlar1 araciligiyla yabanci dil bilen personel yetistirmektedir.

Teknolojik ¢Oziimler de Onem kazanmaktadir. Teleterciimanlik
hizmetleri, 7/24 ¢ok dilli destek saglayabilmektedir. Yapay zeka destekli ¢eviri
sistemleri gelismekte olsa da, kritik tibbi iletisimde hala insan terciimanlarin
yerini alamamaktadir (Panayiotou vd., 2019).
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6.3. Kiiltiirel Yetkinlik ve Adaptasyon

Kiltiirel farkliliklar, saglik hizmeti sunumunda Onemli zorluklar
olusturabilmektedir. Farkli kiiltiirlerde hastalik algisi, tedavi beklentileri,
saglik profesyonelleri ile hasta iliskileri ve mahremiyet normlar1 farklilik
gostermektedir (Connell, 2013). Multidisipliner ekip tyelerinin kiiltiirel
yetkinligi, hasta memnuniyeti ve tedavi basarisi igin esastir.

Kiiltiirel yetkinlik egitimi, saglik turizmi hastanelerinde rutin olarak
uygulanmalidir. Bu egitimler, farkli kiiltiirlerin saglik inanclari, iletisim
tarzlari, aile dinamikleri ve karar verme siiregleri hakkinda bilgi saglamalidir
(Betancourt vd., 2003). Ayrica, dini ve kiiltiirel gereksinimlerin karsilanmasi
icin Ozel diizenlemeler yapilmalidir (6rnegin, helal gida segenekleri, namaz

odalari, cinsiyet uyumlu personel).

6.4. Yasal ve Etik Konular

Saglik turizminde multidisipliner yaklasim, karmasik yasal ve etik
sorunlart giindeme getirmektedir. Farkli iilkelerin tibbi standartlari, hasta
haklar1 diizenlemeleri ve malpraktis yasalar1 arasindaki farkliliklar, hukuki
belirsizlikler olugturmaktadir (Lunt vd., 2011). Ayrica, rizali onam siirecleri,
dil ve kiiltiirel engeller nedeniyle daha karmasik hale gelmektedir.

Multidisipliner ekiplere hukuk danismanlarinin dahil edilmesi, bu
sorunlarin yonetilmesine yardime1 olmaktadir. Uluslararasi hastalar i¢in 6zel
tasarlanmis rizali onam formlari, hastanin ana dilinde ve anlasilir bir dilde
sunulmalidir (Cohen, 2010). Ayrica, tedavi sonrast komplikasyonlarin
yOnetimi ve hasta takibi i¢in net protokoller olusturulmalidir.

Organ nakli turizminde etik sorunlar 6zellikle hassastir. Bazi iilkelerde
organ ticareti ve etik olmayan organ bagisi uygulamalar1 endise vericidir
(Budiani-Saberi ve Delmonico, 2008). Ancak Tiirkiye, yasal organ nakli
programi ve etik standartlar1 ile bu alanda giivenilir bir destinasyon olarak

konumlanmaktadir.

6.5. Kalite Giivencesi ve Siirekli Iyilestirme

Saglik turizminde siirdiiriilebilir basari, siirekli kalite iyilestirme
sistemlerinin uygulanmasin1  gerektirmektedir. Multidisipliner ekiplerin
performansinin diizenli olarak degerlendirilmesi, zayif noktalarin belirlenmesi

ve iyilestirme eylemlerinin uygulanmasi énemlidir (Greenfield vd., 2012).
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Hasta geri bildirimleri, kalite iyilestirmede degerli bir kaynak
olusturmaktadir. Uluslararas1 hastalardan sistematik olarak geri bildirim
toplanmasi ve bu verilerin analiz edilmesi, hizmet kalitesinin siirekli
tyilestirilmesini saglar (Reddy vd., 2010). Ayrica, klinik sonu¢ gdstergelerinin
izlenmesi ve uluslararasi standartlarla karsilagtirilmasi, objektif kalite
degerlendirmesi i¢in gereklidir.

Akreditasyon siiregleri, kalite gilivencesinde Onemli bir rol
oynamaktadir. JCI gibi uluslararasi akreditasyon kuruluslari, multidisipliner
ekip caligmasini degerlendiren kapsamli standartlar sunmaktadir (Akdeniz
vd., 2018). Bu standartlara uyum, hem i¢ kalite iyilestirmesini tesvik etmekte

hem de uluslararasi hastalara giiven vermektedir.

7. GELECEK PERSPEKTIFLERI VE STRATEJIK ONERILER

7.1. Dijital Saghk ve Telemedisin Entegrasyonu

Dijital saglik teknolojileri, saglik turizminde multidisipliner yaklasimi
doniistirme potansiyeline sahiptir. Telemedisin, tedavi Oncesi danigmanlik,
tedavi sonrasi takip ve ikinci gorlis hizmetlerinde kullanilarak uluslararasi
hastalarla etkilesimi iyilestirebilir (Meské vd., 2017). Pandemi sonrasi
donemde, telemedisin kabul edilebilirligi onemli dl¢iide artmustir.

Yapay zeka ve makine Ogrenmesi, multidisipliner karar vermeyi
destekleyebilir. Klinik karar destek sistemleri, karmasik vakalarin
degerlendirilmesinde ekip iiyelerine rehberlik edebilir ve kanita dayali tedavi
protokollerinin uygulanmasini kolaylastirabilir (Topol, 2019). Ayrica, biiyiik
veri analitigi, hasta segmentasyonu ve kigisellestirilmis hizmet sunumu igin

degerli ongoriiler saglayabilir.

7.2. Kisisellestirilmis Tip ve Wellness Entegrasyonu

Kisisellestirilmis tip yaklasimi, saglik turizminde farklilagma firsati
sunmaktadir. Genetik profilleme, metabolik analiz ve yasam tarzi
degerlendirmelerini iceren kapsamli saglik degerlendirme programlari, yiiksek
segment hastalara hitap edebilir (Hood ve Friend, 2011). Multidisipliner
ekipler, bu karmagik degerlendirmeleri yonetmek ve kisisellestirilmis tedavi
planlar1 gelistirmek i¢in idealdir.

Tedavi edici tip ile dnleyici tip ve wellness hizmetlerinin entegrasyonu,
pazarda biiyiiyen bir trend olusturmaktadir. Ornegin, kardiyak rehabilitasyon
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programinin beslenme danigmanligi, egzersiz fizyolojisi, stres yOnetimi ve
wellness aktiviteleri ile birlestirilmesi, biitiinciill bir hizmet paketi
olusturmaktadir (Smith ve Puczko, 2009).

7.3. Siirdiiriilebilirlik ve Sosyal Sorumluluk

Saglik turizminin strdiiriilebilir gelisimi, ¢cevresel, sosyal ve ekonomik
boyutlart dengelemeyi gerektirmektedir. Yesil hastane uygulamalari, enerji
verimliligi, atik yonetimi ve ¢evresel etki degerlendirmeleri Onem
kazanmaktadir (Dhillon ve Kaur, 2015). Sirdiriilebilirlik odakli saglik
turizmi destinasyonlari, ¢evre bilincine sahip uluslararasi hastalara hitap
edebilir.

Sosyal sorumluluk boyutunda, saglik turizminin yerel saglik
hizmetlerine olast olumsuz etkilerinin yonetilmesi onemlidir. Uluslararasi
hastalara hizmet veren hastanelerin, ayni zamanda yerel topluma sosyal
sorumluluk projeleri araciligiyla katkida bulunmasi, sektoriin mesruiyetini
giiclendirir (Lunt vd., 2011).

7.4. Politika Onerileri

Saglik turizminde multidisipliner yaklasimim etkinligini artirmak ve
sektoriin ekonomik katkisini maksimize etmek igin gesitli politika Onerileri
sunulabilir:

Egitim ve Insan Kaynaklar: Saglk turizmine 6zgii multidisipliner
egitim programlarinin gelistirilmesi, uluslararasi hasta koordinatorleri igin
sertifikasyon sistemlerinin olusturulmasi ve medikal terciimanlik egitimlerinin
yayginlastirilmasi gereklidir (Horowitz vd., 2007).

Altyap1 ve Yatirim: Saglik turizmine yonelik 6zel hastane birimlerinin
gelistirilmesi, ulasim ve konaklama altyapismin iyilestirilmesi ve teknolojik
yatirimlarin desteklenmesi i¢in tesvik mekanizmalar1 olusturulmalidir (Celik
ve Ilhan, 2020).

Diizenleme ve Standardizasyon: Saglik turizmi hizmetleri igin ulusal
kalite standartlar1 gelistirilmeli, akreditasyon siiregleri giiglendirilmeli ve
yasal ¢ergeve netlestirilmelidir. Ayrica, hasta haklari ve sikayet mekanizmalari
uluslararasi hastalara uygun sekilde diizenlenmelidir (Cohen, 2010).

Pazarlama ve Tamtim: Ulkenin saghk turizmi kapasitesinin

uluslararas1  pazarlarda etkin tamittim1  icin  koordineli bir strateji
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gelistirilmelidir. Multidisipliner hizmet paketlerinin 6n plana c¢ikarilmasi,
rekabet avantaji1 yaratabilir (Bookman ve Bookman, 2007).

Arastirma ve Inovasyon: Saglik turizminde multidisipliner
yaklasimlarin etkinligini degerlendiren bilimsel aragtirmalarin desteklenmesi,
sektorel inovasyonun tesvik edilmesi ve en iyi uygulamalarin yayilmasi i¢in

mekanizmalar olugturulmalidir (Meské vd., 2017).

8. SONUC

Saglik hizmetlerinde multidisipliner yaklasim, modern saghk
sistemlerinin karmagik ihtiyaclarina yanit vermek i¢in etkili bir model
sunmaktadir. Bu yaklagim, hasta sonug¢larini iyilestirmekte, hizmet kalitesini
artirmakta, hasta memnuniyetini yiikseltmekte ve maliyet etkinligi
saglamaktadir. Literatiir, multidisipliner ekip bakiminin kanser tedavisi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, inme rehabilitasyonu ve geriatrik bakim gibi
cesitli klinik alanlarda iistiin sonuglar sagladigin1 tutarli bir sekilde
gostermektedir.

Saglik turizmi baglaminda, multidisipliner yaklasimin 6énemi daha da
belirginlesmektedir. Uluslararas1 hastalar, tibbi tedavinin 6tesinde kapsamli
destek hizmetlerine ihtiya¢ duymakta ve bu ihtiyaglarin karsilanmasi, farkli
uzmanlik alanlarindan profesyonellerin koordineli calismasini
gerektirmektedir. Dil destegi, kiiltiirel adaptasyon, lojistik koordinasyon ve
psikolojik destek gibi hizmetlerin tibbi bakimla entegrasyonu, iistiin bir hasta
deneyimi olusturmaktadir.

Ekonomik boyutta, saglik turizmi ulusal ekonomilere 6nemli katkilar
saglamaktadir. Dogrudan gelirler, istihdam saglama, déviz kazanimi, teknoloji
transferi ve bolgesel kalkinma, sektoriin ¢ok boyutlu ekonomik etkilerini
olusturmaktadir. Tiirkiye, son yirmi yilda saglik turizminde kayda deger bir
biiylime gostermis olsa da, potansiyelin tam olarak gergeklestirilmesi icin
stratejik yatirimlara ve politika destegine ihtiya¢ bulunmaktadir.

Multidisipliner ~ yaklagimmn etkin uygulanmasi, organizasyonel,
iletisimsel ve kiiltiirel zorluklar1 beraberinde getirmektedir. Bu zorluklarin
iistesinden gelmek i¢in, 6zel koordinasyon birimleri, profesyonel terciiman
hizmetleri, kiiltiirel yetkinlik egitimi, net yasal gerceveler ve siirekli kalite
iyilestirme sistemleri gereklidir. Akreditasyon standartlarina uyum, hem ig
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kalite siireclerini giliglendirmekte hem de wuluslararast giivenilirlik
saglamaktadir.

Gelecek perspektifinde, dijital saglik teknolojileri, telemedisin, yapay
zeka ve Kkisisellestirilmig tip, saglik turizminde multidisipliner yaklasimi
doniistiirme potansiyeline sahiptir. Bu teknolojilerin etik ve etkili bir sekilde
entegrasyonu, sektoriin rekabet giiciinii artiracaktir. Ayrica, siirdiiriilebilirlik
ve sosyal sorumluluk ilkeleri, sektdriin uzun vadeli basarisi i¢in kritik 6nem
tagimaktadir.

Sonu¢ olarak, saglik hizmetlerinde multidisipliner yaklagimin
giiclendirilmesi ve saglik turizmi sektoriinde stratejik olarak uygulanmasi,
hem hizmet kalitesini artirmakta hem de ulusal ekonomiye onemli katkilar
saglamaktadir. Bu potansiyelin tam olarak gerceklestirilmesi igin, politika
yapicilar, saglik kuruluslari, profesyonel dernekler ve akademik kurumlar
arasinda koordineli bir ¢abanin siirdiiriilmesi gerekmektedir.
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Introduction

With the rapid advancement of technology and the pervasive
digitalization of every aspect of life, people are increasingly exposed to
electromagnetic fields (EMF) from both environmental and artificial sources
for more extended periods and at higher intensities. This situation has become
even more pronounced, particularly in the last decade, with the proliferation
of mobile communication technologies (4G/5G), wireless networks, smart
devices, medical equipment, and high-voltage power lines (Traini et al., 2023;
Lopez-Martin et al., 2023). The potential effects of chronic or high-level
exposure to EMFs on human health remain a focus of scientific research due
to the cellular stress and functional impairments they cause in biological
systems (Kavrik et al., 2023). Indeed, numerous experimental and clinical
studies have demonstrated that EMFs cause various functional changes in the
central nervous system, immune system, and endocrine system, and have
effects on learning, memory, cardiovascular functions, and reproductive
health (Mohamed and Elnegris, 2015; Yaho et al., 2022; Yakymenko and
Tsybulin, 2022).

The immune system has critical functions such as protecting the
organism against external threats, eliminating mutations through immune
surveillance, and maintaining inter-tissue homeostasis. Therefore, the immune
system is a biological network susceptible to environmental stressors, and
data on the regulatory effects of EMFs on immune cells are increasing (Yaho
et al., 2022; Mahaki et al., 2019). The development of the immune system is a
complex and dynamic process that begins in the fetal period in mammals and
continues throughout life (Ozturk et al.,, 2022). Throughout this process,
immune cells generate rapid and effective responses not only to infectious
agents (bacteria, viruses, parasites, etc.) but also to non-infectious stressors
such as toxins, alcohol, malnutrition, foreign bodies, and EMFs (Mahaki et
al., 2019; Medzhitov, 2007).

Since the late 20" century, the dramatic increase in the use of electrical
energy has led living organisms, particularly humans, to be constantly
exposed to EMFs of various frequencies and intensities in their daily lives.
Sources of EMF in modern societies include radar systems, mobile phones,
radio and television transmitters, computer and wireless communication

infrastructure, medical imaging and treatment devices, high-voltage
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transmission lines, microwave ovens, and numerous electrical household
appliances (Cellat and Kiling Kiligalp, 2010; Shadfar et al., 2012). However,
in recent years, there has been a growing body of research indicating that
EMFs, particularly in the radio-frequency (RF-EMF) and microwave ranges,
may have significant effects on oxidative stress, inflammation, DNA damage,
immune modulation, and cellular homeostasis (Johansson, 2009; Savchenko
et al., 2023; Georgiou and Margaritis, 2021). In numerous experimental
models, EMF exposure has been associated with immune dysregulation;
specifically, effects such as increased pro-inflammatory cytokines, elevated
oxidative stress markers, disruption of lymphoid organ architecture, and
alterations in T and B lymphocyte activation have been confirmed
(Panagopoulos et al., 2025; Mendoza-Mari et al., 2025; Lizhen et al., 2025).
However, the mechanisms of EMF—immune system interaction remain
controversial, as biological outcomes can vary depending on exposure
parameters, including frequency, duration, power density, and waveform. This
chapter comprehensively reviews the effects of EMFs on the immune system,
which are gaining increasing attention in the literature, and discusses
protective measures individuals can take to reduce electromagnetic exposure
in daily life, based on scientific data. We aim to clarify the possible
mechanisms by which EMF exposure affects the immune response, synthesize

current evidence, and raise public health awareness.

Haematopoietic Stem Cells and Immune Cell Lineages

Immune system cells originate from multipotent hematopoietic stem
cells (HSCs) in the bone marrow. HSCs differentiate into two primary
progenitor cell lines: a) Lymphoid progenitors: These differentiate into B
lymphocytes, T lymphocytes, natural killer (NK) cells, and lymphoid
dendritic cells (DCs). b) Myeloid progenitors: These cells differentiate into
monocytes, macrophages, neutrophils, myeloid DCs, eosinophil, basophils,
and mast cells (Yao et al., 2022; Mahaki et al., 2019). This hierarchical
differentiation process is tightly regulated by cytokines, growth factors, and
micro environmental signals, ensuring that the immune system remains
balanced both quantitatively (cell number) and qualitatively (functional
capacity) (Bardaweel et al., 2018).
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Innate Immunity

The immune system is fundamentally divided into innate and adaptive
(acquired) components (Mahaki et al., 2019; Piszczek et al., 2021). Innate
immunity is responsible for rapid but relatively non-specific responses that are
activated upon initial encounter with pathogens. Anything perceived as
foreign and ‘non-self” becomes the target of the innate immune response via
appropriate pattern recognition receptors (PRRs) (Mahaki et al., 2019). The
main cellular components of innate immunity are macrophages and
monocytes, natural killer cells (NKCs), neutrophils, dendritic cells, mast cells,
natural killer T lymphocytes, and gamma-delta T lymphocytes. These cells
play a key role in pathogen clearance and in regulating the inflammatory
response through mechanisms such as phagocytosis, antigen presentation,
cytokine production, and cytotoxic effects (Mahaki et al., 2019; Piszczek et
al., 2021). Another essential component of the innate immune response is the
phagocytic capacity of neutrophils and the bridging role of
monocytes/macrophages in the adaptive immune response through their APC
function (Bardaweel et al., 2018). The effectiveness of the phagocytosis
process depends on the production of reactive oxygen species (ROS) and
reactive nitrogen species (RNS) by phagocytes, lysosome activity, and the
associated microbial capacity (Droge, 2002; Valko et al., 2007; Piszczek et
al., 2021).

Adaptive Immunity and Lymphoid Organs

Adaptive immunity is characterized by features such as antigen
specificity, immunological memory, and clonal expansion. The key players in
this response are T and B lymphocytes. T lymphocytes, which originate from
bone marrow lymphoid stem cells, migrate to secondary lymphoid organs
such as the spleen and lymph nodes after developing in the thymus (Mahaki et
al., 2019). CD4" T cells, as helper T cells, regulate both cellular and humoral
responses through cytokine production. CDS8*T cells, as cytotoxic T
lymphocytes, eliminate virus-infected cells and tumor cells. B lymphocytes
form the basis of humoral immunity through antibody production. The spleen
is a critical organ for filtering circulating antigens, organizing T and B cell
zones, and regulating T cell numbers. The thymus and bone marrow
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contribute to immune homeostasis by ensuring the continuity of immune cells
(Rebelatto, 2018; Lewis et al., 2019; Ozturk et al., 2022).

Cytokines and Immune Communication Networks

Cytokines are regulatory protein molecules that can exert powerful
biological effects even at low concentrations. They have a short half-life and
are typically paracrine and autocrine, but can also exert endocrine effects in
some cases (Adiloglu, 2012). In the innate immune response, pro
inflammatory cytokines such as TNF-a, IL-1, IL-6, and IL-8 are produced
primarily by macrophages and other innate immune cells and play a critical
role in T lymphocyte activation and differentiation, which shape the adaptive
response (Mahaki et al., 2019). ROS and RNS are not only damaging
molecules but also function as signaling molecules in T lymphocyte
activation, macrophage polarization, and the regulation of inflammatory
responses (Droge, 2002; Valko et al., 2007; Bardaweel et al., 2018).

General Biological Effects of EMF's

EMF Sources and Exposure Patterns

Modern living conditions expose humans to EMFs of varying
frequencies and intensities. In addition to natural sources, anthropogenic EMF
sources such as radar systems, mobile phones and base stations, radio and
television transmitters, wireless communication networks, medical and
industrial devices, high-voltage power lines, microwave ovens, and electrical
household appliances have significantly increased the duration and intensity
of exposure (Cellat and Kiling Kiligalp, 2010; Shadfar et al., 2012; Emre,
2018; Savchenko et al., 2023 Coskun and Demirel, 2025). The potential
effects of EMF exposure on human health are being intensively researched,
particularly on the nervous, cardiovascular, reproductive, and immune
systems (Mohamed and Elnegris, 2015; Schuermann and Mevissen, 2021;
Yao et al., 2022).

Thermal and Non-Thermal Effect Mechanisms

The biological effects of EMFs in living tissues depend on numerous
parameters, including the type of electromagnetic source, frequency and dose,
exposure duration, application method, and the morphological characteristics
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of the target organ and tissue (Schuermann and Mevissen, 2021; Senol et al.,
2023). The biological effects of EMFs are generally explained through two
main mechanisms: a) Thermal Effects: Energy absorption induced by EMFs
can lead to slight or significant increases in tissue temperature. This is
particularly related to the specific absorption rate (SAR) in the radio-
frequency and microwave ranges. b) Non-thermal effects, on the other hand,
can directly affect processes such as cell membranes, ion channels, signal
transduction networks, and gene expression without a significant temperature
change (Simko and Mattsson, 2004; Ahlbom et al., 2008; Panagopoulos et al.,
2021; Senol et al., 2023). Non-thermal mechanisms have been associated with
phenomena such as changes observed in immune cell function, oxidative
stress response, disruption of calcium homeostasis, and DNA damage (Simko6
and Mattsson, 2004; Johansson, 2009).

Oxidative Stress, Free Radicals, and EMF

Numerous studies have shown that EMF exposure increases free radical
production in cells and tissues, which can result in oxidative damage (Berg,
2000; Schuermann and Mevissen, 2021; Lekovi¢, 2025; Balci et al., 2025;
Yilmaz et al., 2025; Panagopoulos et al., 2025; Haidar et al., 2025; Li et al.,
2025). ROS and RNS are present at low levels under physiological conditions
and play critical roles in many processes, including signal transduction,
immune responses, and cell proliferation (Droge, 2002; Valko et al., 2007).
However, excessive production can overwhelm antioxidant defense systems,
leading to oxidative and nitrosative stress (Halliwell and Cross, 1994).
Oxidative stress associated with EMF exposure can result in protein
oxidation, lipid peroxidation, DNA damage, mitochondrial dysfunction, and
ultimately apoptotic or necrotic cell death (Ayata et al., 2004; Ozguner et al.,
2005; Gtliney et al., 2007; Schuermann and Mevissen, 2021). Furthermore,
various in vivo and in vitro studies have shown that lipid peroxidation (LPO)
is among the fundamental molecular mechanisms of EMF-induced damage
(Zmyslony et al., 2004; Harakawa et al., 2005; Guler et al., 2006; Palumbo et
al., 2006; Torres-Duran et al., 2007; Lai and Levitt, 2024). Oxidative stress
plays a role in the pathophysiology of numerous chronic diseases, and
environmental stressors (e.g., EMR/EMF) can trigger this process by
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disrupting antioxidant defense systems (Saygin et al., 2018; Panagopoulos et
al., 2021).

Ion Currents, Calcium Signaling, and NADPH Oxidase Activation

Exposure to external EMFs can alter membrane potential by altering
electrical current flow in tissues and ion currents (K*, Na*, Cl, Ca?', etc.)
across biological membranes. These ions not only create a strong electric field
across the membrane but also regulate processes such as cell volume, signal
transduction, and immune response. Many researchers have suggested that
EMF exposure may increase intracellular Ca? levels, leading to activation of
protein kinase C (PKC), which in turn may activate NADPH oxidase and
increase ROS production (Nawrocka-Bogusz and Jaroszyk, 2011;
Poniedzialek et al., 2013; Novikov et al., 2016).

Immune System and EMF Interaction

The total number of immune cells, subpopulation distributions,
immunoglobulin levels, complement system components, and cytokine
profiles are essential biomarkers of the immune system's functional state (Yao
et al., 2022). Disturbing agents such as toxic compounds, ionizing radiation,
and specific pathogens can disrupt immune integrity by directly damaging
immune cells or irreversibly altering immune functions (Rosado et al., 2018).
Similarly, numerous studies have shown that exposure to EMFs can also
affect immune cell numbers, function, and life cycle (Simké and Mattsson,
2004; Johansson, 2009; Yao et al., 2022). Below, the effects of EMF on
immune system cells are summarized based on fundamental cell subtypes.

Neutrophils

Neutrophils are the most important effector cells of the innate immune
response, forming the first line of defense against invading microorganisms
through chemotaxis and phagocytosis (Koyama et al.,, 2015). During
phagocytosis, a process called the respiratory burst, intense ROS production
occurs via NADPH oxidase, and this ROS plays a critical role in killing
pathogens within the phagolysosome (Poniedzialek et al., 2013). While free
radicals can cause cellular damage by oxidizing biomolecules, they also
perform physiologically beneficial functions in processes such as signal
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transduction and neutrophil-mediated microbial destruction (Droge, 2002;
Valko et al., 2007; Bardaweel et al., 2018). The effects of EMF exposure on
neutrophils may vary depending on the frequency used, the magnetic
induction value, and the duration of exposure. Some studies have shown that
EMF exposure causes a slight decrease in cell activity and a reduction in ROS
production in unstimulated neutrophils, whereas in PMA-stimulated
neutrophils, EMF exposure can increase ROS production (Poniedzialek et al.,
2013; Novikov et al., 2016). Some in vivo studies have reported that EMF
exposure is associated with decreases in neutrophil and total white blood cell
(WBC) counts, and can cause leukopenia (Shadfar et al., 2012; Jbireal et al.,
2018). These findings indicate that EMF may affect neutrophil function both
quantitatively (cell count) and functionally (ROS production, chemotaxis,
NET formation) (Poniedzialek et al., 2013; Golbach et al., 2015a; Golbach et
al., 2015Db).

Mast Cells

Mast cells are immune cells that play a critical role in regulating
allergic and inflammatory responses, particularly in barrier regions such as the
skin and mucosal surfaces, where they are densely concentrated. Following
activation, they release numerous mediators, including histamine, proteases,
cytokines, and chemokines, which contribute to clinical manifestations such
as allergic hypersensitivity reactions, dermatoses, oedema, itching, and local
erythema. It has been reported that EMF exposure may affect mast cell and
dendritic cell populations, trigger degranulation of these cells, and alter mast
cell numbers and distribution (Gangi and Johansson, 2000; Johansson, 2009).
These changes have been associated with the condition defined as
electromagnetic hypersensitivity (EHS) and have been suggested as possible
underlying mechanisms for symptoms such as mast cell-derived histamine
release, local erythema, itching, and pain (Johansson, 2009; Panagopoulos et
al., 2021).

Natural Killer (NK) Cells

NK cells are key effector cells of the innate immune system,
responsible for eliminating infected or transformed cells through direct
cytotoxicity and cytokine production (Yao et al., 2022). NK cells selectively
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kill target cells that express low levels of MHC class I molecules on their
surface; with these properties, they play a critical role in tumor immune
surveillance and antiviral responses (Piszczek et al., 2021). The effects of
EMFs on NK cell functions have been reported to be both inhibitory and
stimulatory, depending on exposure parameters (frequency, intensity,
duration) (Jonai et al., 1996; Canseven et al., 2006; Gobba et al., 2009).
Various in vivo and in vitro studies have shown that EMF exposure can
decrease NK cell numbers, impair cytotoxic activity, or alter cytokine
production (Yao et al., 2022; Perov et al., 2025). However, some studies
suggest that NK cell activity may increase under certain EMF conditions,
suggesting that EMF-immune interactions are bidirectional and context-
dependent (Simkoé and Mattsson, 2004).

Lymphocytes

T and B lymphocytes, which originate from bone marrow-derived
hematopoietic progenitors, and NK cells are fundamental components of both
cellular and humoral immune responses. T lymphocytes play a role in many
physiological and pathological processes, such as antitumor responses,
defence against intracellular pathogens, transplant rejection, and delayed-type
hypersensitivity. The balance between CD4* and CD8" T cells is critical for
an effective and controlled immune response. Several research groups have
reported that EMF exposure may cause proportional and functional
impairments in CD4* and CD8* T lymphocyte subsets, thereby affecting
systemic immune function (Yao et al.,, 2022; Aydin et al.,, 2011). EMF
exposure is associated with increased oxidative stress, histological changes,
and alterations in immune cell distribution in lymphoid organs such as the
thymus, spleen, and bone marrow (Aydin et al., 2011; Yao et al., 2022; Yao et
al., 2023). Peripheral blood WBC and lymphocyte counts are practical
biomarkers of immune homeostasis. Various animal studies have
demonstrated that EMF exposure can result in leukopenia and lymphopenia,
and that high-dose or long-term exposure, in particular, may carry a risk of
immune suppression (Shadfar et al., 2012; Yao et al., 2022). Furthermore,
EMF exposure has been reported to trigger apoptosis in lymphocytes and to
alter immunoglobulin/complement levels; the severity of these effects is
closely related to exposure intensity and duration (Yao et al., 2022).
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Monocytes, Macrophages, and PBMCs

Monocytes, as circulating precursor cells, differentiate into
macrophages in various tissues and tissue-specific resident macrophage
populations. Macrophages are heterogeneous cells that play a central role in
host defense and tissue repair following injury, infection, and malignancy
(Hoare et al., 2016). Their phagocytic activities, antigen-presenting capacity,
and secretion of numerous immune regulatory/effector molecules (cytokines,
chemokines, growth factors) make them pivotal in shaping immune responses.
Macrophages at rest have low phagocytic activity, but upon encountering
pathogens or local cytokine release, they become fully activated and show a
marked increase in phagocytosis, ROS production, and cytokine release. The
ROS produced during this process, on the one hand, enhance the microbicidal
effect, while on the other hand, they target various physiological pathways as
signaling molecules; activation also involves the release of proinflammatory
cytokines such as IL-1, IL-6, IL-12, and TNF-a (Frahm et al., 2006; Guerriero
and Ricevuti, 2016; Bardaweel et al., 2018).

Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) comprise populations of
single-nucleated cells such as lymphocytes and monocytes and are commonly
used in vitro models in EMF exposure studies. EMF exposure has been shown
to modulate PBMC proliferation, cell cycle, apoptotic responses, and cytokine
production (Guerriero and Ricevuti, 2016; Yao et al., 2022). It has been
reported that short-term exposures may directly activate macrophages,
increasing phagocytosis and free radical production; whereas long-term or
repeated exposures may result in intracellular free radical accumulation, DNA
damage, and functional impairment (Simké and Mattsson, 2004; Guerriero
and Ricevuti, 2016; Yao et al., 2022). The combination of results from in vivo
and in vitro studies reveals that EMF exposure can exert both stimulatory and
disruptive effects on macrophage activation, ROS production, cytokine
profiles, and tissue repair mechanisms; these effects are contingent on dose,
duration, frequency, and exposure pattern.

Conclusion and Future Perspectives

The current literature indicates that exposure to EMF has
multidimensional effects on the immune system, which vary depending on the
exposure conditions. It has been demonstrated that EMF can cause oxidative
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stress, ion imbalance, changes in cytokine profiles, and functional
irregularities in immune cell subtypes through non-thermal mechanisms.
Numerical and functional alterations observed in key immune cell
populations, such as neutrophils, mast cells, T and B lymphocytes, NK cells,
and monocytes/macrophages, indicate that both innate and adaptive immunity
are sensitive to EMF. However, while some studies report stimulatory effects
or adaptive responses, there is strong evidence that prolonged or high-
intensity exposure can disrupt immune homeostasis. To better understand the
immediate and long-term effects of EMF exposure on the immune system,
controlled experimental models, large-sample clinical research, and
standardized exposure protocols are crucial. Furthermore, there is a need for
increased mechanistic studies to determine the distinct effects of different
frequencies, power densities, and exposure durations on the immune system.
In line with current scientific evidence, it is essential to adopt individual and
environmental protection strategies to minimize the potential immunological
effects of EMF exposure. In this context, it is recommended to avoid
prolonged close contact with mobile phones, to prefer the use of earphones or
speakers, to avoid keeping modems and high-frequency electronic devices in
sleeping environments, and to protect sensitive groups, particularly children
and young people, from unnecessary EMF exposure. Raising knowledge of
EMF sources, encouraging safe usage practices, and ensuring that health
authorities routinely reevaluate exposure limits in light of new scientific
findings are all crucial at the societal level. Furthermore, research
incorporating advanced omics approaches, long-term follow-up studies, and
standardized exposure protocols is needed to more clearly elucidate the
molecular effects of EMF on the immune system.
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GIRIS

Son yillarda yasanan COVID-19 gibi kiiresel salginlar, biyolojik
ajanlarin kasith kullanilmadigi durumlarda dahi toplum sagligi, gida sistemleri
ve ekonomik yapi ilizerinde ne kadar yikici etkiler olusturabilecegini agik
bigimde ortaya koymustur. COVID-19 salgini; gida tiretimi, tedarik zinciri ve
giivenligine iligkin kirilganliklar1 goriiniir kilarak, biyolojik tehditlere karsi
hazirhk ve gida savunmasi yaklagimlarinin 6nemini yeniden giindeme
tagimigtir (Ma et al.,2021). Bu durum, gida ve su sistemlerinin yalnizca hijyen
ve kalite agisindan degil, ayn1 zamanda kasith biyolojik tehditler baglaminda
da ele alinmasimi zorunlu hale getirmis; bu durum gida temelli biyolojik
tehditlerin halk saglig1 agisindan 6nemini ortaya koymustur (Chorna&Baitsar,
2023; FAO,2020).

Yirmi birinci ylizyil, genetik bilimleri, molekiiler mikrobiyoloji ve gen
miithendisligi alanlarinda yasanan hizli gelismeler nedeniyle biyoteknoloji
acisindan bir doniim noktasi olarak kabul edilmektedir (Moorchung et
al.,2009). Bu gelismeler, tani, tedavi, as1 ve gida iiretimi gibi alanlarda toplum
sagligina 6nemli katkilar saglarken, ayn1 zamanda bu bilgilerin kdtiiye kullanim
potansiyelini de beraberinde getirmistir. Her teknolojik ilerlemede oldugu gibi,
biyoteknolojik gelismeler de bariggil amaglarin yani sira savas ve terdr gibi
yikict  hedefler  dogrultusunda  kullanilabilme  riski  tasimaktadir
(Chorna&Baitsar, 2023).

Hastalik yapict mikroorganizmalarin kisiler, gruplar veya devletler
tarafindan ideolojik, politik ya da finansal amaglarla insanlarda, hayvanlarda ve
bitkilerde hastalik ve/veya oliime yol agmak iizere hava, su, gida veya diger
dagitim sistemleri araciligtyla kasitli olarak yayilmasi biyoterdrizm olarak
tanimlanmaktadir (Dolev,2002). Askeri hedeflere yonelik bu tiir eylemler
“biyolojik savas”, sivil halki hedef alan eylemler ise “biyoterdrizm” olarak
adlandirilmaktadir. Biyoterdrist eylemlerin temel amaci yalnizca fiziksel zarar
olugturmak degil, ayn1 zamanda toplumda korku, panik ve sosyal diizenin
bozulmasina yol agmaktir. Bu tiir eylemlerde gida ve su sistemleri, genis
kitlelere kisa siirede ulasabilmeleri ve tespit giicliigli nedeniyle biyolojik
tehditlerin uygulanmasinda stratejik araglar arasinda yer almaktadir (Ma et
al.,2021; Setola&Maggio,2009).

Tarihsel olarak biyoterdrizm vakalarina farkli donemlerde rastlanmig
olmakla birlikte, konuya yonelik kiiresel farkindalik 6zellikle Amerika Birlesik
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Devletleri’nde Eyliil 2001°de Bacillus anthracis sporlari igeren mektuplarin
ortaya ¢ikmasiyla belirgin bigimde artmistir (Christian,2013). Bunun yaninda,
kasitli olmasa dahi gida kaynakl biiyiik salginlar biyolojik ajanlarin toplum
saglig1 iizerindeki potansiyel etkisini agik¢a gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1985 yilinda pastdrizasyon sonrasi kontamine olan siitler
nedeniyle gelisen Salmonella Typhimurium salgiminda yaklasik 170.000 kisinin
hastalandig1 bildirilmistir. Cin’de 1991 yilinda gida kaynakli Hepatit A
salgimminda 300.000 kisinin etkilendigi, Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1994
yilinda Salmonella enteritidis ile kontamine dondurmalar nedeniyle 224.000
kisinin hastalandig1 ve Japonya’da 1996 yilinda okul yemeklerinde bulunan
Escherichia coli O157:H7 nedeniyle binlerce ¢ocugun enfekte oldugu rapor
edilmistir (Christian,2013; Kale ve ark., 2008). Bu 6rnekler, gidanin biyolojik
tehditler agisindan ne kadar hassas bir alan oldugunu ortaya koymaktadir.

Biyoterdr eylemleri; insanlara, hayvanlara ve bitkilere yonelik olmak
iizere li¢ ana hedef iizerinden gerceklestirilebilmektedir. Tarim ve hayvansal
iiretim sistemlerini hedef alan biyoterdrist faaliyetler agroterérizm olarak
tanimlanmakta olup, bu tiir saldirilar 6zellikle gida arzi ve beslenme giivenligi
acisindan ciddi riskler olusturmaktadir (Kishore et al.,2024). Gida ve su
kaynaklar, genis kitlelere kisa siirede ulasabilmesi, kontaminasyonun fark
edilmesinin gii¢ olmasi ve ciddi ekonomik sonuglar dogurabilmesi nedeniyle
biyoterdrist eylemler agisindan ideal hedefler arasinda yer almaktadir. Gidalar
iizerinden gerceklestirilen biyolojik saldirilar, yalnizca akut hastalik ve
Oliimlere degil, uzun vadede toplum sagligini ve beslenme sistemlerini tehdit
eden sonuglara da yol agabilmektedir (Setola&Maggio,2009).

Biyolojik savas ajanlari; bakteriler, viriisler, mantarlar, protozoonlar ve
parazitler gibi canli mikroorganizmalarin yani sira, mikroorganizma, bitki veya
hayvanlar tarafindan tretilen toksinleri de kapsamaktadir. NATO, biyolojik
ajanlari insanlarda, hayvanlarda veya bitkilerde hastaliga ya da hasara yol acan
mikroorganizmalar ve bunlardan elde edilen toksinler olarak tanimlamis ve bu
ajanlar1 hedeflerine gore siniflandirmistir (Knutsson et al.,2011). Bu ¢ergevede,
gidanin kasith olarak biyolojik, kimyasal veya fiziksel ajanlarla kontamine
edilmesini dnlemeye yonelik gelistirilen gida savunmasi yaklagimi, gidanin
iretimden tiikketime kadar gegen tiim asamalarinda kritik kontrol noktalarinin
korunmasini amaglamaktadir. Food defense kavrami, geleneksel gida giivenligi
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uygulamalarindan farkli olarak, kasith tehditlere odaklanmaktadir (Turkal ve
ark., 2019).

Biyolojik tehditler, insan sagliginin yani sira hayvan popiilasyonlari,
tarimsal iiretim ve ekonomik istikrar iizerinde de 6nemli etkilere sahiptir. Gida
arzinda yasanabilecek aksakliklar, ihracat kayiplari ve tarimsal iiretimde diisiis,
beslenme giivenligini dogrudan tehdit edebilmektedir (Kishore et al.,2024).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Birlesmis Milletler (BM), NATO ve Biyolojik
Silahlar Konvansiyonu gibi uluslararas1 kuruluslara gore 43 farkh
mikroorganizmanin biyolojik silah olarak kullanilma potansiyeline sahip
oldugu belirtilmektedir (WHO, 2004). Bu kitap boliimiinde, biyolojik
tehditlerin saglik ve beslenme iizerindeki etkileri gida giivenligi ve gida
savunmasi perspektifinden ele alinarak degerlendirilecektir.

1. GIDA ZINCIRINE YONELIK BIYOLOJIK TEHDITLER

Biyolojik saldirilarda veya kasitli kontaminasyon olaylarinda kullanilan
etkenler; insan, hayvan ve bitki saglig1 tizerinde ciddi sonuglar dogurabilen
mikroorganizmalar ve toksinlerden olusmaktadir. Bu etkenlerin bir kismi dogal
yolla ortaya cikan salginlara neden olurken, bir kismi kasitli olarak su ve gida
zincirine dahil edilerek genis Kkitlelerin etkilenmesine yol acabilmektedir.
Ozellikle beslenme sistemleri ile iliskili biyolojik ajanlarin tanimlanmast, risk
degerlendirmesi ve korunma stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir (Chorna&Baitsar, 2023; Setola&Maggio, 2009) Bu kapsamda,
biyolojik suglar ve biyoterérizm ile iliskilendirilmis ajanlar Tablo 1’de
ozetlenmistir (Kortepeter&Parker, 1999).
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Tablo 1. Biyolojik Suslar ve Biyoterdrizm le iliskilendirilmis Ajanlar

Biyolojik Sus Biyolojik Ajan

Bakteriler/riketsiyalar | Bacillus anthracis, Brucella suis, Francisella
tularensis, Rickettsia prowazekii, Salmonella
Typhimurium, S. typhi, Shigella spp., Vibrio
cholera, Yersinia enterocolitica, Y. pestis, Coxiella
burnetii

Viriisler Insan ¢igegi, HIV, Ebola, Sart humma, viral

ensefalit ve viral hemorajik ates viriisleri

Toksinler Risin, botulinum, kolera endotoksini, difteri
endotoksini, nikotin, tetrodotoksin, yilan zehiri

Parazitler Ascaris suum, Giardia lamblia, Schistosoma spp

Bitkilere etkili ajanlar | Bugday, piring ve cavdar mantar hastalig

ABD’deki Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), biyolojik silah
olarak kullanilabilecek etkenleri halk saglig1 {izerindeki potansiyel etkilerine
gore li¢ kategori altinda siniflandirmustir.

A Kategorisinde en tehlikeli, ideal biyolojik silah tanimina en yakin, ortama
yayilmast en kolay saglanabilen, dldiirme orani yiiksek hastalik etkenleri
bulunur. Bu kategorideki etkenler; Variola major viriisii (¢igek); Bacillus
anthracis (sarbon); Yersinia pestis (veba); Clostridium botulinum toksini
(botulizm); Francisella tularensis, Ebola, Marburg, Lassa ve Junin viriisleridir.
B Kategorisinde Coxiella burnetii (Q atesi), Brucella spp, Burkholderia mallei,
Alfavirtisler, Clostridium perfringens epsilon toksini, Ricinus communis risin
toksini, Stafilokok B-enterotoksini, Salmonella spp, Shigella dysenteriae,
Escherichia coli O157:H7, Vibrio cholerac ve Cryptosporidium parvum
bulunmaktadir. C Kategorisinde ise Hantaviriis, Nipah viriisii, keneyle bulasan
hemorajik ates ve ansefalit virlisleri, Sart humma viriisii, ¢ogul direngli
Mycobacterium tuberculosis yer almaktadir (Das&Kataria, 2010).
Biyolojik ajanlarm kullanimi temel olarak ii¢ yolla olmaktadir:
e Suveya gidalar aracilifiyla,
e Enfekte vektorler ve

e Acrosol formda (inhalasyon yolu ile) (Shantaram,2021).
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2. GIDA BIYOTERORIZMi

Yiyecek ve iceceklerin biyolojik ajanlarla kasitli olarak kontamine
edilmesi yoluyla hastaliklarin olusturulmasi gida biyoterérizmi olarak
tanimlanmaktadir. Gidanin insan yasami igin vazgeg¢ilmez bir gereksinim
olmasi, genis kitlelere ulagabilen tiretim ve dagitim sistemlerine sahip olmasi
ve giinliikk yasamin dogal bir pargasi olarak tiiketilmesi, gidalari biyoterdrist
saldirilar agisindan cazip bir hedef haline getirmektedir (Solodoukhina,2011).

Son yillarda kiiresel dlgekte gidaya erisimin kolaylagsmasi, hayvansal
tiretimde yogun ve konsantre yetistiricilik uygulamalarmin yayginlagmast,
ciftlik hayvanlarinin enfeksiyon hastaliklarina karsi daha duyarli hale gelmesi,
besin zinciri boyunca giivenlik ve kontrol mekanizmalarmdaki yetersizlikler,
hastalik bildirim sistemlerindeki eksiklikler, hekim ve tan1 uzmani yetersizligi
ile bireysel hayvanciliktan entegre ve biiylik 6lcekli iiretim sistemlerine gecis
de gidalarin biyoterérizm amaciyla kullaniminda 6nemli rol oynamaktadir.
Ayrica bircok terér eylemi tiirline kiyasla daha diisik maliyetli ve
uygulanmasinin gorece daha kolay olmasi, gida biyoterdrizminin artig
gostermesinde etkili olmaktadir. Bir patojenin veya toksinin yiyecek, icecek,
gida katki maddeleri ya da ilaglara katilmasi durumunda, girisimin basarili
olmas1 halinde ¢ok kisa siirede ylizlerce hatta binlerce olgunun ortaya
cikmasinin miimkiin olmasi da terér eylemleri agisindan gidalara yonelik ilgiyi
artirmaktadir (Khan et al., 2001; Tumbarski, 2020).

Su kaynaklar1 da biyoterérizm amaciyla kullanilan biyolojik ajanlarin
olast yayilim yollarindan biridir. Ancak suyun dogal ve teknolojik aritma
siireclerinden gegmesi, bitkiler tarafindan kismen aritilmasi, diliisyon etkisi,
klorlama uygulamalar1 ve gelismis iilkelerdeki ileri diizey su aritma sistemleri,
biyolojik ajanlarin bu yolla etkin kullanimin1 belirli 6l¢iide sinirlandirmaktadir
(Saglik Bakanl1§1,2005).

Literatiirde gidaya yonelik kasith  biyolojik ve kimyasal
kontaminasyonlara iligkin ¢esitli Ornekler yer almaktadir. 1970 yilinda
Kanada’da bir parti yemeginin parazitik etkenlerle kontamine edilmesi, 1984’te
ABD’nin Oregon eyaletinde salatalara Sal/monella eklenmesiyle yiizlerce
kisinin hastalanmasi ve aym yil Ingiltere’de hindi etine bitkisel toksinlerin
karigtirilmasi bu alandaki erken 6rnekler arasindadir. 1996’da Teksas’ta hamur
isleriyle iliskili Shigella salgini, 2000’de Kanada’da kahveye arsenik eklenmesi
ve 2001’de New York’ta salatalarin insan kaynakli biyolojik materyallerle
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kontamine edilmesi gibi olaylar, gidalarin kasitli kontaminasyona acik
oldugunu ve gida giivenligi ile gida savunmasinin énemini ortaya koymaktadir
(Gerald&Perkin,2003; Tin et al., 2022). COVID-19 pandemisi ise biyoterdrizm
olarak smiflandirilmamakla birlikte, kiiresel 6lgekte gida giivenligi ve tedarik
zinciri lizerindeki etkileri pandeminin gida firetim, dagitim ve tiiketim
asamalarmi zorlastirdig1 i¢in ciddi bigimde tartisilmistir. Gida sektdriinde
pandemi siirecinde gii¢lendirilmis onlemler ve gida giivenligi risklerinin
yeniden degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (Akin&Akin, 2020; Ma et
al.,2020).

Su ve yiyecek kaynakli biyoterorizmde en sik kullanilan biyolojik ajanlar
Clostridium botulinum, Bacillus anthracis, Cryptosporidium, Cyclospora,
Ricinus communis ve stafilokokkal enterotoksin B’dir. Ayrica ¢igek hastaligi
(smallpox), veba (plague), Q atesi, bruselloz, tularemi, viral ensefalomiyelitler,
viral hemorajik ates etkenleri, kolera, Clostridium perfringens, ruam (malleus),
melioidoz, psittakoz, salmonelloz, shigelloz, epidemik tifiis, enterik viriisler,
kriptosporidiyoz, Campylobacter, trichothecene mikotoksinleri, aflatoksinler,
anatoksin A, saksitoksin, mikrosistinler, T-2 toksini ve tetrodotoksinler ile
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Microsporidium spp., Toxoplasma
gondii ve Trichinella tiirlerinin biyoterérizm amacgh kullanilabilecegi
vurgulanmaktadir (Aksoy&Ozkan, 2006; Zanke et al., 2023).

Biyoterorizm amagli bir diger faaliyet ise zoonotik enfeksiyonlara yol
acabilen biyolojik ajanlarin hayvanlara bulastirilmasidir. Hayvanlardan
insanlara gegen patojenler araciligiyla ortaya c¢ikan zoonotik enfeksiyonlar
¢ogu zaman agir seyretmekte ve ciddi sonuglara yol agmaktadir. Bu tiir
biyoterorist saldirilarda, hedef alman hayvan popiilasyonlartyla birlikte
insanlar da 6nemli 6l¢iide zarar géormektedir (Ryan, 2008).

3. GIDALARDA BIiYOTERORIZM AMACIYLA KULLANILAN

BAZI BIYOLOJIK AJANLAR VE SAGLIK UZERINE ETKILERI

3.1. Clostridium botulinum

Clostridium botulinum, biyoterérizm amaciyla kullanilabilecek en
tehlikeli biyolojik ajanlardan biri olup, iirettigi botulinum toksini insanligin
bildigi en giiclii toksinler arasinda yer almaktadir. Bu nedenle etken, CDC
tarafindan A kategorisi biyoterdrizm ajanlar1 arasinda siniflandirilmistir.

Toksinin yiiksek potentligi, kolay elde edilebilirligi ve diisiikk dozlarda dahi
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Olimciil olabilmesi, gida giivenligi a¢isindan ciddi bir halk sagligi riski
olusturmaktadir (Janik et al., 2019; Prigent et al., 2010). Clostridium botulinum
sporlar1 toprakta, tatl ve tuzlu su ¢amurlarinda yaygin olarak bulunmakta ve
1stya oldukga direngli yapilar1 sayesinde uygun kosullarda gidalarda toksin
iretmektedir. Gida kaynakli botulizm, 6nceden toksin olugmus besinlerin
tilketilmesiyle ortaya ¢ikan ve giiniimiizde hélen en sik goriilen botulizm
formudur. Toksin gastrointestinal sistemden emilerek sistemik dolasima
gecmekte; gevsek kas paralizisi, otonom sinir sistemi bozuklugu ve solunum
yetmezligi ile seyreden agir bir klinik tabloya yol agabilmektedir (Cenciarelli,
2019).

Beslenme ve saglik agisindan degerlendirildiginde, 6zellikle ev yapimi
konserveler, uygun olmayan saklama ve hijyen kosullarinda hazirlanan gidalar
botulizm agisindan yiiksek risk tagimaktadir. Semptomlar genellikle 12—72 saat
icinde ortaya ¢ikmakta; gorme bozukluklari, yutma ve konusma giigliigii, kas
glicsiizligli ve solunum problemleri ile ilerleyebilmektedir. Solunum yoluyla
maruziyetin ise yiiksek mortalite ile iliskili oldugu bildirilmektedir (Pohanka,
2020; Rossow et al., 2012).

3.2. Bacillus anthracis

Bacillus anthracis tarafindan olusturulan sarbon, esas olarak otcul
hayvanlar etkileyen, ancak insanlara dogrudan temas, spor inhalasyonu ya da
enfekte hayvan etlerinin tiiketimi yoluyla bulasabilen zoonotik bir
enfeksiyondur.  Gastrointestinal ~sarbon, kontamine etlerin yeterince
pisirilmeden tiiketilmesi sonucu ortaya ¢ikmakta; siddetli gastrointestinal
semptomlar, sepsis ve yiiksek mortalite riski ile seyretmektedir. Bu 6zellikleri
nedeniyle B. anthracis, gidaya yonelik biyolojik tehditler arasinda 6nemini
korumaktadir (Kilig, 2006; Mondange et al., 2022).

3.3. Cryptosporidium ve Cyclospora

Cryptosporidium ve Cyclospora tirleri, 6zellikle su ve gida yoluyla
bulagmalari, klora direngli olmalar1 ve yaygm ishal salginlarina yol
acabilmeleri nedeniyle beslenme ve halk sagligi acisindan dikkat g¢eken
ajanlardir. Pastorize edilmemis igecekler, yetersiz yikanmig sebze ve meyveler
onemli bulas kaynaklaridir. Immiin sistemi baskilanmis bireylerde
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enfeksiyonlar agir seyredebilmekte ve yasami tehdit edebilmektedir. (Hagen et
al., 2013; Oliveira et al., 2020).

3.4. Risin

Keneotu (Ricinus communis) tohumlarindan elde edilen risin, yiiksek
toksisitesi ve ¢evresel stabilitesi nedeniyle potansiyel bir biyolojik silah olarak
degerlendirilmektedir. Gida ve su kaynaklarina kasith olarak eklenebilmesi,
protein sentezini inhibe ederek ¢oklu organ hasarina yol agmasi nedeniyle gida
giivenligi acisindan ciddi bir tehdit olusturmaktadir (Janik et al.,2019;
Pechenkin et al., 2022).

3.5. Stafilokok Enterotoksin B

Staphylococcus aureus tarafindan iiretilen Stafilokok Enterotoksin B
(SEB), gida zehirlenmelerinin en sik nedenlerinden biridir ve sabotaj amagli
kullanima uygundur. Mortalitesi diisiik olmakla birlikte, yiiksek morbiditeye ve
is giicii kaybima yol agmasi nedeniyle kapasite diisiiriici bir biyolojik ajan
olarak degerlendirilmektedir. Toksin, sindirim sistemi {izerinden etki ederek
kusma ve ishal ile seyreden akut besin zehirlenmesi tablosu olusturur (Ahanotu
et al., 2006; Lindsay&Griftiths, 2013).

4. GIDA GUVENLIGI, GIDA SAVUNMASI VE BiYOTERORIiZM

Gida giivenligi yalnizca tiretimden tiiketime kadar gecen siireclerde
hijyen ve kaliteyi saglamay1 degil, ayn1 zamanda kasith biyolojik, kimyasal
veya fiziksel tehditlere kars1 alinacak 6nlemleri de kapsamaktadir. Bu baglamda
gida savunmasi kavrami, gida zincirinin tim asamalarinda kot niyetli
miidahaleleri dnlemeye odaklanan biitlinciil bir yaklagimi ifade etmektedir.
Kasith biyolojik tehditlere karsi etkin gida savunmasi, kritik kontrol
noktalarinin belirlenmesini, tedarik zinciri boyunca izlenebilirlik ve giivenlik
sistemlerinin uygulanmasini, personel egitimi ve erisim kontrollerini igerir
(Jurica et al., 2019; Khalil et al., 2018). Ayrica akilli paketleme teknolojileri ve
sensOr tabanli izleme sistemleri, hem iiriin kalitesini hem de kasith
miidahalelere kars1 korumay1 desteklemektedir (Ozgandir& Yetim, 2010).

Son yillarda yasanan kiiresel salginlar, biyolojik ajanlarin kasith
kullanilmadig1 durumlarda dahi toplum sagligi, gida sistemleri ve ekonomik
yap1 iizerinde ne denli yikici etkiler olusturabilecegini ortaya koymustur.
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Ozellikle COVID-19 pandemisi, biyoterdrizm olarak siniflandirilmasa da, gida
iiretimi, tedarik zinciri ve glivenligine iliskin kirilganliklar1 goriiniir kilarak
biyolojik tehditlere karsi hazirlik ve gida savunmasi yaklagimlarinin énemini
yeniden glindeme tasimistir. Bu durum, gida ve su sistemlerinin yalnizca hijyen
ve kalite agisindan degil, ayn1 zamanda kasith biyolojik tehditler baglaminda
da ele alinmasini zorunlu hale getirmistir (FAO, 2020).

Gidaya yonelik biyoterérizm ve benzeri kasith tehditlerden korunmada,
bitkisel ve hayvansal liretimden baglayarak tiiketiciye ulasana kadar gegen tiim
asamalarin belirli kurallar ¢erg¢evesinde izlenmesi, denetlenmesi ve iilke
diizeyinde etkin kontrol sistemlerinin olusturulmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Son yillarda bircok iilkede, biyolojik ve kimyasal tehditlere kars1 gida tedarik
zinciri boyunca kritik kontrol noktalarinin belirlenmesine dayali strateji ve
planlar uygulanmaktadir (Knutsson et al, 2011; Pakdel et al., 2023)

5. GIDALARA YONELIK BiYOLOJIK SALDIRILARA KARSI

KORUNMA VE MUDAHALE YONTEMLERI

Giiglii grda  giivenligi  sistemleri (HACCP, TACCP, biyogiivenlik
planlar1) ve izlenebilirlik, kasith ve kazara kontaminasyonlara karst 6nemli bir
savunma kalkani olsa da gida kaynakli biyoterdrizm ile miicadele oldukga
zordur (Pakdel et al., 2023). Biyolojik silahlarin iiretilmesi, depolanmasi1 ve
kullanimi1 gorece kolay ve diisiikk maliyetli iken, bu tehditlere kars1 korunma ve
tedavi yaklagimlart olduk¢a pahali ve karmasiktir. Biyoterdrizm amagh
kullanilabilecek ajanlarin ¢esitliligi, hangi etkenin ne zaman kullanilacaginin
onceden dngoriilememesi, kimyasal silahlarda oldugu gibi hemen klinik belirti
vermemesi ve dogal salginlarla benzer klinik tablolar olusturabilmesi, etkenin
kisa siirede tanimlanmasini dnemli 6l¢iide zorlastirmaktadir. Bu belirsizlik, ast
gibi 6zgiil koruyucu Onlemlerin 6nceden uygulanmasimi da biiyiik olgiide
olanaksiz hale getirmektedir (Tumbarski, 2020).

Biyolojik saldir1 sonrasi bazi bakteriyel etkenlere karsi antibiyotiklerle
profilaksi uygulanabilse de, biyolojik ajanlarin genetik olarak antimikrobiyal
direncli hale getirilmis olabilecegi géz &niinde bulundurulmahdir. Ozellikle
gida ve su yoluyla alinan biyolojik ajanlarda, erken klinik farkindalik, ayrintilt
beslenme ve maruziyet Oykiisiiniin degerlendirilmesi ve olast gida
kaynaklarmin hizla belirlenmesi, halk sagligi acisindan kritik Onem
tagimaktadir (Rotem et al., 2021).
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Biyoterorizm saldirilarinda mortaliteyi belirleyen en 6nemli faktorler,
semptomlarin erken taninmasi ve uygun tedavinin zamaninda baslatilmasidir
(Serinken ve Kutlu, 2009). Ancak biyoterdrizm olaylarinin nadir goriilmesi
nedeniyle klinisyenler ve laboratuvar personelinin bu konuda deneyimi
siirhdir. Ik olgularin saptanmasi, bulas yollarmin belirlenmesi, etkili
tedavinin planlanmasi, saglik personeli ve diger bireylere bulagin 6nlenmesi ile
dekontaminasyon siireclerinde ciddi giigliikler yasanabilmektedir. Bu nedenle
saglik personeline biyolojik ajanlar ve bu ajanlarin neden oldugu hastaliklarin
klinik 6zellikleri, tan1 yontemleri, profilaksi, tedavi, 6rneklerin uygun sekilde
taginmasi, bariyer Onlemleri ve saglikli bireylerin korunmasia yonelik
kapsamli egitimlerin verilmesi 6nemlidir (Erenler ve ark., 2018; Nofal et al.,
2020).

6. SONUC

Gidalarm biyoterorizm araci olarak kullanimi uzun bir gegmise sahip
olmakla birlikte, biyoteknolojideki hizli gelismeler bu tiir saldirilarin
potansiyelini artirmigtir. Biyoterdrizmde hedef yalnizca insan saghgi degil;
ayni zamanda hayvan popiilasyonu, tarim iiriinleri ve dolayli olarak besin
giivencesidir. Bu saldirilar yoluyla toplumda korku ve kaos olusturularak
ideolojik, politik ve finansal kazang elde edilmesi amaglanmaktadir. Su
kaynaklar1 yoluyla biyoterorizm uygulamalarini siirlandiran bazi faktorler
bulunsa da, gida biyoterérizmi uygulama kolayligi ve diisiik maliyeti nedeniyle
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Gida kaynakli biyoterdrizmde ¢ok sayida patojen rol oynayabilmekle
birlikte, siklikla Clostridium botulinum, Bacillus anthracis, Cryptosporidium,
Cyclospora, Ricinus communis ve Stafilokokkal enterotoksin B 0One
cikmaktadir. Bu baglamda biyoterérizme karsi etkin bir miicadele igin tilke
diizeyinde gelismis ve biitiinciil bir gida gilivenligi sistemine ihtiya¢ vardir.
Artan biyoterdrizm tehdidi, gelismis iilkelerde gida giivenligine yonelik
onlemlerin gii¢lendirilmesine yol ag¢mis ve gida spesifikasyonlarinda
biyoterdrizm, biyosavunma ve gida savunmasi kavramlari 6n plana ¢ikmistur.

Biyoterdr faaliyetlerinden korunabilmek icin iilkemizde gida
giivenligine yonelik ¢aligsmalarin artirilmasi, olasi saldirilara karsi etkin tedavi
ve agilama sistemlerinin olusturulmasi gerekmektedir. Ayrica bu alanda ¢alisan

iiniversitelerin desteklenmesi, beslenme ve saglik bilimlerini de kapsayan
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disiplinler aras1 yaklagimlarla yeni teknolojiler gelistirecek arastirma
merkezlerinin ve enstitillerin kurulmasi 6nem arz etmektedir. Saglik
profesyonelleri ve gida sektorii calisanlarinin, kasitli salginlar1 ayirt edebilecek
ve kriz yonetim planlarin1 uygulayacak bigimde egitilmesi saglanmalidir.
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