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Giris

Yaslanan niifus nedeniyle, modern toplum Alzheimer hastaligi (AH)
gibi norolojik hastaliklarin artan insidansiyla miicadeyi stirdiirmeye devam
etmektedir (Philippens & Langermans, 2021). AH ‘nin patogenezini ¢o-
ziimlemeye yonelik arastirmalar siirmektedir. AH, noronal disfonksiyona
yol agan anormal tau hiperfosforilasyonu ve amiloid-beta (AB) plak olu-
sumu ile karakterize bir hastaliktir. AH ayrica presenilin (PSEN) 1’in,
PSEN?2, apolipoprotein E epsilon 4 ve/veya amiloid prekiirsdr proteininin
(APP) varyantlarinda meydana gelen genetik bozulmadan da kaynaklana-
bilir. AH’de norotransmitter diizensizlik, bozulmus sinaptik iletim ve hi-
pokampal noronlarda ilerleyici bir kayip s6z konusudur. Tim bunlara ek
olarak, bagirsak mikrobiyotasi bilesimi de dahil olmak tizere diger faktorler
de AH gelisimini etkileyebilir (Kciuk vd., 2024). AH’nin tanis1 genellikle
beyin goriintiileme yontemleri (CT, PET, MRI), kanda veya beyin omurilik
stvisinda AP plaklari ve fosforile tau proteinlerinin tespiti ile biyobelirteg
analizlerini igermektedir.

2050 y1ilina kadar AH niifusunun 150 milyonundan daha fazla olacag:
raporlanirken, AH’nin tiim semptomlarina yonelik bir tedavi olmamasi ol-
dukca endise vericidir (Briick vd., 2022; Xie vd., 2022). Mevcut tedaviler
AH’li bireylerin genel yasam kalitesinin artmasinda ve bazi semptomlarin
azalmasinda etkilidir. AH’li bireylerin tedavisinde kullanilan klasik FDA
onayli ilaglar; N-metil-D-aspartat reseptor antagonisti memantin, asetilko-
linesteraz inhibitorleri donepezil, rivastigmin, galantamin veya daha yeni
FDA onayli erken dénem i¢in kullanilan amiloid hedefli antikor lekanema-
b’dir (ki benzer etkili aducanumab’dan daha etkili ve daha giivenli oldugu
diisiiniilmekte) (Zanon vd., 2021; Cummings vd., 2023). Ancak, mevcut
tedavilerin hicbiri néroinflamatuar siirecin neden oldugu beyin hasarimi
azaltmaya tam olarak yardimci degildir.

Aslinda noroinflamasyona yonelik ilgi yeni degildir. 1980’lerde, mik-
roglia aktivasyonu ndrodejeneratif hastaliklarin bir 6zelligi olarak tanim-
land1 (Dufty vd., 1980; Mc Geer vd., 1987) ancak o zamanlar, inflamasyon
yalnizca diger AH patolojileri tarafindan tetiklenen ve hastaligin siddeti-
ni artiran bir fenomen olarak kabul ediliyordu. 1990’larda baslayan bazi
caligmalar, uzun siireli nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanan kigilerde
AH oraniin neredeyse yar1 yariya azaldigini gosterdi (Kinney et al. 2018).
Ayn1 zamanda, mikroglia ile ndrodejeneratif hastaliklar arasindaki iliskiye
odaklanan aragtirma ¢abalari, norodejenerasyonda inflamasyonun roliiniin
yeniden degerlendirilmesine yol agt1 ve noroinflamasyonun ndrodejenera-
tif hastaliklarin gelisiminde merkezi bir rol oynayabilecegi giderek daha
fazla kabul gordii (Dickson et al., 1993; McGeer et al., 1993). Giiniimiizde
de noroinflamasyon ile ilgili olarak altta yatan molekiiler mekanizmalarin
daha fazla aydinlatilmasi, terapotik stratejiler gelistirmek icin ikna edici
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kanitlar saglamaktadir (Kinney et al., 2018). Bu nedenle, bu boliimiin ama-
c1 okuyucuya néroinflamasyonun dogasini ve AH nin gelisim mekanizma-
sindaki roliinii yalin bir dil ile aktarmak ve noroinflamasyona yonelik te-
rapotik stratejilerin gelismesine katkida bulunmaktir.

Noroinflamasyon

Inflamatuar siireg, lokal veya sistemik diizeyde tetiklenebilen be-
lirli, hedeflenmis bir biyokimyasal ve bagisiklik yanitinin ifadesidir.
Inflamasyon, hasara bir tepki seklinde baslayan, hasar verici etkeni yok
etmeyi amaclayan ve hiicresel homeostaza geri doniisii saglayan siiregle-
ri uyaran bir organizma yanitidir. Uyarict patojenin iirlinleri/parcaciklar
temizlendiginde inflamasyon tepkisi de susturulmus olur. inflamasyon
kendisi ne uyumsuz ne de zarar verici bir siire¢ olmay1p aksine bu siireg bir
meydan okuma ve hayatta kalma miicadelesidir. Inflamatuar yanit siirecine
dahil olan parametreler; inflamatuar ajandan etkilenen doku, inflamatuar
tetikleyiciler, sensorler ve inflamatuar mediatorlerdir (Rather vd., 2021).
Noroinflamasyon merkezi sinir sisteminde gelisen (MSS) inflamasyon sii-
recini ifade eder. Noroinflamatuar siireg, astrositler ve makrofajlarin be-
yindeki deriveleri olan mikroglia gibi hiicrelerin artan aktivitesine ve artan
proinflamatuar molekiil iiretimine ve salinimina neden olur (Heldin vd.,
2016; Kolliker-Frers vd., 2021). Kronik olarak aktive olan mikroglialar;
reaktif oksijen tiirleri (ROS), nitrik oksit (NO) ve sitokinler dahil olmak
lizere ¢esitli proinflamatuar ve toksik lriinler salgilar. Bu mediatorler de
inflamasyon kaskatinin devamina, ve daha da siddetlenmesine neden olur
(Zhang 2023).

Beyin inflamasyonunun ikili Dogasi

Noroinflamasyonun ndrodejeneratif hastaliklarin gelisiminde 6nemli
bir rolii oldugu giderek daha fazla kabul gérmiis ve néroinflamasyonun
AH’nin temel ve erken 6zelligi olarak hastaligin patogenezine aktif ola-
rak katkida bulundugu belirlenmistir (Rogers et al., 1988; Griffin et al.,
1989; Gomez-Nicola ve Boche, 2015; Knezevic ve Mizrahi, 2018; Kinney
et al. 2018). AH seyrinde noroinflamasyonun deney hayvanlar1 ve hasta-
lar lizerinde yarattig1 etkiler hakkinda bilgi birikimine ragmen, hastaligin
olusum siirecinin kesin mekanizmasina yonelik calismalar devam etmek-
tedir. Noroinflamasyon, AH patogenezinde yer alan patolojiler arasinda
bir baglant1 gorevi gorebilecek temel 6zellik olarak tanimlanmaktadir.
AH’li bireylerin postmortem ¢alismalarinda beyinde reaktif mikroglianin
varlig1 ile, AH nin patolojik ayirt edici 6zelligi olan AP plak birikimi ve
norofibriler yumaklarla (NFT) kesin etkilesimleri belirlenmistir (DeTure
ve Dickson, 2019). Noroinflamasyonun, mikroglia ve astrositlerin morfo-
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lojisinde ve dagiliminda degisiklere ve ayn1 zamanda inflamatuar medi-
ator ekspresyonlarinda artisa neden oldugu one siiriilmiistiir (Philippens
& Langermans, 2021). “AB kaskad hipotezi”nin temelinde, AP proteinin
AP plaklarinda birikiminin AH’ nin patolojisini indiikledigi ve NFT lerin,
hiicre kaybinin, vaskiiler hasarin ve demansin bu birikimin sonucu ola-
rak gergeklestigi one stiriilmistiir (Hardy, 1992). Aslinda, patojenik prote-
in agregasyonu ve ndroinflamasyonun nérodejenerasyonu kotiilestirmesi
acisindan hangisinin baglatici oldugu net olmamakla birlikte karsilikli bir
oriintii sergilemektedirler.

Beyin inflamasyonunun iki yonlii dogasi, akut faz tepkisi sirasinda
noroprotektif bir rol iistlenirken kronik bir tepki ortaya ¢iktiginda zararl
hal almaktadir. AH klinik ve ndropatoloji 6zelliklerine ek olarak, kronik
inflamasyon o6zelligi de sergilemektedir (Kinney vd., 2018). Cogu du-
rumda, bagisiklik tepkisi yararli ve kendi kendini siirlayan bir durum-
dur. Ancak bazi durumlarda, inflamatuar bir uyariy1 temizlemede olusan
basarisizliktan dolay1r normal ¢6ziim mekanizmalari baski altina girer ve
bu durum kronik inflamasyona neden olur. Kronik inflamasyon da néro-
toksik faktorlerin salinmasina ve hastaligin siddetlenmesine yol agabilir.
Dokunun inflamasyondan kurtulmasinda tesvik edici endokanabioidler,
sifingolipidler ve diger resolvinler ve protectinler gibi lipid mediatorlerin
indiiksiyonu 6nemlidir ancak biyoaktif lipidlerin iiretiminin azalmasi kro-
nik inflamasyona yol acabilir.

Noroinflamasyonun Kimyasal Mediyatorleri

Caligmalarda yaygin olarak noroinflamasyonun sitokinler, kemokin-
ler, inflamazomlar ve ROS gibi bagisiklik mediyatdrlerinin seviyesinde ar-
tisa neden oldugu gdsterilmistir (DiSabato vd., 2016). AH’deki inflamatuar
stirecin, inflamatuar faktdrler agisindan klasik inflamasyona benzerligi asi-
kardir. Periferik inflamasyon, demans ve AH i¢in potansiyel bir risk faktorii
olarak tanimlanmistir. Bir ¢ok raporda, interlokin (IL)-1f, IL-6, IL-18 ve
interferon gamma (IFN-y) gibi inflamasyon proteinlerinin AH hastalari-
nin kaninda, normal bireylere kiyasla daha ytiksek seviyede oldugu bildir-
mistir (Guzman-Martinez vd., 2019; Zhang vd., 2023). Preklinik, klinik
ve postmortem calismalarla, AH hastalarinda artan proinflamatuar diizey
[(IL-2, IL-6, IL-1B, tim&r nekroz faktorii alfa (TNF-a)], anti-inflamatuar
doniistiiriicti bliylime faktorii f1 (TGF-B1), IL-1B, IFN-y ve serbest radikal
olusumu belirlenmistir (Sastre vd., 2006; Banerjee vd., 2017). Beyin ve
tlim organizma iizerinde proinflamatuar etki gésteren en 6nemli molekiiller
arasinda, sitokinler (IL-3, 11-4, IL-6, IL-10, IL-18, TNF-a, IFN-y), kemo-
kinler (CCL2, CCL3, CXCLS), enzimler (COX-2, iNOS, LOX), transkrip-
siyon faktorleri (Niikleer faktor kappa beta-Nf-kf3), peptitler ve pithtilagma
faktorleri yer alir (Liao vd., 2021; Twarowski ve Herbet, 2023). Klasik
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tipte inflamatuar reaksiyon siireci proinflamatuar medyatorlerin salgisinda
artis ve antiinflamatuar mediyatorlerin salgisinda azalma ile baslarken bu
siirecin susturulmasi ise tam tersi sekilde gerceklesir. Yani, proinflamatuar
maddelerin salgilanmas1 antiinflamatuar maddeler arttik¢ca azalir. Ancak,
inflamatuar faktorlerin aktivitesi ndroinflamasyon ve periferal inflamasyon
arasinda farklilik gosterir. Bazi inflamatuar proteinler AH nin asemptoma-
tik fazinda yiikselirken, digerleri yalnizca bireylerde demans gelistiginde
anormal hale gelebilir (Walker vd., 2023). IL-10 ve IL-37 gibi baz sito-
kinlerin inflamatuar siiregte zit etkileri s6z konusudur bu nedenle farkli
inflamatuar proteinler ile AH arasindaki iligki de degiskendir.

Noroinflamasyonda Rol Alan Baslica Sitokinler

Sitokinler, proinflamatuvar ve antiinflamatuar siirecler basta olmak
tizere noronal hasar ve mikroglianin AP birikimlerine tepkisi de dahil ol-
mak tlizere noroinflamasyonun neredeyse her yoniine katkida bulunmakta-
dir (Kinney vd., 2018).

TNF-a, inflamatuar bir yanit sirasinda sitokin kaskadinin baslatiimasi
ve diizenlenmesinde rol oynar. Saglikli beyindeki TNF-a ekspresyon se-
viyeleri disiiktiir ve bu da fizyolojik kosullar altinda kesin roliiniin belir-
lenmesini zorlastirir. Inflamatuar veya hastalik durumunda, TNF-a, birkag
diger proinflamatuar mediator ve norotoksik maddeyle birlikte baskin ola-
rak aktive edilmis mikroglia tarafindan tretilir. TNF-o’nin ndronal iire-
timi gosterilmistir, ancak beyinden tiiretilen TNF-0 ¢cogunlukla patolojik
uyaranlara yanit olarak glial hiicreler tarafindan sentezlenir. Glial hiicreler
hem TNF-o’y1 hem de IL-1p’1 salgilar, bu da daha fazla sitokin tiretimi ve
astrositozisi indiiklemek i¢in bu hiicreleri otokrin bir sekilde aktive eder.
TNF-a, kronik inflamasyonu diizenlemede 6nemli bir molekiildiir ve AP
plaklariin sentezini ve NFT olusumunu etkileyebilir ve bu nedenle AH
patolojisinin ilerlemesini sinirlayabilir. AH’da TNF-a inhibisyonunun ¢ok
umut verici bir terapdtik yaklagim oldugunu diistiniilmektedir. TNF-a inhi-
bitdrleri, mikroglial aktivasyondan ndronal kaybin azaltilmasina ve BBB
biitlinliigiiniin iyilestirilmesine kadar AH patogenezinin bircok yoniinde
olas1 bir uygulamaya sahiptir. Bu potansiyel uygulamalar1 kesfetmek ve
TNF-a inhibitorlerinin kullanimini optimize etmek, gelecekte daha etkili
ve hedefli tedavilerin 6niinii acabilir (Plantone vd., 2023).

IL-1, bagisiklik tepkisinin 6nemli bir baglaticisidir ve karmasik bir
hormonal ve hiicresel inflamatuar kaskadin basglangicinda ve gelisiminde
onemli bir rol oynar. Yiikselmis IL-1pB, hem insanlarda hem de kemirgen-
lerde beyin hasarindan sonraki ilk saatlerde beyin parenkimasinda tespit
edilmistir. Bununla birlikte, IL-1’in néronal dejenerasyonda rol oynadig:
belgelenmistir. Astrositlerde, IL-1, IL-6 iiretimini baglatir, iNOS aktivitesi-
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ni uyarir. Ek olarak, IL-1 ndronal asetilkolinesteraz aktivitesini, mikroglial
aktivasyonu ve astrosit aktivasyonunu ve astrositler tarafindan S100 pro-
teininin beta alt biriminin ekspresyonunu artirir ve boylece kendi kendini
cogaltan bir dongil olusturur (Rubio-Perez vd., 2012). IL-6, konak savun-
masinda 6nemli bir rol oynayan ¢ok islevli bir sitokindir ve inflamatuar
yanit iizerinde 6nemli diizenleyici etkilere sahiptir. IL-6, sitokinlerin noro-
poietin siiper ailesine aittir ve noronlar iizerinde hem dogrudan hem de do-
layli norotrofik etkilere sahiptir. IL-6 astrositozisi tesvik eder, mikrogliay1
aktive eder ve akut faz proteinlerinin tiretimini uyarir. [L-4’{in proinflama-
tuar sitokinlerin ekspresyonu ve salinimi tizerinde belirgin inhibitor etki-
leri vardir, IL-1, TNF-a, IL-6 ve IL-8 dahil olmak {izere monosit kaynakli
sitokinleri bloke edebilir veya baskilayabilir. IL-4’{in néroprotektif etkisi-
ni gosterdigi bir diger mekanizma, IFN-y’nin inhibisyonu ve bunun sonu-
cunda TNF-a ve NO konsantrasyonunda meydana gelen azalma ile iligkili
olabilir. IL-10, ana anti-inflamatuar sitokinlerden biridir. IL-10 mRNA,
normal beynin frontal ve parietal lobunda ekspresedir. Noronal homeostaz
ve hiicre sag kaliminda 6nemli bir rol oynadig1 6ne siiriilmektedir. IL-10,
IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini azaltarak, sitokin
reseptor ekspresyonunu baskilayarak ve beyindeki reseptdr aktivasyonunu
inhibe ederek inflamasyonu sinirlar. IL-10, makrofaj kaynakli TNF-a, IL-
1, IL-6, IL-8 ve IL-12’yi engeller. Bu aktivitelere ek olarak, IL-10, TNF
reseptorlerinin yiizey ekspresyonunu zayiflatir ve TNF reseptorlerinin sis-
temik dolasima dokiilmesini tesvik eder (de Waal Malefyt vd., 1991).

Nf-kB, norodejenerasyonda inflamatuar faktordiir. Bircok makalede,
Nf-kfB’nin AH arastirma modellerinde gesitli molekiiler faktorlerle (astro-
sitler, B-sekretaz, APOE, glutamat, miRNA ve tau proteini vb.) etkilesi-
mi tanimlanmigtir (Sun vd., 2022). Nf-xf inhibitorlerinin gelecekte AH
icin umut verici bir tedavi secenegi olabilecegi ongoriilmekedir. Hiic-
re tipine ve/veya Nf-kf alt birimlerinin kombinasyonuna bagli olarak,
Nf-kB'nin aktivasyonu noroproteksiyonda veya ndrodejenerasyonda ikili
bir rol oynayabilir (Sun vd., 2022).

Noroinflamasyonda Rol Alan Bashica Hiicreler

Mikroglialar, MSS’de bulunan yerlesik bagisiklik hiicreleridir (Das
Sarma, 2014). Mikroglialar, MSS’ye istila, yaralanma veya hastalik gibi
bir tehdit algiladiginda, aktive olarak morfolojik bir degisiklige ugrarlar
ve zarar verici etkenle miicadeleye baslarlar (Bolmont vd., 2008; Kinney
vd., 2018). AH patolojisinde 6zellikle mikroglia olmak tizere bagisiklik
hiicreleriyle ¢evrili hiicre disi amiloid plaklar bulunur. AR agregasyo-
nu, bireye AH klinik tanis1 konulmadan bir dekattan daha uzun bir siire
oncesinden itibaren aym patolojiyi sergileyebilir. NFT ler hiperfosforile
edilmis mikrotiibiil baglayic1 tau protein patolojisi ise genellikle AP plak-
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larinin birikmesinden sonra ortaya ¢ikar (Rajmohan ve Reddy, 2017). Biri-
ken AB’nin bir ¢ok hasarla ilgili proteine baglanmasina paralel olarak ¢ok
sayida sitokin salgilayan mikroglianin aktive oldugu diisiiniilmektedir (Cai
vd., 2022). Mikroglia, yanlis katlanmis proteinleri taniyan ve bagisiklik
tepkisini tetikleyen reseptorlerini hiicre yiizeyinde ifade eder. Inflamatuar
uyaranlarin yoklugunda, mikroglial hiicreler inaktif bir durumdadir.
Mikroglianin aktive duruma gegisi noronal agin gdézetimi sirasinda sin-
yalizasyon aginda meydana gelen degisiklikler ile tetiklenebilir. AH’de,
mikroglia aktivasyonunun birincil itici giicliniin AB’nin varlig1 oldugu hi-
potez edilmektedir. Mikroglial hiicreler aktive edildiginde, morfolojik ve
biyolojik islevleri degisir ve inflamasyon bolgesine go¢ baslar (Qin vd.,
2023). Proinflamatuar mediyatdrlerin salinimi sirasinda aktive mikroglia,
AH’de ortaya ¢ikan bozulmus plastisiteye, sinapslarin yeniden sekillenme-
sinde meydana gelen bozukluklarin geri dondiiriilmesine ve nérogenezin
baskilanmasi siirecinde katki saglar. Aktiflestirilmis mikroglia, Ap’ye ya-
nit vererek plaklara gé¢ eder ve AB’nin fagositozu gergeklesir (Kwon ve
Koh, 2020; Cai vd., 2022). Aktiflesmis mikroglia AP’yi fagosite eder, an-
cak biiyiiyen mikroglia bir siire sonra artik AB'yi isleyemez hale gelir. Mik-
roglia uzun siire aktive edilmis olarak kaldiginda, AB’yi fagosite edebilme
egiliminde azalma meydana geldigi kadar proinflamatuar (IL-1p3, TNF-a,
IL-6, ROS, NO, vb.) sitokin sinyallerinin ndronlara zarar vermeye bagla-
masiyla birlikte nérotoksik ajanlar salgilanmaya baglar, tiim bunlar noro-
toksisiteye ve hatta noronal hiicre 6liimiine neden olabilir (Cai vd., 2022).
Bu siire¢ sirasinda mikroglianin AP temizliginin tehlikeye girdigini ancak
proinflamatuar sitokin {iretim kapasitesinin azalmadigini ve bagisiklik ak-
tivasyonunun devam ettigini belirten arastirma raporlart bulunmaktadir.
AP temizligi i¢cin mikrogliadan salinan bir¢ok proinflamatuvar sitokin ak-
tive mikroglia dongiisiine yol agar. AH patogenezinin erken donemlerinde,
artan bagisiklik tepkisi AP nin temizlenmesiyle sonuglanir (Shaftel vd.,
2007; Kinney vd., 2018). Beyin dokusundaki Ap ve olii hiicre kiimeleri
cogalmay1 uyarir ve mikroglial hiicreleri aktive eder, spesifik olmayan ba-
g1siklik tepkisinin uyarilma durumunu korur ve bu da kronik inflamatuar
mediatorlerin salinimini indiikler (Azam vd., 2021). Bagisiklik hiicreleri
araciligiyla kusurlu A temizlenmesi ve AP ile iligkili bagisiklik hiicreleri-
nin inflamatuar aktivasyonu da AH patogenezine katkida bulunan énemli
bir diger faktordiir. Tau agregasyonundan Once baglayan mikroglial akti-
vasyon daha sonra NFT’lerin olusumuna yol acan tau hiperfosforilasyonu-
nu tesvik eder. Sinir liflerinde tau yumaklarinin birikmesi daha sonradan
noronal fonksiyon kaybina ve en sonunda apoptoza neden olur (Rajmohan
ve Reddy, 2017).

Astrositler, ndronlara besin takviyesi saglama, atik temizligi ve BBB
korumas1 dahil olmak iizere ¢esitli islevlere sahip glial hiicrelerdir. AH’de,



8 * Asli AYKAG, Dilek OZBEYLI

astrosit aktivasyonu meydana gelebilir; bu durum, amiloid plak olusmadan
bile hastaligin erken asamalarinda ortaya ¢ikabilir (Rodriguez-Giraldo vd.,
2022). AP ayrica olas1 olarak Nf-kP yolu araciligiyla astroglialar1 aktive
eder. Aktive olmus astrosit, AP yapilarini pargalayabilir ve mikroglialarin
fagositozunu arttirir (Lee vd., 2010). Aktive olmus astrositler ayni zaman-
da noéroinflamasyon siirecine katkida bulunan inflamatuar mediatorler de
tiretir (Kwon ve Koh, 2020). Astrositler beyindeki en yaygin hiicrelerdir.
Astrositler beynin bag dokusu ve iskelet isleviyle, ndronal sinapslarin ig-
levsel biitiinliigiinii koruyarak ve noronlarin aktivitesini etkileyerek ve/
veya yonlendirerek beynin iglevsel fonksiyonlarinda aktif bir rol oynarlar.
Astrositlerin AP temizligi ve yikimi, néronlara trofik destek saglama ve Ap
birikintileri ile noronlar arasinda koruyucu bir bariyer olugturma agisindan
onemli oldugu bilinmektedir. Ap graniillerinden olusan astrositlerle ilig-
kili bir tiir yaygin plaklarin AB'in fagositozundan kaynaklandig: bildiril-
mistir (Kurt vd., 1999). Baska bir ¢alismada, astrositlerin noéronal kdkenli
AP biriktirdigi ve bu AP yiiklii astrositlerin bazilarinin lize olarak amiloid
plaklarin olusumuna yol acabilecegini gdsterilmistir (Nagele vd., 2003).
Onceki galismalar astrositlerin AP islenmesinde rol oynayabilecegini
One siirse de, ana islevlerinin proinflamatuar tirlinlerin salinimyla iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. Astrositler, ndronal hiicre hasarina neden olabilen
kemokinler, sitokinler ve ROS iiretmek i¢in AP tarafindan aktive edilebi-
lir. AH’li bireylerle kontrol grubu bireylerin beyinleri karsilastirildiginda,
AH’li bireylerin beyninde yiiksek seviyelerde NOS pozitif astrositlerin
oldugu ve bu durumun NO iiretimini arttig1 ileri siiriilmiistiir (Simic vd.,
2000). Literatiirde, IL-1a ve IL-1p’nin uyarilmasina bagl olarak astrosit-
lerin noéronal hasara yol acan NO iirettigi raporlanmistir (Chao vd., 1996).

Noronlarin kendilerinin de AH’de inflamatuar iiriinlerin {iretiminde
rol oynadiklar ileri siiriilmektedir. Noronlar, AH’li beyinlerinde kontrol-
lerle karsilastirildiginda 6nemli l¢iide daha yiiksek seviyelerde mRNA’la-
r1 eksprese etmektedir. Pentraksinler, C-reaktif protein ve AB’nin ifade-
sinin AH noronlarinda yiikseldigi gosterilmistir. Noronlar, IL-1, IL-6 ve
TNF-a gibi ¢esitli sitokinler iiretebilmektedir (Tuppo vd., 2005). Noronlar
tarafindan bu proinflamatuar iirlinlerin iiretimi, aslinda cevreyi kotiilesti-
ren ve ndronal toksisiteye ve 6liime yol agan daha fazla inflamatuar siireci
tetikleyebilecegi ileri siirlilmektedir. Noronlar arasinda sinyalizasyonun
sorunsuz iletiminden sorumlu miyelini iireten oligodendrositler ise MSS’de
norotransmisyon i¢in hayati dneme sahiptir (Traiffort vd., 2020). AP oligo-
merleri demiyelinasyon siirecinde ve oligodendrosit kaybinda rol aldigini
bildiren ¢aligmalar, AH noéronal patolojisinde miyelin ve oligodendrositler
arasindaki dinamik yapiy1 gézler 6niine sermektedir (Huang vd., 2024).
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Alzheimer Hastahi@inda Mitokondrial Disfonksiyonun
Inflamasyona Etkisi

Mitokondri Fe?" homeostazi, Ca** sinyallemesi ve 6zellikle ATP iire-
timininden sorumlu oldugundan, bir bakima noronal canlilik bu organelin
yuriittiigli fonksiyonlara dayanmaktadir. Aslinda mitokondriyal disfonksi-
yon, baglatic1 bir saldir1 ya da degisikliklerin bir sonucu olmasina bakil-
maksizin, AH ile iliskilendirilen tiim patolojiler ile iligkilidir. Artmis oksi-
datif stres, mitokondriyal islevlerde gdrev alan enzimlerde meydana gelen
diizensizlikler, bozulmus beyin metabolizmasi ve bozulmus mitokondriyal
biyogenez, AH’nin ilerlemesinde mitokondriyal bozulmanin yani degi-
sen mitokondrial morfolojinin roliinii vurgulamaktadir (Bhatia vd., 2022).
Mitokondri AH patolojisinde hipokampal ve kortikal néronlarin kaybin-
da kritik rol oynar. Organelde meydana gelen disfonksiyonlar bildiren
caligmalar var olmakla beraber heniiz mitokondriyal bozulmanin AH’nin
ana nedeni olup olmadig1 veya AH’deki patolojik siirecin bir sonucu ola-
rak ortaya cikip ¢ikmadig: hala tartigmalidir. “AH patogenezinin bir so-
nucu olarak mitokondriyal disfonksiyonun ortaya ¢ikmaktadir” tezini ileri
stiren ¢alismalarin ¢ogu, AP kaynakli ROS iiretiminin ve bozulmus Ca**
homeostazinin, ikincil mitokondriyal kaskad olarak bilinen mitokondriyal
lezyonlara yol a¢tigini bildirmektedir. Ap’nin mitokondriyal islevi direkt
olarak bloke edebilecegi ya da flizyon ve fisyon faktdrlerini bozarak enzi-
matik aktiviteleri bloke edebilecegi gibi APP’ nin mitokondriyal transport
kanallarinda birikmesiyle mitokondriyal disfonksiyona neden olabilecegi
yoniinde raporlar mevcuttur. “AH’nin nedensel bir faktorii olarak mito-
kondriyal kusur olustugu” tezini ileri siiren raporlarda ise mitokondriyal
yetmezligin hastaligin ilerlemesini yonlendirdigi buna bagl olarak mito-
kondriyal kayiplarin meydana geldigi, ROS iiretiminin ve Ca*" dengesinin
degistigi ve bunun sonucu olarak mitokondriyal fonksiyonun bozuldugu
ve hiicrenin apoptoza gittigi bildirilmektedir (Reddy vd., 2018; Yoo vd.,
2020). Kaspazlar, apoptozis ve inflamasyonun temel aracilari olan bir hiic-
re i¢i proteaz ailesidir. Inflamatuar kaspazlar arasinda, pro-inflamatuar si-
tokinlerin olgunlasmasi i¢in kaspaz 1’in ve mikroglial aktivasyonda siyal
diizenleyici olarak kaspaz 3, 7 ve 8 gorev aldig1 belirlenmistir (Sy vd.,
2011).

Literatiir, inflamasyonun, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif
stresin AH erken patolojisinde énemli bir rol oynadigini gostermektedir.
AH hastalarinda beyin metabolizmasinin hastalik teshisinden en az on yil
once diistiigli gozlemlenmistir. Literatiirde inflamasyonun, mitokondriyal
disfonksiyon ve oksidatif stresin oynadigi merkezi rol, AH nin erken pato-
lojisini igaret etmektedir.
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Sonug¢

Noroinflamasyon, AH’ nin seyri sirasinda olasilikla faydali bir etki
iiretir, yani hem astrositler hem de mikroglial hiicreler tarafindan potansi-
yel patojenleri ortadan kaldirmak ve onlarin kalintilarini temizlemek icin
gerceklestirilen fagositik stireclerin aktivasyonu seklinde bagisiklik tepki-
sini aktive eder (Twarowski ve Herbet, 2023). Ancak noroinflamasyonun
ikili dogasi, bu siirecin olumsuz etkilerini gozlemledigimizde belirginlesir
ve noronlar i¢in zararli sonuglara neden olur. Tiim bunlar, hastalik evresi-
nin, altta yatan patolojinin ve s6z konusu spesifik inflamatuar molekiiliin
inflamatuar proteinler ile demans riski arasindaki iliskiyi nasil etkileyebi-
lecegini daha iyi anlasilmasina olan ihtiyacin altini ¢izmektedir.
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Diyabet insidansinin 2030 yilinda 600 milyonun {izerinde olmas1 6n-
goriilmektedir (Hossain vd., 2024). Onceki yillarda diyabet tip 1 (T1DM,
B-hiicre tahribatina bagl olup, genellikle insiilinin eksikligine yol agar) ve
tip 2 (T2DM, insiilin direnciyle ve sonucunda insiilin sekresyon bozuklu-
gunun ilerlemesi) olarak tanimlanirken son yillarda tip 3 (T3DM) ve tip 4
diyabet (T4DM) terimleri de kullanilmaya baslanmistir (Arnold vd., 2018;
Peng vd., 2024). Yetigkin baglangi¢ch diyabet olarak da bilinen T2DM, diin-
ya genelinde en yaygin metabolik hastaliklardan biridir ve diyabet vakala-
rin neredeyse %90’ indan sorumludur (Duarte, 2015). Obezite, hareketsiz
yasam tarzi, kotli beslenme aligkanliklar1 ve genellikle hastaligin bagla-
masindan yillar dnce ortaya ¢ikan insiilin direnci T2DM nin hazirlayici
faktorleri arasindadir (Kruczkowska vd., 2024). T2DM’in yaklasik %20
’si norodejeneratif bozukluklarla iligkilendirilmistir, 6zellikle Alzheimer
hastalig1 (AD) ile, ¢linkii her iki patoloji de digerinin risk faktdrii olarak
kabul gérmektedir. T3DM, merkezi insiilin sinyal iletim yolaklarinda iler-
leyici beyin insiilin direncine yol acabilecek anormallikler ile baglantili
bir metabolik sendrom olarak tanimlanmaktadir. T4DM, T2DM’den daha
farkli bir mekanizmaya sahiptir; 6n planda olan insiilin direnci degil de,
insiilin salgisindaki yetersizliktir. T3DM asil nedeni, insiilin eksikligi ya
da insiilin inaktivitesine bagh olarak beyinde meydana gelen enerji ek-
sikligidir (Arnold vd, 2018; Michailidis vd., 2022). T4DM yaslanma sii-
recine bagliyken T3DM genellikle AD ile iliskilendirilmektedir. AD ve
ozellikle T2DM arasindaki olas1 baglantiya yonelik ¢aligmalar siirdiiren
arastirmacilar, aradaki baglantiy1 tanimlamak {izere “beyin diyabeti ya da
tip 3 diyabet” kavramini kullanmaya baglamislardir (Jash vd, 2020). Bu
terim, beyin insiilin direncinin potansiyel roliinii ve beyin insiilin diren-
cinin AD’de ortaya ¢ikan norodejeneratif siireglerle iliskisini vurgulamak
amaciyla kullanilmaktadir. Beyin insiilin direnci, noronal insiilin reseptor-
lerinin duyarsizlasmasina, T2DM’deki siirece benzer sekilde, T3DM’nin
ve gelecekteki komplikasyonlarinin olusumunda 6nemli bir rol oynaya-
bilir. T3DM’de beyin glikoz alimi veya metabolizmas1 bozulmustur. Bu
nedenle, T2DM ve ndrodejeneratif beyin hastaliklarinin bir kombinasyo-
nu, T3DM veya bir néroendokrin bozukluk olarak adlandirilan bu yeni bir
diyabet siniflandirmasi olarak degerlendirilebilir (Apelt vd., 1999).

Periferik glikoz homeostazinin kontrolii insiilinin birincil islevlerin-
den biri olmasina ragmen, beyin {izerindeki etkisi artik daha dikkatlice in-
celenmektedir. Beyin, insiiline duyarli bir organ olarak kabul edilir ¢ilinkii
insiilin reseptorleri (IR) ve sinyal yollari, beyin iizerinde 6nemli fizyolojik
etkilere sahip olan gesitli beyin bolgelerinde tanimlanmistir. Bu etkiler,
noronal gelisim, glukoregiilasyon, beslenme davranigi ve viicut agirligi
gibi fizyolojik etkilerin yani1 sira dikkat, yonetici islevler, grenme ve ha-
fiza gibi biligsel siirecleri de icermektedir. AD’li bireylerde goriilen insii-
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lin diizeyinde meydana gelen diizensizlik, diyabet ve AD arasindaki bagin
koklerini derinlestirmektedir (de la Monte vd., 2019). Literatiirdeki in vitro
ve in vivo ¢aligmalar, insiilin direncinin AD’nin patogenezine farkl yollar-
la katkida bulunabilecegini bildirmektedir (Nguyen vd., 2020a). Diyabetin
bellek isleme, beyin atrofisi ve sinaptik iletim tizerindeki etkisi, AD’nin
patolojisini etkileyen tehlikeli unsurlar olarak gosterilmektedir. Son yillar-
da yapilan ¢alismalar, hipokampiis insiilin sinyal yolaginda meydana gelen
bozulmalarin bellek ve diger yiiriitiicli islevleri etkiledigi, insiilin sinyal
iletiminin azalmasina ve eszamanli insiilin direnci gelisimine atifta bulun-
maktadir (Baker vd., 2011; Rorbach-Dolata ve Piwowar, 2019). Bu sonug-
lar, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci arasindaki gii¢lii baglantiy1 ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan T2DM ve AD gibi patolojileri desteklemektedir.
Periferik insiilin direncinin, MSS’nin insiilin sinyal iletimini azaltig1 ve
buna bagli olarak beyin metabolizmasinda degisikliklere neden oldugu ile-
ri stirlilmektedir. Artan amiloid beta (A) toksisitesi, tau hiperfosforilasyo-
nu, oksidatif stres ve néroinflamasyon, merkezi insiilin direncine atfedilen
norddejenerasyona neden olan faktorler arasinda yer almaktadir. Bir meta
analiz ¢aligmas1 sonucunda, diyabetik bireylerde demans riskinin, non-di-
yabetik bireylere kiyasla %59 arttig1 vurgulanmistir (Cao vd., 2024). Ko-
morbiditelerin demans riski lizerindeki birlesik etkisini vurgulayan galig-
ma sonucunda, hipertansiyonun ardindan T2DM gelisen bireylerin demans
tirleri i¢in artan riskler sergiledikleri raporlanmistir (Yen vd., 2022).

Diger yandan, diyabetin AD ile iliskilendirilmesinden ziyade vaskiiler
biligsel bozulma ve vaskiiler demans riskini artirdigini, bir bakima diyabet
ile demans arasinda iligskinin alt tipe 6zgii oldugunu bildiren c¢alismalar
da literatiirdeki yerini almistir (MacKnight vd., 2002). AD ve T2DM’nin
ortaya ¢ikmasinda ortak risk faktorleri arasinda oksidatif stres, obezite ve
hipertansiyon bulunmaktadir. Bu iki hastalik arasindaki potansiyel baglan-
tili mekanizmalar arasinda, bozulmus glikoz metabolizmas1 ve enzimatik
yollar, insiilin direnci ve artmis inflamasyon yer almaktadir. Sonug olarak,
AD, beyin insiilin direncini tetikleyebilen bir metabolik bozukluk olarak
tanimlanmaktadir; bu durum, ndronal hasar, norotoksin/Ap birikimi ve
norodejeneratif siiregler dahil olmak iizere zararh etkilerin bir zincirini
baglatmaktadir (Nguyen vd., 2020a).

En yiiksek insiilin reseptdr yogunlugu sahip beyin dokular1 hipota-
lamus, koku sogani, hipokampiis, striatum, serebral korteks ve serebel-
lumdur ancak beyin 6rneklerinde yiiksek insiilin konsantrasyonlariin
bulunmasi, insiilinin kdkeniyle ilgili soruyu giindeme getirmistir (Bosco
vd., 2011; Lee vd., 2016). Bu soru, beyin insiilin arastirmalarinin en ¢ok
tartisilan yonlerinden biri olmaya devam etmektedir. Onceki bulgular, en
azindan kismen, “beyin insiilininin” merkezi sinir sisteminde (MSS) iire-
tildigi hipotezini desteklemektedir. Beyinde insiilin varlig1 ilk kez Havran-
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kova vd., (1978) tarafindan tespit edilmis olup yiiksek insiilin diizeylerini
belirlemek icin radyoimmiinoanaliz yontemi kullanilmistir. Havrankova
ve ark., dolagimdaki insiilin seviyesinin, beyindeki insiilin konsantrasyonu
tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigmi, dolayisiyla beyindeki insiilin
iceriginin periferik insiiline bagimsiz oldugunu belirtmislerdir (Havranko-
va vd., 1979). Insiilinle iliskili MSS ve sistemik diizensizlik durumunun,
es zamanl olarak AD’nin erken evresinde de goriilmesi bu iki hastaligin
biitiinsel olarak iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak Havrankova
vd., tarafindan 6ne siiriildiigli gibi, beyin insiilini i¢in diger kaynaklar da
g6z oniinde bulundurulmalidir; bu kaynaklar arasinda periferik kaynak ve
ardindan kan-beyin bariyerini (BBB) ge¢me ile merkezi kaynak veya her
ikisi de bulunmaktadir.

insiilinin Periferik Kokeni

Insiilinin BBB'yi gecebilecegi fikri BOD'da insiilin seviyesinin hafifce
arttigini ve bu gecisi doygun bir tagima sistemi araciligryla sagladig bildi-
ren ¢alisma ile ileri siiriilmiigtiir (Margolis ve Altszuler, 1967). Bu tez int-
ravendz insiilin uygulanmasiyla kan insiilininde biiyiik ve hizli bir artigin
tespit edildigi ancak BOS’daki hormon seviyesinde nispeten kiigiik bir arti-
sin tespit edildigi bagka bir aragtirma sonucu ile vurgulanmistir (Woods ve
Porte, 1977). Insiilin tasima sistemi ve IR’1n aym1 protein olup olmadigina
dair dogrudan kanit olmamakla birlikte, bu iki yap1 arasinda genel olarak
fizikokimyasal dzellikler (doygunluk, 6zgiilliik, afinite, immiinoneutrali-
zasyon, igbirlik¢i etkilesimler ve dissosiasyon kinetigi) bakimidan ben-
zerlikler oldugu genis capta kabul gérmektedir. Diger yandan, BBB tagima
sisteminin aktivite farkliliklarin, insiilin gegirgenligindeki bolgesel farkli-
liklara ve hormon konsantrasyonuna tepki verdigi ve en yiiksek degerlerin
ponste, medulla ve hipotalamusta, en diisiik degerlerin ise oksipital korteks
ve talamusda kaydedildigi belirtilmistir. Insiilin tasmimin, glukokortiko-
idler gibi birden fazla faktor tarafindan diizenlenebilecegi veya aglik ve
yeniden beslenme, obezite, yagslanma, diyabet ve AD hastalarinda oldugu
gibi degisiklik gosterebilecegi ifade edilmistir (Blazquez vd., 2014).

Merkezi Sinir Sisteminde Insiilin Sinyal Yolag

Insiilin, pankreas beta (B) hiicreleri tarafindan iiretilen kan glikoz se-
viyesini azaltan anabolik etkili bir hormondur. Insiilin ve insiilin benzeri
bliylime faktorleri (IGF-1 ve IGF-2), insiilin reseptorii (IR) ve IGF-1 ve
IGF-2 reseptorleri olmak iizere tirozin kinaz aktivitesine sahip reseptorlere
baglanir (Rahman vd., 2021). Insiilin ile IGF'in BBB’den MSS’ye gegisi,
BBB endotelyal hiicrelerinde bulunan IR’lerin aktif tasinimi ile gergekle-
sebilir. Bu siire¢ insiilin infiizyonu sonras1 BOS’daki insiilin seviyesinin
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kandaki insiilin seviyesi ile dogru orantili arttigin1 gosteren ¢aligmalar ile
tutarlidir (Wallum vd., 1987; Rhea vd., 2019). IR’ler beyinde ¢ogu hiicre
tipinde bulunur. Inflamatuar durumlarda, obezitede ve T2DM varliginda
insiilinin taginmas1 ve BOS insiilininin plazma insiilin seviyesine orani
azalir. Ayrica, BOS/ plazma insiilin oram sistemik insiilin direnci olan bi-
relerde, yagh bireylerde ve AD gibi ndrodejeneratif hastaliklarda azalir.
Insiilinin beyine tasiniminda meydana gelen azalma veya doymus bir tasi-
ma kapasitesi gibi olumsuz durumlar beyin insiilin direncine katki sagla-
yabilir (Scherer vd. 2021).

Insiilinin ya da daha diisiik baglanma affinitesi ile IGF-1’in, IR’lerin
ekstraseliiler a-alt birimine baglanmasi intraseliiler B-alt birimin dimeri-
zasyonunu ve otofosforilasyonunu baslatir, IR substrat proteinleri (IRS1)
fosforile olur. Buna karsilik, protein-tirozin fosfataz 1B (PTP1B) ve sitokin
sinyallemesinin baskilayicis1 3 (SOCS3), insiilin reseptoriinii defosforile
ederek etkisiz hale getirir. Fosforile IRS1, fosfoinozitol 3-kinazi (PI3K)
aktive eder. PI3K ise membranda bulunan fosfotidil inozitol (3,4)-bifosfati
(PIP2), fosfotidil inozitol (3,4,5)-trifosfata (PIP3) ¢evirir. PIP3 ile aktive
olan fosfoinozitid-bagimli kinaz-1 (PDK1) ise protein kinaz B’yi (AKT)
fosforiller. AKT insiilin sinyal yolagindaki transkripsiyon faktdr Forkhead
box protein O1 (FOXO1) gibi hedef proteinleri diizenler, AKT, FOXO1’i
fosforile eder ve fosforilasyon sonrasinda FOXO1 ¢ekirdekten diglanir. Bu
durum, FOXO1’in ¢ekirdek icinde ¢esitli noronal fonksiyonlar1 diizenle-
yen genlerin FOXOI1 aracili transkripsiyonunu inhibe eder (Sekil 1) (Sc-
herer vd., 2021).

AKT’nin FOXO1’i fosforile ederek c¢ekirdekten diglamasinin néron
hiicreleri lizerindeki olasi sonuglari, hem pozitif hem de negatif etkiler
igerebilir. Pozitif etkilere bakacak olursak, FOXO1’in aktivitesi genellikle
pro-apoptotik genlerin ekspresyonunu artirir. FOXO1’in ¢ekirdekten dis-
lanmasi, bu genlerin baskilanmasina yol agarak noronlarin hayatta kalma-
sin1 destekleyebilir. Bu, 6zellikle zorlayici stres kosullarinda ndronlarin
korunmasi agisindan 6nemli olabilir. AKT’nin FOXO1’i baskilamasi, gli-
koz metabolizmasini ve enerji iiretimini optimize eden genlerin ekspres-
yonuna olanak taniyabilir. Bu durum, néronlarin enerji ihtiyacini karsi-
lamasina ve iglevlerini siirdiirmesine yardimei olur. Ayrica, AKT-FOXO1
etkilesimi, sinaptik baglantilarin giiclenmesini destekleyen genlerin akti-
vasyonuna katkida bulunabilir. Bu da 6grenme ve hafiza siiregleri agisin-
dan faydali olabilir. Diger yandan negatif etkiler agisindan; FOXO1, anti-
oksidan savunma mekanizmalarin1 diizenleyen genlerin ekspresyonunda
kritik bir rol oynar. FOXO1’in inaktivasyonu, néronlarin oksidatif strese
ve DNA hasarina kars1 daha savunmasiz hale gelmesine neden olabilir.
Ayrica, FOXO1’in uzun siireli baskilanmasi, hiicrede protein homeostazi
ve otofaji gibi siireglerin zayiflamasina yol agabilir. Bu durum, Parkinson,
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demans ve AD gibi ndrodejeneratif hastaliklara yatkinlig1 artirabilir. Da-
hasi, FOXO1’in siirekli baskilanmasi, sinaptik plastisitenin diizensiz hale
gelmesine neden olabilir. Bu durum, sinaptik islevlerde dengesizlige ve
olas1 noropsikiyatrik rahatsizliklara yol agabilir. Sonug olarak, AKT nin
FOXO1 iizerindeki etkisi, genellikle ndronlarin hayatta kalmasi ve meta-
bolik uyum agisindan faydali olsa da, IR sinyal yolaginin fazla ¢aligmasina
neden olan bu mekanizmanin uzun siireli ve asir1 aktivasyonu, hiicresel
dengeyi bozarak olumsuz sonuglara neden olabilir. Bu tiir etkiler, hiicrenin
cevresel kosullarina, stres diizeyine ve genetik yatkinligina baglh olarak
degisebilir (Manning ve Toker, 2017; Duarte vd,2012.; Lam vd., 2006; Ac-
cili ve Arden, 2004) .

insilin reseptora olan beyin

i hucreleri
E Astrosit
inslin . . Mikroglia
,ﬂ" i : e
insalin /| &) \(2 (PIP2)  (PIP3)
reseptori ot et
g B) Q 5\ @30 WDKD
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(FOXO1) Néronal sagkalim,
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ekspresyonu ve lokalizasyonu,

Astrosite glukoz alimi

Sekil 1. Insiilin reseptor sinyal mekanizmasi (Scherer vd., 2021).

T3DM’nin Glikoz Homeostazina Etkisi

Yetigkin ndronlarin, ya néronal hiicre 6liimiine ya da nérodejeneras-
yon veya noronal kayip gibi hastalikli bir duruma yatkin olmasini sagla-
yan iki belirgin 6zelligi vardir: i) tamamen farklilagsmis yetiskin néronlarin
kalic1 olarak postmitotik (yenilenme 6zelligi olmayan) hiicreler olmasidir.
Bu 6zelligin sonucu olarak, yetiskin néronlar, adenozin trifosfat (ATP) ek-
sikligi, enerji krizi veya oksidatif stres gibi herhangi bir hiicresel strese
maruz kaldiklarinda ya Sliirler ya da apoptoz siirecine girerler, ya da deje-
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nerasyona ugrayarak noronal dejenerasyona ve ndron kaybina ugrarlar ve
bdylece norodejeneratif hastaliklara yatkin hale gelirler. ii) diger bir 6zel-
lik ise noronlarin veya beyin dokularinin yiiksek derecede enerji talep eden
uyarilabilir hiicreler olmasidir (Matine vd., 2025). Beyinde glikozun iki
ana kaynagi1 bulunmaktadir. Bu kaynaklardan birincisi kortikal glikoz me-
tabolizmasinin bazal insiilin seviyeleri araciligiyla uyarilmast; ikincisi ise
aktive olan glial B-adreno-reseptorlerinin aracilifiyla tetiklenen astrositik
glikojenin glikoza doniistiiriilmesidir (Beard vd., 2022). Glikoz alimindaki
artis, insiilin duyarh glial glikoz tasiyicist GLUT1 araciligiyla néronlarin
plazma membranina glikoz tagimir. Dengeli hiicresel glikoz taginim, ast-
rositler ve glikoz tasiyicilarinin fonksiyonuna baghdir (Koepsell, 2020).
Glikoz tagima anormalliklerine neden olan mekanizmalar, beyin insiilin
direnci ve hiicre i¢i glikoz metabolizmasindaki bozukluklari igermektedir.
Bu iki anormallik, T3DM veya beyin insiilin direnci durumunda serebral
glikoz hipometabolizmine katkida bulunabilir. Glikoz tastyicilarinin azal-
masi, ndrodejeneratif hastaliklarla iliskili olarak tau proteininin anormal
hiperfosforilasyonu ile baglantili oldugu rapor edilmistir (Liu vd., 2008).
Sonug olarak, insiilin sinyal iletimindeki bozulma yalnizca sistemik glikoz
kan seviyesini etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda ¢esitli dejeneratif siirec-
lere, noronal hiicre 6liimiine ve kaybina yol agabilir (van der Heide vd.,
2006; Hardigan vd., 2016).

T2DM’de belirtilen insiilin direnci “viicut dokularinin instilinin etki-
sine duyarlili§inin azalmasi1” olarak tanimlanmistir. Benzer sekilde, beyin
insiilin direnci kavram, insiiline ve IRS’na beyindeki IR’lerin yanit ve-
rememesi olarak tanimlanabilir. Bu durum, insiilin etkisizligine ve hiicre
membraninda eksprese edilen GLUT reseptor sayisinin azalmasi bagli ola-
rak noronlarin hiicre icine azalmis glikoz almasina neden olur (Koepsell,
2020). MSS’deki insiilin direnci ile periferdeki insiilin direncinin birbiriyle
iligkili olmasi, insiiline yanit kaybina, néronlarin insiilinin koruyucu et-
kisinden yoksun olmasina bagl olarak noérotoksik hasarlara daha duyarli
hale getirebilir. Buna bagl olarak, insiilin direnci olan hastalarda nérode-
jenerasyon, apoptoz ve biligsel gerileme gibi bir¢ok artan patolojik 6zellik
goriilebilmektedir.

T3DM ve AP Protein Patolojisi

Amiloidoz, fibril proteinlerin birikimi ile karakterize edilen patolojik
bir durumdur; bu durum, etkilenen dokuya bagli olarak klinik ¢esitlilik
gosteren digsal AP birikimleri ile tanimlanir. T2DM’nin demans hastala-
rinin beyinlerinde AP birikintilerinin olusumu i¢in temel bir risk faktorii
olarak degerlendirilmesi 6nemlidir. Siirekli insiilin maruziyeti ile ndronlar
icinde AP birikimi arasinda bir toksik dongii bulunmaktadir. Farris vd.’ye
gore insiilin degrade edici enzim (IDE), insiilin, Ap proteini ve amiloid
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oncii proteinin (APP) hiicre i¢i bolgesinin in vivo seviyelerini diizenler
(Farris vd., 2003). Bu ¢alismada, mutant IDE’nin T2DM modelinde hi-
perinsiilinemi ve glikoz intoleransi ile iligkilendirildigini gosterilmistir;
bu da T2DM ve T3DM veya beyin insiilin direncinin belirtegleri olarak
kabul edilmektedir. Bu durum, IDE’nin diisiik islevinin baz1t T3DM ve
T2DM formlarina zemin hazirlayabilecegini veya katkida bulunabilece-
gini ve hiperinsiilinemi, diyabet ve ndrodejenerasyon veya ndronal kayip
arasindaki yeni tanimlanan iliski i¢in bir mekanizma saglayabilecegini
ima etmektedir. Normal bireylerde, IDE AB’yi azaltir, insiilini diizenler ve
ayrica APP’nin hiicre i¢i bolgesini degrade edici islev goriir. Bu nedenle,
insiilin, IDE ve AP arasinda bir diizenleyici iligki vardir (Lauer vd., 2020).
Beyin insiilin direnci durumunda, insiilin muhtemelen AB’nin temizlen-
mesini tesvik edememekte, bu da ndronlar iginde birikmesine ve T3DM
veya beyin insiilin direncinin belirtecleri olarak nérodejenerasyona veya
noronal kayba yol agmaktadir. T3DM ve beyin insiilin direncinin, anormal
AP ekspresyonunun ve protein islenmesinin sonucu mu yoksa nedeni mi
oldugu konusunda tartigmalar vardir. T3DM ’nin bir sonug oldugu fikri agi-
sindan, A toksisitesi beyin insiilin direncine neden olabilir. Ap, IR’lerle
rekabet ederek insiilin sinyalini bozmakta, IR’lerin yiizey ekspresyonunu
azaltmakta ve insiilinin ilgili reseptorlerine olan afinitesini diigiirmekte,
ayrica dogrudan PI3K/Akt aktivasyonunu engelleyerek sinyal iletimini
bloke etmekte, bu da hayatta kalim sinyalinin bozulmasina, Glikogen sen-
taz kinaz-3 beta (GSK-3p) aktivitesinin ve tau’nun hiperfosforilasyonunun
artmasina yol agmaktadir (Liao ve Xu, 2009). T3DM bir neden oldugunu
fikri, oksidatif stres ve noéroinflamasyon ile beyin insiilin direncinin AP
birikimine neden oldugu yoniindedir. Bu kavrami i¢eren ¢alismalar, insiilin
uyariminin AP’ nin golgi agindan plazma membranina taginmasini artirabi-
lecegini veya hizlandirabilecegini iddia etmektedir (Gasparini vd., 2001).
Buna bagh olarak, insiilin AB’nin dissal salgisinm aktive edebilir ve ayni
zamanda IDE araciligiyla ig¢sel birikimini inhibe edebilir. Boylece, bozul-
mus insiilin sinyal iletimi hem APP islenmesini hem de AP temizlenmesini
etkileyebilir (Gasparini vd., 2002). Bu durum, AB’nin noéronlar iizerindeki
norotoksik etkilerini artirarak olas1 bir norodejenerasyona ve ndronal hiic-
re Oliimiine yol agar. T2DM ve AD hastalarinda hem pankreasta hem de
beyinde benzer AP birikintileri bulunmaktadir.

Tip 3 Diyabet Olarak Alzheimer Hastahgi

Alzheimer Dernegi’ne ve ¢ok sayida uzun vadeli niifus ¢alismasina
gore, T2DM’li bireyler AD’ye kars1 artmis bir duyarliliga sahip olabi-
lir. Bilim insanlari, Ingiltere Biyobankasi’ndan biiyiik bir insan kohortu
iizerinde kesitsel norogoriintiileme ve bilissel verileri kullanarak, yas ve
T2DM ile ayr1 ayr1 baglantili olan ndrobilissel etkileri tanimladilar. Bulgu-
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lar, T2DM’nin biligsel eksikliklerle, 6zellikle yonetici islev ve islem hizin-
da, ventral striatum, serebellum ve putamen’de 6nemli gri madde atrofi-
siyle baglantili oldugunu ortaya koydu. Bu yapisal ve islevsel degisiklikler
yaslanmanin nérodejeneratif etkilerine olduk¢a benziyordu ancak T2DM
hastalarinda daha erken ortaya ¢iktig1 saptandi ve daha uzun hastalik siiresi
ve daha fazla ndrodejenerasyonla iliskilendirildi. T2DM i¢in yaygin bir
tedavi olan metformin, hastalarda beyin fonksiyonunda veya biligsel yete-
neklerde bir fark yaratmamis goriiniiyordu. Bu, T2DM nin beyindeki yas-
lanma siirecini hizlandirabilecegini ve kan sekerini yonetmenin tek bagina
diyabetli hastalarda biligsel saglig1 korumak i¢in yeterli olmayabilecegini
diistindiirmektedir. 5653 katilimcinin yer aldig1 baska bir ¢calisma, diyabet-
li bireylerin genel biligsel yeteneklerde, hafizada ve muhakemede diyabetli
olmayan bireylere kiyasla %45 daha hizl1 bir diisiis yasadigini buldu. Buna
karsilik, normoglisemisi olanlar %29 daha hizli bir biligsel diisiis yasadi.
Ek olarak, diyabeti zayif bir sekilde kontrol edilen bireylerde daha hizl
hafiza ve muhakeme bozuklugu goriildii; bu da hem hastalik siiresinin hem
de glisemik kontroliin orta yasli T2DM hastalarinda biligsel gerilemeyi et-
kileyen dnemli faktorler oldugunu gostermektedir (Tuligenga vd., 2014).

Diyabet ve AD iizerinde etkili insiilin direnci, hiperinsiilinemiye yol
acar; bu da insiilin ve AB’nin birikimine ve nsiliin yikict enzimlerin doy-
gunluga ulagsmasina neden olur (Yoon vd., 2023). T2DM hastalar1 ve obez
bireyler arasinda AD insidansinin daha yiiksek oldugunu vurgulayan calis-
ma raporlar1 bu iki metabolik bozuklugu yonlendiren ortak mekanizmalarin
oldugunu gostermistir (Li vd., 2015; Pugazhenthi vd., 2017; Ferreira vd.,
2018). Insiilin direnci, diyabet, obezite ve AD arasinda paylasilan ana et-
kenlerden biridir. Noronal glikoz alim1 tamamen insiiline bagli olmadigin-
dan beyin insiilin direnci kavrami, daha ¢ok bozulmus insiilin sinyal iletim
yolaklariyla iliskilidir (Arnold vd., 2018; Milstein ve Ferris, 2021). Insiilin
sinyal iletim yolagindaki bozulma ve sonug olarak gézlemlenen hipometa-
bolizm, AD ve T2DM’yi baglayan degismis bioenerjetik faktorler arasinda
degerlendirilmektedir. Insiilin direncinin varlig1, néronlarm islevselliginde
ve biligsel fonsiyonlarda bozulmalara yol agabilir; bu da insiilinin agir1 ar-
tisiyla birlikte periferdeki insiilin aktivitesinin gdrece olarak diismesine
neden olur (Nguyen vd., 2020b). Sonug olarak, bu durum, noritik plaklarin
gelisimi, hipokampal atrofi, bilissel performans ve hafiza bozukluklariyla
yakin iliskili daha diisiik serebrokortikal glikoz metabolizmasina yol aca-
bilir.

Oncekibirgalisma, prodromal AD hastalarindaartmisp-Ser312IRS1’in,
bu degisiklikleri on y1l 6nce AD hastalarinda oldugu gibi siirdiirdiigiinii or-
taya koymustur; bu da AD’deki insiilin direncinin klinik belirtilerden yillar
once gelistigini ve noral kaynakli eksosomlarin erken AD tanisi igin po-
tansiyel tasidiginm1 dnermektedir (Kapogiannis vd., 2015). Insiilin yanitinin
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eksikligi, insiilin reseptorlerinin agag1 diizenlenmesi, insiilin reseptorlerine
baglanmanin azalmasi veya insiilin sinyal iletim kaskadinin hatal1 aktivas-
yonu, AD ve T2DM’deki bozulmus beyin insiilin sinyal iletiminin sebep-
leri arasindadir. Bu degismis kaskadin ana sonucu, azalmig noronal gli-
koz alimidir; bu da bozulmus noroplastisite, ndrotransmitter eksiklikleri,
bioenerjetik mekanizmanin ¢okmesi ve kagmilmaz inflamatuar kaskadin
baslamasi olarak kendini gosterir. Genel olarak, bozulmus insiilin sinyal
iletiminin sonuglari, beyin metabolizmasinda bozulmaya ve bu da beyin
islev bozukluguna yol agar bu durum, diyabet, obezite ve AD arasindaki
baglantiy1 agiklamak i¢in olasi nedenler sunmaktadir.

Insiilin direnci veya insiilin sinyal iletiminin islevsel bozuklugu,
T2DM’nin bir 6zelligidir; bozulmus glikoz metabolizmasi ve hiicre 6liimii
yolaklariyla olan karsilikli ilisgki T3DM’yi AD ile baglayan temel unsurlari
olusturur. T3DM, beyindeki ndronlarin insiiline yanit veremedigi durum-
larda ortaya c¢ikar; insiilin, hafiza ve 6grenme gibi temel gorevler i¢in ge-
reklidir. Baz1 aragtirmacilar, insiilin eksikliginin AD’nin biligsel bozulma-
larinda merkezi bir rol oynadigimi bildirmektedir (Affuso vd., 2024). Islev
bozuklugu olan insiilin yolag1 ve insiilin direnci; reseptor islev bozuklugu,
degismis reseptor ekspresyonu, reseptdr baglanmasindaki bozulmalar ve
fosforilasyon zincirindeki arizali olaylar veya fosforilasyonda yer alan
kinazlarla ilgili degismis aktivitelerden kaynaklanir. Molekiiler diizeyde,
bir hiicre insiilini insiilin reseptorleri araciligiyla algilar; sinyal, PI3K/Akt/
mTOR sinyal iletim yolag1 olarak bilinen bir sinyal kaskadi araciligiyla
yayilir (Manning ve Toker, 2017). Son ¢alismalar, bu yolagin belirli hiicre
tiirleri icin fizyolojik kosullar altinda iki durakli bir anahtar gibi calistigini
ve insiilin yanitinin bir esik fenomeni olabilecegini onermektedir (Wang
vd., 2014; Nguyen vd., 2020a). Yolagin insiiline duyarlilig1, serbest yag
asitleri gibi birgok faktor tarafindan zayiflatilabilir ve bu da insiilin diren-
cine yol agar. Ayrica, insiilin direncinin, hiicreleri mitokondriyal uncoup-
ler’lara, elektron tasima zinciri inhibitorlerine veya mitokondriyal SOD’a
maruz birakarak hizla tersine ¢evrilebilecegi bildirilmistir (Sivitz ve Yo-
rek, 2010; Nisr ve Affourti, 2014). Bir klinik ¢alismada da, AD hastalarinin
glikoz intoleransi yagayabilecegini bildirmistir; bu da iki durum arasinda
iki yonli bir iliski olduguna isaret eder (Matioli ve Nitrini, 2015). APP as1-
11 ekspresyonu gosteren transgenik farelerde streptozotosin (STZ) kaynakli
diyabetin bilissel performansi bozdugu, insiilin reseptor fosforilasyonunu
azalttig1 ve GSK-3p aktivitesini artirdig1 gosterilmistir (Jolivalt vd., 2010).
Baska bir transgenik fare modelinde STZ kaynakl1 diyabetin, 1,5 aylik fa-
relerde (patolojinin geligsmesi i¢in heniiz erken olan bir donemde) beyinde
AP birikimini hizlandirdig: bildirilmistir (Devi vd., 2012). Sicanlarda ve
insanlarda optimal dozda insiilin uygulanmasinin bazal glikoz ulasilabilir-
ligini artirarak bellegi iyilestirdigi gosterilmistir (Park vd., 2000). Farelere
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intranazal veya intravendz yoldan insiilin uygulanmasi kan glikoz diizeyini
degistirmeksizin biligsel fonksiyonlar1 gii¢lendirir, insanlara uygulanmasi
ise periferde insiilin ve glikoz diizeylerini etkilemeksizin bellegi iyilestir-
mistir (Kulstad vd., 2006; Marks vd., 2009; Swaminathan vd., 2018).

AP birikimi ile insiilin direnci arasindaki iliskinin incelendigi bir
caligmada cift transgenik (dTg) farelerde intraperitoneal olarak insiilin ve
glikoz enjekte edilmis ve kan glikoz seviyeleri geleneksel bir glukometre ile
izlenmistir. Sonuglar, indiiklenen insiilin direncinin, dTg modelinde f hiic-
resi bozulmasi, hiperglisemi, AD semptomlar1 ve potansiyel AP plak olu-
sumu belirtilerine yol actigin1 géstermistir (Wijesekara vd., 2017). T2DM
ile AD arasindaki bir diger baglanti, 6zellikle adacik amiloid polipeptidi
olmak {izere proteinin yanlis katlanmasini igerir. Bu yanlis katlanma, be-
yinde AP agregasyonunun olasiligini artirir. Her iki hastaligin da ortak bir
0zelligi olan kronik inflamasyon, biligsel bozukluga ve AP birikimine de
katkida bulunur [141,142]. Liraglutid’in AB1-42 seviyelerini ve genel plak
birikimini diisiirdiigi, insiilin direncinin etkilerini hafiflettigi, AD fare mo-
dellerinde biligsel islevleri ve hafizay1 gelistirdigi raporlanmistir (Duarte
vd., 2020; Carranza-Naval vd., 2021). Lixisenatid’in ndroinflamasyonu
olumlu etkiledi, A birikimini ve nérofibril yamaklarinin varligin1 azaltti-
g1, dulaglutidin ise farelerde ve AD hastalarinda biligsel yeteneklerin resto-
rasyonuna yardimci oldugu bildirilmistir ( Cai vd., 2018; Cukierman-Yaffe
vd., 2020).

Belirli kan molekiilleri ile néroinflamasyon arasindaki iligkinin arsti-
rildig1 galismada, dokuz spesifik molekiiliin (laurik asit, asparagin, fruktoz,
aragidonik asit, aminoadipik asit, sorbitol, retinol, triptofan ve niasinamid)
AD, T2DM veya her ikisiyle potansiyel baglantilari, fare néronlarinda in-
celenmistir. Calisma sonucunda, néronlarin kan molekiillerinin AD ve di-
yabette pozitif veya negatif sonuclara bagl olup olmadigina bagl olarak
farkli tepki verdigini belirlenmistir (Ball vd., 2024). Bu da, bu molekiil-
lerin noronal iletisimi degistirerek beyin inflamasyonunu modiile edebi-
lecegini diisiindiirmektedir. AD ve T2DM hastalarinda insiilin sinyaliyle
ilgili belirteclerin fosforilasyonunda 6nemli bir azalma (IR, PI3K, AKT,
GSK-3p ve 3-fosfoinozitol bagimli protein kinaz 1) oldugunu raporlayan
calisma sonucu aslinda her iki bozukluga sahip kisilerde insiilin aktivitesi
icin gerekli olan hiicre i¢i iletigimin yalnizca bir hastalig1 olan kisilere gore
daha fazla bozuldugunu gostermistir (Liu vd., 2011).

1350 hastay1 kapsayan gozlemsel bir ¢alisma, T2DM'nin AD varli-
ginda norodejenerasyonu etkileyebilecegini buldu. Katilimeilar arasinda
diyabetliler, diyabetsiz hastalara kiyasla daha yiiksek toplam tau seviyeleri
sergiledi. Ek olarak, APOE E4+ tagtyicilarinda diyabet ve BOS tau
seviyeleri arasinda Onemli bir iliski gozlemlendi, ancak APOE E4-
bireylerde gézlemlenmedi. Bu ¢alisma, diyabetin AD patofizyolojisindeki
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onemini ve tedavi igin ¢ikarimlarmi vurgulamistir (Motta vd., 2021). Be-
yindeki tau fosforilasyon modellerindeki degisiklikleri aragtirmak i¢in di-
yabetli bir AD fare modeline odaklanan bir ¢aligsma, diyabetli AD farele-
rinde benzersiz bir tau fosforilasyon imzasini ortaya koydu ve diyabet ile
AD arasindaki etkilesimde yer alan potansiyel tau ile iligkili kinazlar1 ve
sinyal yollarini belirlemistir (Ito vd., 2024). Hem diyabet hem de bilissel
bozuklugu olan bireylerin diyabeti olmayanlara kiyasla Af1-42 seviyele-
rinde daha hizli bir diisiis ve tau’da bir artis tespi eden ¢aligma sonuglarin-
da, fosforile edilmis tau seviyeleri ile diyabet arasindaki iliskinin, prediya-
bet ile olan baglantidan daha gii¢clii oldugu bildirilmistir (Lu vd., 2018). Bu
kanitlar, T2DM ile AD arasinda karmasik bir ortak molekiiler patolojiler
agimi gozler oniine sermektedir.

Sonug¢

Metabolik bir bozukluk olan diyabetin ve norddejeneratif bir bozuk-
luk olan AD’nin iligkilendirilmesine dair ana kanitlar, nérodejenerasyona
katkida bulunan dnemli metabolik siireclere odaklanmaktadir; bunlar ara-
sinda inflamasyon, oksidatif stres ve insulin sinyal yolaklarindaki degi-
simler bulunmaktadir. AD’yi bu metabolik baglam i¢inde gerceveleyerek,
etiyolojisini daha iyi anlamak miimkiin olabilir. Bozulmus insiilin sinyali,
glikoz metabolizmasi, noroinflamasyon ve AP ve hiperfosforile tau gibi
norotoksik proteinlerin birikimi arasindaki karmagik iligki, insiilinin beyin
saglhiginin korunmasindaki kritik roliini ve ndrodejeneratif hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisi i¢in insiilinle iligkili yollarin hedeflenmesinin po-
tansiyelini vurgulamaktadir. Bu iki hastaligin baglantisi diislintildiiglinde,
onleyici 6nlemlerin alinmasi, erken teshis, tedavi planlar1 ve glikoz home-
ostasini hedefleyen yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesini etkileyebilir.
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1. Giris:
1.1. Inflamasyonun Tanim ve Fizyopatolojisi

Inflamasyon, viicudun patojenler, hasarli hiicreler veya toksik
bilesikler gibi zararli uyaranlara karsi verdigi karmasik bir yanittir. Esasen
koruyucu bir mekanizma olan inflamasyon, akut ve kronik olmak tizere iki
ana formda kendini gosterir. Akut inflamasyon, genellikle kisa siireli olup,
hasarin siirlandirilmast ve onarim siirecinin baglatilmasi i¢in gereklidir.
Ancak, inflamatuar yanitin devam etmesi durumunda kronik inflamasyon
gelisir. Kronik inflamasyon, diisiik dereceli ve uzun siireli olup, doku ha-
sarina, organ disfonksiyonuna ve gesitli hastaliklarin gelisimine katkida
bulunur. Inflamasyonun hiicresel ve molekiiler temel oyunculari arasinda
sitokinler (6rn. interlokinler, tiimor nekroz faktorii), kemokinler ve gesit-
li bagigiklik hiicreleri (6rn. makrofajlar, lenfositler, noétrofiller) yer alir.
Ozellikle kronik inflamasyonun, ateroskleroz, tip 2 diyabet, baz1 kanser
tiirleri ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi giiniimiizde yaygin olarak gorii-
len bir ¢ok kronik hastaligin patogenezinde merkezi bir rol oynadigi kabul
edilmektedir (Pahwa et al., 2025).

Inflamasyon
Zararli uyaranlara karsi gelisen biyolojik yanit

Akut inflamasyon Kronik
inflamasyon oyunculari inflamasyon
» Kisa siireli, koruyucy « IL-1, TNF-a gibi » Uzun sreli.
(6rn. hasar, patojen) | sitokinler dusuk siddetli
+ Onarim baglatilir « Cozilmezse

« Sinirh, ¢dzillarse devam eder
normale déner /' \ s Doku hasari,
4 : organ islev kaybi

+ Kronik hastaliklarla
] baglantl
| Ateroskleroz

. Tip 2 diyabet
Akut Inflamasyon Kronik Kapnsery

inflamasyon Nérodejeneratif

Sekil 1. Inflamasyon: Akut ve Kronik Tipler

Modern yasam tarzinda ¢ok sik goriilen sagliksiz beslenme, fiziksel
aktivite eksikligi ve gevresel toksinlere maruziyet gibi faktorlerin kronik
inflamasyonun sikligini artirdigi ve bu durumun 6zellikle erken yaglarda
baglamasinin ileriki yasamda kronik hastalik riskini énemli dl¢iide yiik-
selttigi vurgulanmaktadir (Nasef et al., 2017) . Bu baglamda, inflamasyo-
nun etkin bir sekilde yonetilmesi, halk saglig1 agisindan biiyiik dnem tasi-
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maktadir. Kronik inflamasyonun modern yagam tarzi hastaliklarinin temel
bir bileseni olmasi, Tai Chi gibi diisiik maliyetli, erisilebilir ve diisiik riskli
miidahalelerin halk saglig1 agisindan 6nemini artirmaktadir. Yagsam tarzi
faktorlerinin modern toplumlarda yayginligi ve bunlarin kronik inflamas-
yonla iliskisi gbz Oniine alindiginda, farmakolojik tedavilerin yannda ta-
mamlayici yaklasimlarin da degerlendirilmesi gerekmektedir.

1.2. Tai Chi’ye Genel Bakg

TAI CHI

e e
| NEFES ALI$-VERI$:E B

: |
1 Burnundan yavasca ! DIKKAT: |
: nefes al, agizdan Hareketler l
I sakince nefes ver. yavas ve |
L—- o kontrollii :

yopilmali

FAYDALAR:
Zihni sakinlestirir,
stresi azaltir
Denge ve
esnekligi
artirir

Dolagimi
destekler

Kaslari ve
eklemleri
gliglendirir

J

e

Sekil 2. Tai Chi’nin Temel Prensipleri ve Faydalari.

Tai Chi Chuan (kisaca Tai Chi), kokeni Cin dovils sanatlarina daya-
nan, yavas, akici ve dairesel hareketlerin derin nefes alma ve zihinsel odak-
lanma ile bir biitiin olan zihin-beden egzersizidir. Geleneksel Cin tibbinda
onemli bir yere sahip olan Tai Chi, “hareketli meditasyon” olarak da tanim-
lanir ve temel prensipleri arasinda denge, koordinasyon, esneklik ve i¢sel
farkindalik yer alir. Tai Chi’nin uygulanisi, pozisyon kontrolii, viicudun
farkli boliimlerinin (bacaklar, kollar, gévde, bas) uyumlu hareketini ve zi-
hinsel konsantrasyonu gerektirir. Bu 6zellikleri nedeniyle, Tai Chi sadece
fiziksel bir egzersiz olmanin Gtesinde, zihinsel ve meditatif bilegenleri de
iceren biitlinciil bir pratiktir (Lan et al., 2013).

Son yillarda, Tai Chi'nin stresi azaltma, dengeyi iyilestirme, kronik
agriy1 hafifletme ve genel yasam kalitesini artirma gibi potansiyel saglik
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faydalar1 bilimsel arastirmalarin konusu olmustur (Taylor-Piliae et al.,
2006). Tai Chi'nin sadece fiziksel bir egzersiz olmanin 6tesinde, zihin-be-
den bilesenlerini (meditasyon, farkindalik, nefes kontrolii) igcermesi, onun
inflamasyon tizerindeki etkilerinin sadece kas aktivitesiyle sinirli olmayip,
ndro-immiin-endokrin sistemler araciligiyla daha karmasik mekanizmalar
icerebilecegini diisiindiirmektedir (Ni et al., 2019). Stresi azaltma ve oto-
nom sinir sistemi modiilasyonu ile iligkili bu 6zellikler, inflamatuar siireg-
leri etkileyebilecek HPA ekseni ve sempatik/parasempatik denge gibi sis-
temler lizerinden etkisini gdsterebilmektedir (Lu & Kuo, 2003). Bu durum,
Tai Chi'yi salt aerobik egzersizden ayiran 6nemli bir 6zelliktir.

O T SAGLIK VE
JINFLAMATUAR 4 SISTEMIK YASAM K-ALITESI
SITOKINLER " - Artmus psikolojik
INFLAMASYON ivilik hali
VE CRP - Artrus fonksiyonellik
TAI CHI = Azalan yorgunluk
EGZERSIzI

Sekil 3. Tai chi Egzersizinin Inflamasyon ve Yasam Kalitesi Uzerindeki Olumlu
Etkilerinin Sematik Gosterimi.

1.3. Tamamlayict ve Integratif Tip Yaklasinu Olarak Tai Chi

Kronik inflamasyonun yonetiminde geleneksel farmakolojik te-
davilerin yami sira, farmakolojik olmayan, tamamlayici ve integratif tip
yaklasimlarina olan ilgi giderek artmaktadir. Bu yaklagimlar, genellikle
daha az yan etkiye sahip olmalari, hasta katilimimi tesvik etmeleri ve
bireyin genel iyilik halini hedeflemeleri nedeniyle tercih edilmektedir. Tai
Chi, diisiik etkili bir egzersiz olmasi, her yas ve kondisyon seviyesindeki
bireyler tarafindan uygulanabilmesi ve zihin-beden biitiinliiglinii vurgula-
mast nedeniyle bu yaklasimlar arasinda 6ne ¢ikmaktadir. Bu derlemenin
amaci, Tai Chi’nin inflamasyon iizerindeki etkilerini mevcut bilimsel li-
teratiir 15181nda kapsamli bir sekilde incelemek, potansiyel etki mekaniz-
malarini tartigmak ve gelecekteki arastirmalar i¢in yonelimler sunmaktir.

2. Bulgular

2.1. Tai Chi ve inﬂamatuar Belirtecler: Klinik Calismalardan
Kanitlar

Bu boliimde, Tai Chi’nin temel pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
belirtegler lizerindeki etkilerini inceleyen sistematik derlemeler, meta-ana-
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lizler ve 6nemli randomize kontrollii ¢aligmalar (RKC) detaylandirilacak-
tir. Asagidaki tablo, konuyla ilgili anahtar sistematik derleme ve meta-ana-
lizlerin bir 6zetini sunmaktadir.

Temel

Bulgular

(Etki Yonii Dahil Edilen
ve Calisma/Katihmc:  Kaynak (PMID/DOI)

incelenen
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(Yazar, Noktasi/Katihmci
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Yil) Grubu - Buyuklugu, Sayisi
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hicreler t
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Ohve
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(2020)

19 RKG, 1686

PMID: 32629903
katilimcel
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SOD 1 (MD
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Tablo 1: Tai Chi ve Inflamasyon Konusundaki Anahtar Sistematik Derleme ve
Meta-Analizlerin Ozeti
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2.2. Ana Inflamatuar Belirtecler

Oh ve arkadaslar tarafindan 2020 yilinda yaymlanan ve hem Tai Chi
hem de Qigong’u (TQ) kapsayan kapsamli bir sistematik derleme ve me-
ta-analiz, bu alandaki 6nemli bir calismadir. Bu meta-analiz, 19 randomize
kontrollii ¢alismay1 (RKC) ve toplam 1686 katilimciy1 icermistir. Bulgu-
lar, TQ uygulamalarmin kontrol kosullarina kiyasla immiin hiicre seviye-
lerinde istatistiksel olarak anlamli, ancak kii¢iik bir artisa neden oldugunu
gostermistir (Standartlastirilmig Ortalama Fark, 0.28; %95 Giiven Araligi
[GA], 0.13 ila 0.43; p = 0.00). Bununla birlikte, ayni1 meta-analiz, TQ nun
genel inflamasyon seviyelerinde (¢esitli inflamatuar belirteclerin birlesik
analizi) anlamli1 bir azalmaya yol agmadigini bulmustur (SMD, -0.15; %95
GA, -0.39 ila 0.09; p = 0.21). Yazarlar, immiin hiicreler ve inflamatuar be-
lirtecler arasindaki bu farkliligin, sitokinlerin karmasik ve bazen zit yonlii
(¢ift yonlil) regiilasyonundan kaynaklanabilecegini 6ne stirmiislerdir. Bu
bulgu, Tai Chi’nin etkilerinin basit bir “anti-inflamatuar” etiketinden daha
karmasik oldugunu ve immiin sistem iizerinde modiilator bir rol oynayabi-
lecegini diislindiirmektedir (Oh et al., 2020).

C-Reaktif Protein (CRP) Uzerindeki Etkiler

C-reaktif protein (CRP), karaciger tarafindan tiretilen ve sistemik inf-
lamasyonun yaygin olarak kullanilan bir belirtecidir. Oh ve ark. (2020)
meta-analizinde, CRP iizerine odaklanan alt1 ¢aligmanin birlesik analizi,
TQ’nun CRP seviyelerini azaltmada kiigiik bir etkisi oldugunu (SMD,
-0.30) ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigimi (p = 0.16)
ortaya koymustur. Ilging bir sekilde, alt grup analizleri daha farkli bir
tablo ¢izmistir. TQ, “saglik egitimi” alan kontrol gruplariyla karsilastiril-
diginda CRP’yi azaltmada orta diizeyde ve anlamli bir etki géstermistir
(SMD -0.64). Benzer sekilde, “inaktif kontrol” (6rn. olagan bakim veya
bekleme listesi) gruplartyla karsilastirildiginda da CRP’yi azaltmada kii-
¢lik diizeyde anlamli bir etki (SMD, -0.32) saptanmigtir. Ancak, TQ aktif
bir “egzersiz” kontrol grubuyla karsilastirildiginda CRP {izerinde anlaml
bir fark yaratmamistir. Bu durum, Tai Chi’nin CRP {izerindeki etkilerinin,
kargilagtirma grubunun aktivite diizeyine bagli olabilecegini ve belki de
genel fiziksel aktivitenin bir parcasi olarak inflamasyonu modiile ettigini
diisiindiirmektedir.

Daha yakin tarihli bir meta-analiz olan Shu ve ark. (2021) ¢aligma-
s1, Tai Chi miidahalesinin «egzersiz miktar1’”’nin CRP iizerindeki etkilerde
onemli bir faktor olabilecegini vurgulamistir. Bu analizde, diisiik egzersiz
miktarina sahip Tai Chi programlarinin CRP iizerinde anlamli bir etki gos-
termedigi (SMD = —0.18), buna karsin yiiksek egzersiz miktar1 iceren ve
ilag tedavisi ile kombine edilen Tai Chi miidahalelerinin CRP seviyelerini
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anlamli bir sekilde azalttigi (SMD = —1.98) bulunmustur. Bu bulgu, Tai
Chi’nin anti-inflamatuar potansiyelinden tam olarak yararlanabilmek igin
yeterli “dozda” uygulanmasinin gerekebilecegini ima etmektedir (Shu et
al., 2021).

Ote yandan, spesifik bir popiilasyonda yapilan bir RKC olan Irwin
ve ark. (2015) calismasi, meme kanseri sonrasi uykusuzluk (insomnia)
yasayan kadinlarda 3 ay boyunca haftada iki saat uygulanan bir Tai Chi
formunun, bilissel davranis¢i terapiye (CBT-I) kiyasla, serum CRP dii-
zeylerinde anlamli bir degisiklige yol agmadigini bildirmistir. Bu, Tai
Chi’nin CRP iizerindeki etkilerinin evrensel olmayabilecegini ve ¢alisilan
popiilasyonun 6zelliklerine, Tai Chi’nin tipine ve siiresine gore degisebile-
cegini gostermektedir.

Interlikin-6 (IL-6) Uzerindeki Etkiler

Interlokin-6 (IL-6), hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar
ozelliklere sahip olabilen pleiotropik bir sitokindir ve kronik inflamasyon
durumlarinda genellikle yiiksek seviyelerde bulunur. Oh ve ark. (2020)
meta-analizinde, IL-6 {izerine odaklanan {i¢ calismanin birlesik anali-
zi, TQ’nun IL-6 diizeylerini azaltmada kiiglik bir etkisi oldugunu (SMD,
-0.38) ancak bu etkinin de istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 goster-
mistir. Dahasi, bu {i¢ ¢aligmadan birinde TQ sonrasi I1L-6 diizeylerinde ar-
tig bildirilirken, diger ikisinde azalma saptanmistir. Bu durum, ¢aligsmalar
arasinda 6nemli bir heterojenlige isaret etmekte ve IL-6 iizerindeki etkile-
rin tutarl olmadigini gostermektedir.

Shu ve ark. (2021) meta-analizi, CRP’de oldugu gibi IL-6 i¢in de “eg-
zersiz miktar1”nin énemli bir faktér oldugunu ortaya koymustur. Yiiksek
egzersiz miktarina sahip Tai Chi programlarinin IL-6 diizeylerini anlamli
bir sekilde azalttigi (SMD = —0.62) bulunurken, diisiik egzersiz miktari-
na sahip programlarin etkisiz oldugu (SMD = 0.15) saptanmustir. Bu, Tai
Chi’nin IL-6 {izerindeki modiilator etkisinin, miidahalenin yogunluguna ve
siiresine bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hiicresel diizeyde bir etkiyi inceleyen Irwin ve ark. (2014) ¢calismasin-
da ise, meme kanseri sonrasi uykusuzluk yasayan kadinlarda TCC uygula-
masinin, lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmis (Toll-benzeri reseptor-4 ak-
tivasyonu yoluyla) monositlerden IL-6 iiretimini, CBT-I kontrol grubuna
kiyasla azaltma egiliminde oldugu (istatistiksel anlamliliga yakin, P =.07)
bulunmustur (Irwin et al., 2014). Bu bulgu, Tai Chi’nin sistemik IL-6 sevi-
yelerini her zaman degistirmese de, immiin hiicrelerin inflamatuar uyaran-
lara yanit verme kapasitesini modiile edebilecegini gdstermektedir
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Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a) Uzerindeki Etkiler

Tlimdr Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), inflamatuar yanitta kilit rol oy-
nayan bir baska 6nemli pro-inflamatuar sitokindir. Oh ve ark. (2020) ta-
rafindan yapilan meta-analizde, TNF-a iizerine odaklanan dort RKC’nin
birlesik analizi, TQ nun TNF-a diizeyleri iizerinde ihmal edilebilir diizey-
de, istatistiksel olarak anlamli olmayan bir etkisi oldugunu (SMD, 0.15)
bulmustur.

Buna karsin, Shu ve ark. (2021) tarafindan yapilan daha yeni bir me-
ta-analiz, Tai Chi’nin TNF-a diizeylerini anlamli bir sekilde azalttig1 sonu-
cuna varmistir. Bu etki hem Tai Chi’nin tek basina uygulandigi (SMD =
—0.92) hem de ilag¢ tedavisi ile kombine edildigi (SMD = —0.63) durumlar-
da gozlenmistir. Bu meta-analize dahil edilen ve TNF-a’y1 6lgen ¢alisma-
lardaki Tai Chi miidahalelerinin «yiiksek egzersiz miktari”na sahip oldugu
belirtilmistir. Bu iki meta-analiz arasindaki farklilik, dahil edilen ¢alisma-
larin se¢imi, Tai Chi miidahalesinin 6zellikleri (6zellikle egzersiz miktar1)
veya katilimer popiilasyonlarindaki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Hiicresel diizeyde, Irwin ve ark. (2015) galismasi, meme kanseri son-
rast uykusuzluk yasayan kadinlarda TCC uygulamasinin, LPS ile uyarilmig
monositlerden TNF-a iiretimini CBT-I kontrol grubuna kiyasla anlaml1 bir
sekilde azalttigini (P <0.5) gdstermistir. Bu, Tai Chi’nin immiin hiicrelerin
TNF-a iiretme kapasitesini baskilayabilecegine isaret etmektedir.

Ancak, tiim ¢alismalarda benzer sonuglar elde edilmemistir. Ornegin,
Cui ve arkadaglan tarafindan 2024 yilinda koroner kalp hastalig1 (KKH)
olan bireylerde yapilan bir RKC’de, 12 haftalik bir Tai Chi kardiyak re-
habilitasyon programinin (TCCRP) ardindan serum TNF-a diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamuistir. Bu degisken bul-
gular, Tai Chi’nin TNF-a iizerindeki etkilerinin baglama 6zgii olabilece-
gini ve farkli popiilasyonlarda veya farkli Tai Chi protokolleriyle degise-
bilecegini diistindiirmektedir (Cui et al., 2024)which is provided through
a hybrid online and offline mode, on oxidative stress and inflammatory
responses in patients with CHD. Methods: A total of 34 patients with coro-
nary heart disease were randomly assigned to two groups: an experiment
group (n=14, age 62.07£9.076 years.

2.3. Diger Onemli Sitokinler (6rn. IL-10) ve Inflamatuar
Mediyatérler (6rn. NF-xB) Uzerindeki Etkiler

Inflamatuar yamit, sadece pro-inflamatuar sitokinlerden ibaret degil-
dir; anti-inflamatuar sitokinler ve gesitli hiicresel sinyal yollaklar1 da bu
karmasik siirecte 6nemli roller iistlenir. interlokin-10 (IL-10), giiclii an-
ti-inflamatuar 6zelliklere sahip bir sitokindir ve inflamasyonun ¢6ziilme-
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sinde kritik bir rol oynar. Cui ve ark. (2024) tarafindan KKH hastalarinda
yapilan RKC’de, 12 haftalik TCCRP uygulamasinin, geleneksel egzersiz
rehabilitasyon programina kiyasla, serum IL-10 diizeylerini anlamli bir
sekilde artirdig1 (p < 0.01) bulunmustur. Bu bulgu, Tai Chi’nin sadece
pro-inflamatuar siirecleri baskilamakla kalmayip, ayn1 zamanda viicudun
kendi anti-inflamatuar mekanizmalarini da gii¢clendirebilecegini gosterme-
si agisindan onemlidir.

Thelander ve Ring (2025) tarafindan yapilan bir derleme, Tai Chi’nin
“aktif esneme” bileseninin, fasyal aglar (viicudu saran bag dokusu ag1)
araciligryla mekanik sinyalleri ileterek immiin hiicre aktivitesini modiile
edebilecegini 6ne siirmektedir. Bu modiilasyonun, IL-6 ve TNF-a gibi
pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltirken, IL-10 ve Transforming
Growth Factor-beta (TGF-PB) gibi anti-inflamatuar sitokinlerin ekspres-
yonunu artirabilecegi belirtilmektedir. Bu, Tai Chi’nin etkilerinin sadece
sistemik dolasimdaki sitokin seviyelerini degil, ayn1 zamanda doku dii-
zeyindeki immiin yanitlar1 da etkileyebilecegine isaret eder (Thelander &
Ring, 2025).

Niikleer Faktor-kappa B (NF-«xB), bir¢cok pro-inflamatuar genin eks-
presyonunu diizenleyen merkezi bir transkripsiyon faktoriidiir. NF-xB yo-
lagmin aktivasyonunun baskilanmasi, inflamatuar yanitin azaltilmasinda
onemli bir stratejidir. Irwin ve ark. (2015) caligsmasi, meme kanseri sonrasi
uykusuzluk yasayan kadinlarda TCC uygulamasinin, dolasimdaki perife-
rik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) pro-inflamatuar mediyatdrle-
ri kodlayan genlerin ekspresyonunda genel bir azalmaya yol actigim (P
=.001) ve biyoinformatik analizlerin bu farkliliklarin temelinde NF-kB ak-
tivitesinde bir azalmanin yattigini ima ettigini bulmustur. Benzer sekilde,
Oh ve ark. (2020) meta-analizi, dahil ettikleri bir ¢calismada TQ’ nun NF-
kB diizeylerinde TQ lehine biiyiik ve anlamli bir azalmaya (SMD, -0.96)
yol a¢tigini bildirmistir. Bu bulgular, Tai Chi’nin inflamatuar siiregleri mo-
lekiiler diizeyde, gen ekspresyonunu kontrol eden anahtar bir yolak tizerin-
den etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Tai Chi’nin inflamatuar belirtegler iizerindeki etkilerinin tutarli ol-
mamasi ve “egzersiz miktari/dozu” ile karsilastirma grubunun tiirii gibi
faktorlere bagl olarak dnemli dl¢iide degisebilmesi, Tai Chi’nin “anti-inf-
lamatuar” bir miidahale olarak etkinliginin baglama 6zgili oldugunu ve
standart bir regetesinin olmadigini diisiindiirmektedir. Ornegin, Oh ve ar-
kadaslarmin ¢alismasinda genel olarak inflamasyon iizerinde anlaml etki
bulunamazken, Shu ve arkadaslan “yiiksek egzersiz miktar1” ile TNF-a,
IL-6 ve CRP’de azalmalar bildirmistir. Ayrica, CRP de azalmanin “sag-
lik egitimi” veya “inaktif kontrol” ile karsilastirildiginda anlaml oldugu,
ancak “egzersiz kontrolii” ile karsilastirildiginda anlamli olmadig: belir-
tilmistir. Bu farkliliklar, miidahalenin yogunlugu, siiresi, siklig1 ve neyle
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karsilastirildiginin sonuglar etkiledigini gostermektedir. Bu durum, Tai
Chi’nin klinik uygulamalara veya arastirma protokollerine dahil edilirken
bu “dozaj” ve “baglam” faktorlerinin dikkatle degerlendirilmesi gerektigi-
ni ortaya koymaktadir.

Dahasi, Tai Chi’nin baz1 pro-inflamatuar belirtecleri (6rn. TNF-a, IL-
6) azaltirken, anti-inflamatuar belirtegleri (6rn. IL-10) artirma potansiyeli,
basit bir inflamasyon baskilamasindan ziyade bagisiklik diizenleyici bir et-
kiye igaret eder. Bu, Oh ve ark. (2020) tarafindan bahsedilen “sitokinlerin
¢ift yonlii regiilasyonu” kavramiyla uyumludur. Inflamasyon her zaman
“kotli” degildir; akut inflamasyon iyilesme icin gereklidir, ancak kronik,
¢oOziilmemis inflamasyon zararlidir. Tai Chi’nin pro- ve anti-inflamatuar
dengesizlikleri diizelterek daha dengeli bir immiin duruma katkida buluna-
bilecegi diisiincesi, 6zellikle bagisiklik sisteminin agir1 aktif veya yetersiz
calistig1 durumlarda faydali olabilecegini akla getirmektedir.

Asagidaki tablo, Tai Chi’nin spesifik inflamatuar belirtecler {izerinde-
ki etkilerini inceleyen secilmis randomize kontrollii ¢aligmalara genel bir
bakis sunmaktadir.

Crellieri  TC Oictln  Tomel Bulguiar
- lesi i (Degisim Yonii,
(Saghk " inflamatuar gisim YO, avnak (PMID/DOI)
(Tip, Siire, = Etki Bilyiiklagii,
Durumu, Sikiik) Belirtegler detjerl)
Yas, N) [t
CRP, TLR-4
Meme ile aktive CRP: Degisiklik
kanseri edilmis yok. Monosit IL-6
sonrasi monositlerden dretimi: | (P
uykusuzluk, Biligsel IL-6 ve TNF =.07). Monosit
Irwin ve Ortalama Tai Chi Chih Davraniggl Uretimi, pro- TNF Uretimi: | (P
ark. yas (TCC), 3 ay, Terapi - inflamatuar <.05). Pro- PMID: 25749595
(2015) belitimemis, haftada 2 saat  Uykusuzluk genlerin inflamatuar gen
N=90 (alt (CBT-I) ekspresyonu ekspresyonu: |
grup N=48 (PBMC), NF- (P =.001). NF-kB
genomik KB aktivitesi aktivitesi: | (ima
analiz igin) (biyoinformatik  edildi).
analiz)
— MDA (TCCRP): |
Kalp Tai Chi (1.027 nmoL/mL,
. Kardiyak ) . p<0.01).SOD
(ﬁ'(a;ﬁ)"?(‘a Rehabilitasyon ~ Geleneksel xqa&‘)d'a'd"'h” (TCCRP): 1
Cuive ort. T(.‘lCR?" Programi Egzersiz S‘L’Ipero,ksit (10.110 U/mL, p DO:
2l 207, (TCCRP) 12 Rehabiltasyon o o) <G, ILAS 10.3389/fpubh.2024.1369675
(2024) CIéRP" hafta, haftada Programi (SOD), TNF-a, (TCCRP): t . PR :
61.90 lN=34 3 kez 1 saat (CERP) IL-10 ! * (2441 pg/mL, p <
(T(‘DGI‘RF’=14 (hibrit 0.01). TNF-a:
CERP=20) online/offline) E?)Qc;%;("k yok (p
inflamatuar
- belirtegler: Genel
Kr°:'”k agnih Setaengor 01k degisikik
You ve Vaf_ 'k. | Tai Chi, 12 Haft fiziksel | ﬁ“’; orfin, ok Beta-
Ark. {’,e Iskinler, hafta, haftada alit fizikse! g‘l.ar';"alua" endorfin: | PMID: 31432432
(2020) s  2kez egzersiz slirtegler (derslerin
belirtimenis, (spesifik degil) 5o, 70
N=40 tamamlayanlarda,
p <0.05).

Tablo 2: Tai Chi ve Spesifik Inflamatuar Belirtecler Uzerine Secilmis Randomize
Kontrollii Calismalara Genel Bakus
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Bu tablo, farkli hasta gruplarinda ve farkli Tai Chi protokolleriyle elde
edilen spesifik sonuglar1 gostermektedir. Bu, okuyucunun, farkli baglam-
larda hangi belirteclerin nasil etkilendigine dair daha ayrintili bir anlayis
gelistirmesine yardime1 olur ve Tai Chi’nin etkilerinin “herkese uyan tek
bir ¢6ziim” olmadigini vurgular.

2.4. Tai Chi’nin Immiin Hiicre Fonksiyonlari Uzerindeki Rolii

Inflamatuar  siiregler sadece c¢oziiniir mediyatorler (sitokinler,
kemokinler vb.) tarafindan degil, ayn1 zamanda ¢esitli immiin hiicrelerin
aktivitesi ve etkilesimiyle de yonetilir. Oh ve ark. (2020) tarafindan yapilan
meta-analiz, Tai Chi ve Qigong (TQ) uygulamalarimin kontrol kosullarina
kiyasla genel immiin hiicre seviyelerini artirmada istatistiksel olarak an-
lamli, ancak kiigiik bir etkiye sahip oldugunu bulmustur (SMD, 0.28; %95
GA, 0.13 ila 0.43, p = 0.00). Bu bulgu, 19 RKC’den elde edilmis olup, Tai
Chi’nin bagisiklik sisteminin hiicresel bilesenlerini de etkileyebilecegini
gostermektedir.

Bu genel bulgunun 6tesinde, Tai Chi’nin spesifik immiin hiicre alt
tipleri (6rn. T lenfositleri, B lenfositleri, Dogal Oldiiriicii [NK] hiicreler,
monositler/makrofajlar) iizerindeki etkilerinin daha detayli incelenmesi
gerekmektedir. Ornegin, Irwin ve ark. (2015) ¢alismas1, meme kanseri son-
ras1 uykusuzluk yasayan kadinlarda, TCC uygulamasiin Toll-benzeri re-
septor-4 (TLR-4) ile aktive edilmig monositlerden pro-inflamatuar sitokin
(IL-6 ve TNF-q) iiretimi tizerindeki etkilerine odaklanmistir. Bu, monosit
ve makrofaj fonksiyonlarmin Tai Chi tarafindan modiile edilebilecegine
dair bir isarettir. Makrofajlar, inflamasyonun hem baslatilmasinda (M1 fe-
notipi) hem de ¢oziilmesinde ve doku onariminda (M2 fenotipi) kritik rol
oynayan hiicrelerdir.

Thelander ve Ring (2025) tarafindan yapilan bir derleme, Tai
Chi’nin “aktif esneme” bileseninin, fasyal aglar aracilifiyla immiin hiicre
aktivitesini modiile edebilecegi hipotezini 6ne siirmektedir. Ozellikle, bu
mekanik uyarinin makrofajlarin pro-inflamatuar M1 fenotipinden anti-inf-
lamatuar M2 fenotipine dogru polarizasyonunu tesvik edebilecegi belirtil-
mektedir. M2 makrofajlari, inflamasyonun baskilanmasi, doku onarimi ve
yeniden yapilanmasinda énemli gorevler iistlenir. Bu potansiyel etki, Tai
Chi’nin sadece inflamasyonu azaltmakla kalmayip, ayni zamanda iyilesme
siireclerini de aktif olarak destekleyebilecegini diisiindiirmektedir.

Tai Chi’nin genel immiin hiicre seviyelerini artirmasi dzellikle yaglan-
ma veya kronik hastaliklarla iligkili immiinosenesans (bagisiklik sistemi-
nin yaglanmasi ve fonksiyonlarinin azalmasi) durumlarinda potansiyel bir
fayda saglayabilir. Yaglanma ve bazi kronik hastaliklar, bagisiklik fonksi-
yonlarinda genel bir diisiis veya belirli hiicre tiplerinde azalma ile karak-
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terizedir. Eger Tai Chi, bu azalan hiicre popiilasyonlarini (6rnegin, naif T
hiicreleri veya fonksiyonel NK hiicreleri) artirabiliyorsa, bu durum enfek-
siyonlara kars1 direnci artirabilir veya as1 yanitlarini iyilestirebilir. Ancak,
“immiin hiicrelerde genel artis” ifadesi kendi basina yeterince spesifik de-
gildir. Hangi hiicre tiplerinin arttig1 (6rnegin, pro-inflamatuar etkili hiicre-
ler mi, yoksa diizenleyici veya anti-inflamatuar etkili hiicreler mi?) ve bu
artisin net fonksiyonel sonucunun ne oldugu (daha iyi hedeflenmis ve etkili
bir bagisiklik yanit1 mi1, yoksa istenmeyen bir aktivasyon mu?) énemlidir.
Bu sorular, gelecekteki arastirmalar i¢in 6nemli bir alan olugturmaktadir.

Makrofaj polarizasyonunun (M1’den M2’ye gegcisin) Tai Chi tarafin-
dan etkilenebilecegi hipotezi , uygulamanin sadece inflamasyonu baskila-
makla kalmayip, ayn1 zamanda aktif olarak doku onarimini ve inflamas-
yonun ¢6ziilmesini tesvik edebilecegi anlamina gelir (Chen et al., 2024).
Kronik inflamatuar durumlarda genellikle M1 aktivitesinin M2’ye gore
baskin oldugu veya M1’den M2’ye gecisin bozuldugu goriiliir. Tai Chi’nin
M2 polarizasyonunu tesvik edebilmesi, viicudun kendi onarim ve ¢oziilme
mekanizmalarini aktif olarak destekleyebilecegi anlamina gelir. Bu, kronik
yaralar, fibrotik durumlar veya inflamasyonun ¢oziilmesinin kritik oldugu
diger kosullarda 6zellikle degerli olabilir.

2.5. Tai Chi’nin Anti-inflamatuar Etkilerinin Altinda Yatan
Potansiyel Biyolojik Mekanizmalar

Tai Chi’nin gozlemlenen anti-inflamatuar ve bagisiklik diizenleyici
etkilerine aracilik edebilecek cesitli biyolojik yollar ve sistemler bulun-
maktadir. Bu mekanizmalar muhtemelen karmasik bir sekilde etkileserek
Tai Chi’nin biitiincill etkilerini ortaya ¢ikarmaktadir. Asagidaki tablo, bu
potansiyel mekanizmalar 6zetlemektedir.



Mekanizma

Kategorisi

Noroendokrin

Néroendokrin

Biyomekanik/Fasyal

Biyomekanik/Fasyal

Hicresel/Molekiler

Hiicresel/Molekiiler

Hucresel/Molekiler

Epigenetik
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Spesifik
Yolak/Mediyator

Hipotalamik-Pituiter-
Adrenal (HPA) Ekseni

Otonom Sinir Sistemi
(Vagal Tonus)

Aktif Esneme / Fasyal
Adlar/
Mekanotransdiksiyon

RhoA/ROCK/NF-kB
Sinyal Yolagi

NF-kB Sinyal Yolagi

Beyin Tirevli
Nérotrofik Faktér
(BDNF)

Oksidatif Stres

DNA Metilasyonu

Onerilen Etki

Kortizol
modiilasyonu,
sistemik
inflamasyon |

Parasempatik
aktivasyon t,
Sempatik
kaynakli
inflamasyon |
(Kolinerjik anti-
inflamatuar
yolak)

Immiin hiicre
modiilasyonu
(6rn. Makrofaj
M2
polarizasyonu
1), Pro-
inflamatuar
sitokinler (IL-6,
TNF-a) |, Anti-
inflamatuar
sitokinler (IL-
10, TGF-B) 1

Hiicre iskeleti
yeniden
sekillenmesi,
hiicresel
yanitlarin
diizenlenmesi

NF-«xB
aktivitesinin
inhibisyonu,
pro-inflamatuar
gen
ekspresyonu |

BDNF 1 —
Anjiyogenez 1,
Néron
blytmesi 1,
Inflamasyon |

Antioksidan
enzimler (SOD,
Katalaz) 1,
Lipoperoksitler
(LPO) |

Yasa bagl
metilasyon
degisikliklerinde
yavaglama,
potansiyel
olarak faydali
epigenetik
dedisiklikler

Destekleyi
Kanitlar/
Calismalar
(Snippet
ID'leri)

Campo ve
ark. (2015)

Tai ve ark.
(2018)

Hong ve Li
(2007)

Takemoto ve
ark. (2015)

Bower ve
Irwin (2016)

Solianik ve
ark. (2021)

Cui ve ark.
(2024)

(Ren ve ark.
(2012)

Kaynak (PMID/DOI)

Dol

Dol

Dol

Dol

Dol

Dol

Dol

Dol

:10.1007/511764-014-0395-x

: 10.1155/2018/6351938

1 10.1080/14763140701491674

: 10.1371/journal.pone.0117937

:10.1016/.bbi.2015.06.012

: 10.1016/j.exger.2021.111363

: 10.3389/fpubh.2024.1369675

: 10.1155/2012/841810

Tablo 3: Tai Chi nin Anti-inflamatuar Etkilerine Dair Onerilen Biyolojik
Mekanizmalar
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2.6. Noroendokrin ve Otonomik Sistem Etkilesimleri

Tai Chi'nin zihin-beden bilesenleri, 6zellikle stres yanitt ve otonom
sinir sistemi lizerinde 6nemli etkilere sahip olabilir. Stres, Hipotalamik-Pi-
tuiter-Adrenal (HPA) eksenini aktive ederek kortizol gibi glukokortikoid-
lerin salinimina yol acar (Friedman et al., 2012). Kisa vadede kortizol an-
ti-inflamatuar etkilere sahipken, kronik stres ve HPA ekseni disfonksiyonu
pro-inflamatuar bir duruma katkida bulunabilir. Tai Chi'nin stres azaltici
etkileri yoluyla HPA eksenini modiile edebilecegi, kortizol seviyelerini
dengeleyebilecegi ve boylece sistemik inflamasyonu azaltabilecegi One
stiriilmiistiir (Zheng et al., 2024).

Otonom sinir sistemi de inflamasyonun diizenlenmesinde énemli bir
rol oynar. Ozellikle vagus sinirinin uyarilmasiyla aktive olan “kolinerjik
anti-inflamatuar yolak™, parasempatik sinir sistemi araciligiyla inflamasyo-
nu baskilar. Zihin-beden terapilerinin (MBT), Tai Chi dahil, vagal tonusu
iyilestirerek parasempatik aktiviteyi artirdig1 ve sempatik sinir sisteminin
pro-inflamatuar etkilerini dengeledigi belirtilmektedir (Esch et al., 2007).

2.7. Biyomekanik Etkiler ve Fasyal Aglarin Rolii

Tai Chi’nin yavas, kontrollii ve akici hareketleri, “aktif esneme” ola-
rak tanimlanabilecek bir biyomekanik uyar1 saglar. Bu uyarinin, viicudu
bir ag gibi saran ve kaslari, organlari birbirine baglayan fasyal bag dokusu
araciligryla iletildigi diistiniilmektedir. Fasyal aglar {izerindeki bu mekanik
stresler (mekanotransdiiksiyon), gesitli hiicresel yanitlarn tetikleyebilir.
Arastirmalar, bu mekanik sinyallerin immiin hiicre aktivitesini dogrudan
modiile edebilecegini gostermektedir (Wu & Ye, 2025). Ornegin, makro-
fajlarin pro-inflamatuar M1 fenotipinden, inflamasyonun ¢6ziilmesinde ve
doku onariminda rol alan anti-inflamatuar M2 fenotipine dogru kaymasi-
n1 tesvik edebilir. Ayrica, bu mekanik uyariin pro-inflamatuar sitokinle-
rin (6rn. IL-6, TNF-a) {iretimini azaltirken, anti-inflamatuar sitokinlerin
(6rn. IL-10, TGF-B) ekspresyonunu artirabilecegi one siiriilmektedir. Bu
siireglerin, hiicre iskeletinin yeniden sekillenmesini ve hiicresel yanitlar
diizenleyen RhoA/ROCK/NF-kB gibi sinyal yolaklarinin aktivasyonu yo-
luyla gerceklesebilecegi diisiiniilmektedir (Takemoto et al., 2015). Fasyal
aglarin ve mekanotransdiiksiyonun Tai Chi’nin bagisiklik diizenleyicietki-
lerindeki rolii, egzersizin anti-inflamatuar faydalarina dair geleneksel an-
layislara (6rn. metabolik degisiklikler, endorfin salinim1) yeni ve 6énemli
bir boyut eklemektedir. Bu, Tai Chi gibi diisiikk yogunluklu, kontrollii ha-
reketlerin bile doku ve hiicresel diizeyde nasil derin etkiler yaratabilecegi-
ni aciklar. Bu mekanizma, hareketin kalitesinin ve hassasiyetinin 6nemini
vurgular.
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2.8. Hiicresel ve Molekiiler Yolaklar

Tai Chi’nin anti-inflamatuar etkileri, ¢esitli hiicresel ve molekiiler sin-
yal yollaklarinin modiilasyonu ile de iliskili olabilir. NF-xB sinyal yolagi-
nin inhibisyonu bu mekanizmalardan biridir. Birka¢ ¢alisma, Tai Chi’nin
pro-inflamatuar genlerin ekspresyonunda anahtar rol oynayan NF-xB
transkripsiyon faktoriinlin aktivitesini azaltabilecegine isaret etmektedir.
Bu inhibisyon, sonug olarak pro-inflamatuar sitokinlerin iiretiminin azal-
masina yol acabilir (Robins et al., 2016).

Beyin Tiirevli Norotrofik Faktor (BDNF), néronal sagkalim, biiyiime
ve plastisitede dnemli rol oynayan bir proteindir. Egzersizin BDNF sevi-
yelerini artirdig1 ve BDNF’nin anjiyogenezi (yeni kan damari olusumu)
uyardigi, néron biliylimesini destekledigi ve ayn1 zamanda inflamasyonu
azalttig1 bilinmektedir (Szuhany et al., 2015). Tai Chi’nin de, 6zellikle bi-
ligsel fonksiyonlar {izerindeki olumlu etkileri baglaminda, BDNF aracili-
giyla anti-inflamatuar etkilere sahip olabilecegi diistiniilmektedir (Solianik
et al., 2022).

Inflamasyon ve oksidatif stres birbiriyle yakindan iligkili iki siiregtir;
biri genellikle digerini tetikler veya siddetlendirir. Tai Chi’nin antioksidan
savunma sistemlerini giiclendirerek oksidatif stresi azalttigina dair kanit-
lar bulunmaktadir. Bir ¢aligma, diizenli Tai Chi uygulamasinin antioksidan
enzimler olan siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz seviyelerini artirdi-
gin1, ayn1 zamanda lipid peroksidasyonu iiriinii olan lipoperoksit (LPO)
seviyelerini azalttigini1 gostermistir (Rosado-Pérez et al., 2013). Oksidatif
stresin azalmasi, dolayl1 olarak inflamatuar yanitlarin hafiflemesine katki-
da bulunabilir.

2.9. Epigenetik Degisiklikler

Epigenetik mekanizmalar, gen ekspresyonunu DNA dizisinde degi-
siklik olmaksizin diizenleyen siireclerdir. DNA metilasyonu bu mekaniz-
malardan biridir. Zihin-beden terapilerinin, immiin homeostaz1 siirdiiren
ve uzun vadeli anti-inflamatuar etkiler saglayan epigenetik degisiklikle-
re (6rn. DNA metilasyonu) neden olabilecegine dair yeni kanitlar ortaya
¢tkmaktadir. Ozellikle, Ren ve arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda yapilan
bir pilot calisma, diizenli Tai Chi uygulamasinin, yasla iliskili bazi DNA
metilasyon oriintiilerindeki olumsuz degisiklikleri yavaslatabilecegini ve
faydal1 epigenetik degisikliklerle iliskili olabilecegini 6ne siirmiistiir (Ren
et al., 2012). Bu bulgular, Tai Chi’nin etkilerinin daha kalic1 olabilecegini
ve temel hiicresel programlamayi etkileyebilecegini diistindiirmektedir.

Tai Chi'nin inflamasyon iizerindeki etkileri muhtemelen tek bir me-
kanizmadan ziyade, birbiriyle etkilesen ¢oklu yollarin (néro-immiin-en-
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dokrin-mekanik) karmagik bir etkilesiminin sonucudur. Bu, Tai Chi'nin
"biitiinciil" bir zihin-beden pratigi olma dogasiyla uyumludur. HPA ek-
seni, otonom sinir sistemi, fasyal aglar, hiicresel sinyal yollar1 (NF-xB),
norotrofik faktdrler (BDNF) ve epigenetik gibi ¢ok ¢esitli potansiyel me-
kanizmalarm Tai Chi tarafindan es zamanli olarak modiile edilebilecegi
diisiiniilmektedir (You & Ogawa, 2020). Bu sistemler viicutta izole ¢alig-
mazlar; birbirleriyle siirekli iletisim ve etkilesim halindedirler (Sladek et
al., 2015). Tai Chi'nin yavas hareketleri, nefes kontrolii ve meditatif odak-
lanma gibi ¢oklu bilesenleri, bu farkl: sistemleri ayni anda uyarabilir veya
dengeleyebilir. Dolayisiyla, Tai Chi'nin anti-inflamatuar etkisi, bu farkh
yollarin sinerjistik veya kiimiilatif etkilerinden kaynaklaniyor olabilir. Bu,
Tai Chi'nin neden bazi durumlarda genis spektrumlu faydalar saglayabile-
cegini aciklayabilir.

3. Metodolojik Degerlendirmeler, Calisma Sinirhiliklar: ve
Gelecekteki Arastirma Yonelimleri

3.1. Mevcut Calismalarin Giiclii Yonleri ve Stnirliliklart

Tai Chi’nin inflamasyon iizerindeki etkilerini inceleyen literatiirde,
ozellikle son yillarda artan sayida sistematik derleme ve meta-analiz bu-
lunmaktadir. Bu ¢aligmalar, Tai Chi’nin potansiyel faydalarina isaret et-
mekte ve konuya olan bilimsel ilgiyi yansitmaktadir. Ancak, bu derlemeler
genellikle, dahil ettikleri randomize kontrollii ¢alismalarin (RKC) metodo-
lojik kalitesindeki dnemli sinirliliklara dikkat ¢ekmektedir. Bu sinirliliklar
arasinda kii¢iik 6rneklem biiyiikliikleri, yanlilik riskini artiran faktorler
(6rnegin, katilimcilarin veya degerlendiricilerin korlenmesinin zorlugu
veya eksikligi, uygun olmayan randomizasyon yontemleri) ve ¢aligmalar
arasinda 6nemli dlclide heterojenlik (katilimer 6zellikleri, uygulanan Tai
Chi miidahalelerinin tiirii ve siiresi, kullanilan kontrol gruplar1 agisindan)
yer almaktadir.

Ornegin, Oh ve ark. (2020) tarafindan yapilan kapsamli meta-analizde,
incelenen 19 RKC’den sadece iigiiniin diisiik yanlilik riskine sahip oldugu,
on tanesinin ise yiiksek yanlilik riskine sahip oldugu bulunmustur. Benzer
sekilde, Shu ve ark. (2021) meta-analizi, dahil edilen ¢alismalarin kiigiik
orneklem biiylikliigii, potansiyel yanlilik riskleri ve heterojenlik nedeniyle
elde edilen kanit giiciiniin siirli olabilecegini belirtmistir. Rosado-Pérez
ve ark. (2021) tarafindan oksidatif stres {izerine yapilan bir baska me-
ta-analizde ise, incelenen ¢aligmalarin ¢ogunun katilimer popiilasyonunu
baslangigta yeterince tanimlamadigi ve yayin yanliligi degerlendirmesi ya-
pilamadigr ifade edilmistir. Bu metodolojik zayifiiklar, mevcut kanitlarin
yorumlanmasinda dikkatli olunmasi gerektigini ve elde edilen sonuglarin
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kesinliginin bu simirhliklar nedeniyle azaldigim vurgulamaktadir (Rosa-
do-Pérez et al., 2021).

3.2. Gelecekteki Arastirma Yonelimleri

Mevecut literatiirdeki bu sinirliliklar g6z oniine alindiginda, Tai Chi’nin
inflamasyon iizerindeki etkilerini daha net bir sekilde ortaya koyabilmek
icin gelecekteki aragtirmalarin belirli yonlere odaklanmasi gerekmektedir:

1.

Metodolojik Kalitenin Artirilmasi: Daha biiyiik 6rneklemli, me-
todolojik olarak saglam ve iyi tasarlanmig RKC’lere acil ihtiyag
vardir. Bu ¢aligmalar, uygun randomizasyon yontemleri, miimkiin
oldugunca korleme (6zellikle sonug degerlendiricilerinin korlen-
mesi), standartlastirilmis ve iyi tanimlanmis Tai Chi miidahaleleri
ve uygun aktif kontrol gruplart (6. diger egzersiz tiirleri veya
kanitlanmis diger tamamlayici tedaviler) kullanmalidir.

Doz-Yanit iliskisinin incelenmesi: Tai Chi miidahalesinin
«dozaj» (uygulama siiresi, siklig1, seans bagina yogunluk, Tai Chi
stili) ile inflamatuar belirtegler iizerindeki etkileri arasindaki ilis-
kinin daha ayrintili bir sekilde incelenmesi gerekmektedir. Farkl
dozajlarin farkli popiilasyonlarda ve farkli sonuglar iizerindeki et-
kinligini belirlemek onemlidir.

Popiilasyon ve Durum Spesifik Etkilerin Arastirllmasi: Tai
Chi’nin etkinligi, farkl1 popiilasyonlarda (6rn. spesifik kronik has-
taliklar1 olan bireyler, farkli yas gruplari, farkl etnik kdkenler) ve
farkli inflamatuar profillere sahip durumlarda daha detayli arasti-
rilmalidir.

Mekanizmalarin Aydinlatilmasi: Tai Chi’nin anti-inflamatuar
etkilerinin altinda yatan biyolojik mekanizmalarin (6rn. fasyal
aglari rolii, HPA ekseni modiilasyonu, NF-kB sinyal yolagi,
epigenetik degisiklikler) daha derinlemesine aydinlatilmasi igin
translasyonel (temel bilimlerden klinige koprii kuran) ¢aligmalara
ihtiyag¢ vardir. Bu, “kara kutu” yaklasimindan ¢ikarak Tai Chi’nin
nasil etki ettigini anlamamiza yardimeci olacaktir.

Uzun Vadeli Etkilerin Degerlendirilmesi: Mevcut calismalar
genellikle kisa veya orta vadeli etkilere odaklanmaktadir. Tai
Chi’nin inflamasyon tizerindeki etkilerinin kaliciligini ve uzun va-
deli saglik sonuglarini1 degerlendirmek i¢in daha uzun siireli takip
caligmalar1 gereklidir.

Maliyet-Etkinlik Analizleri: Tai Chi’nin potansiyel bir halk sag-
lig1 miidahalesi olarak degerini belirlemek i¢in maliyet-etkinlik
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analizleri yapilmalidir. Bu, saglik politikalar1 ve kaynak tahsisi
kararlarinda 6nemli bir rol oynayabilir.

Mevcut literatiirdeki heterojenlik ve metodolojik sinirhiliklar, Tai
Chi’nin inflamasyon iizerindeki etkileri hakkinda kesin ve genellenebilir
sonuclara varmay1 zorlastirmaktadir. Bu durum, Tai Chi’nin potansiyelini
tam olarak anlamak ve klinik kilavuzlara entegre etmek icin standartlasti-
rilmis, yiiksek kaliteli arastirmalara acil ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
Farkli Tai Chi stilleri, siireleri, yogunluklar1 ve farkli kontrol gruplarinin
kullanilmasi, ¢aligsmalar1 karsilastirmay1 ve ortak bir sonug ¢ikarmay1 zor-
lagtirmaktadir. Bu belirsizligi gidermek i¢in, gelecekteki arastirmalarin
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) gibi uluslararasi
kabul gormiis raporlama standartlarina uymasi, miidahaleleri ayrintili bir
sekilde tanimlamasi ve aktif kontrol gruplar1 kullanmasi kritik 6neme sa-
hiptir.

Ayrica, Tai Chi’nin etkilerini aragtirirken sadece geleneksel pro-inf-
lamatuar belirteglere (CRP, IL-6, TNF-0) odaklanmak yeterli olmayabilir.
Anti-inflamatuar mediyatorler (6rn. IL-10), hiicresel yanitlar (6rn. makro-
faj polarizasyonu), genomik belirtecler (6rn. NF-«B ile iligkili genlerin
ekspresyonu) ve hatta epigenetik degisiklikler gibi daha genis bir yelpa-
zede biyomarkerlarin incelenmesi, Tai Chi’nin karmasik bagisiklik diizen-
leyicietkilerini daha iyi yansitabilir. Oh ve ark. (2020) calismasinin “si-
tokinlerin ¢ift yonlii regiilasyonu” ndan bahsetmesi , Cui ve ark. (2024)
caligmasinin IL-10’da artis gdstermesi , Irwin ve ark. (2015) galigmasinin
hiicresel diizeyde ve NF-xB’ de degisiklikler bulmasi , Thelander ve Ring
(2025) derlemesinin makrofaj polarizasyonundan bahsetmesi ve Ren ve
ark. (2012) galismasinin epigenetik degisikliklere igaret etmesi, bu biitiin-
ciil yaklagimin gerekliligini desteklemektedir. Bu, Tai Chi’nin “dengeleyi-
ci” veya “diizenleyici” etkilerini daha iyi ortaya koyabilir.

4. Sonuc ve Klinik Cikarimlar

Mevcut bilimsel literatiiriin kapsamli bir derlemesi, Tai Chi’nin, 6zel-
likle belirli kosullar altinda ve uygun dozajda uygulandiginda, inflamasyon
iizerinde faydali etkileri olabilecegine dair artan kanitlar bulundugunu gos-
termektedir. Bu etkiler, pro-inflamatuar belirteglerin (6rn. baz1 durumlarda
TNF-a, IL-6, CRP) azalmasi, anti-inflamatuar mediyatorlerin (6rn. IL-10)
artmasi ve immiin hiicre fonksiyonlarinin (6rn. immiin hiicre sayilarinda
artis, monosit/makrofaj aktivitesinde modiilasyon) modiilasyonu seklinde
kendini gosterebilir.

Tai Chi’nin inflamasyon iizerindeki etkileri muhtemelen tek bir meka-
nizmadan ziyade, ndroendokrin sistem (HPA ekseni, otonom sinir sistemi),
biyomekanik faktorler (fasyal aglar, mekanotransdiiksiyon) ve hiicresel/
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molekiiler yollaklarin (NF-xB, BDNF, oksidatif stres, epigenetik degisik-
likler) karmagsik bir etkilesimi aracilifiyla gergeklesmektedir. Bu ¢oklu
etki yollar1, Tai Chi’nin zihin-beden biitiinliiglinii hedefleyen “biitlinciil”
bir pratik olma dogasiyla uyumludur. Bu, onu sadece semptomlar1 degil,
potansiyel olarak altta yatan dengesizlikleri de ele alabilen bir miidahale
haline getirebilir. Tai Chi’nin yavas hareketleri, nefes kontrolii ve meditatif
zihin durumu gibi ¢oklu bilesenleri, bu farkli sistemleri ayni1 anda uyarabi-
lir veya modiile edebilir.

Klinik uygulamada, Tai Chi, kronik inflamasyonla iligkili durumlarin
(6rn. baz1 kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserle iligkili yorgunluk ve infla-
masyon, kronik agr1 sendromlar1) yonetiminde giivenli ve potansiyel ola-
rak etkili bir tamamlayic1 yaklasim olarak diisiiniilebilir. Ozellikle stresin,
hareketsizligin ve kronik agrinin inflamasyonu siddetlendirdigi bilinen du-
rumlarda, Tai Chi’nin bu faktorleri olumlu yonde etkileyerek dolayli yol-
dan inflamasyonu da modiile etme potansiyeli bulunmaktadir.

Ancak, mevcut kanitlarin kalitesi ve tutarliligi degiskendir. Birgok
calisma metodolojik sinirlhiliklara (kiiglik 6rneklem, yanlilik riski, hetero-
jenlik) sahiptir ve bu da kesin sonuglara varmay1 zorlastirmaktadir. Bu ne-
denle, Tai Chi’nin inflamasyon {izerindeki etkilerini ve altinda yatan meka-
nizmalar1 daha net bir sekilde ortaya koymak i¢in daha fazla sayida, biiyiik
6lgekli, metodolojik olarak saglam ve iyi tasarlanmis randomize kontrollii
caligmaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak, saglik profesyonelleri, hastalarma Tai Chi’yi bir ta-
mamlayici tedavi secenegi olarak Onerirken, bireysel ihtiyaclari, tercihleri,
hastanin genel saglik durumunu ve mevcut bilimsel kanitlarin sinirlilik-
larin1 dikkatle g6z oniinde bulundurmalidir. Kanitlarin heniiz kesin ol-
mamasina ragmen, Tai Chi’nin diisiik maliyetli, erisilebilir ve genellikle
giivenli bir miidahale olmasi, onu 6zellikle kaynaklarin kisith oldugu veya
farmakolojik tedavilerin yan etkilerinin sorun teskil ettigi durumlarda,
inflamasyon yonetimi i¢in ¢ekici bir tamamlayici segenek haline
getirmektedir. Ancak bu, daha kesin kanitlar elde edilene kadar dikkatli bir
yaklasimi ve bireysellestirilmis 6nerileri gerektirir ve Tai Chi hi¢gbir zaman
kanitlanmis standart tedavilerin yerine gegmemelidir.
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1. Fiziksel ve Kimyasal Yapisi

Sorbitol, beyaz veya neredeyse renksiz olan kokusuz bir tozdur. 97
°C’de erir ve gida islemede milkemmel pH ve 1s1 stabilitesine sahiptir (Tie-
fenbacher, 2017). Parcacik boyutuna gore pul, graniil, pelet ya da toz gibi
cesitli formlart mevcuttur (Newman ve ark., 1999). Ana fotosentetik son
iiriinlerden biri olan sorbitol ¢ogu bitki ailesinde bir depolama ve tasima
sekeri olarak hizmet eder. Sentezi, NADP’ye bagimli sorbitol-6-fosfat de-
hidrojenaz (S6PDH) araciligiyla glikozun kataliziyle gergeklesir. Sorbitol
ayrica alic1 dokularda NAD+ sorbitol dehidrojenaz tarafindan fruktoza in-
dirgenir. Tuzluluk, soguk ortam ve kuraklik gibi ¢esitli abiyotik stresler
altinda hiicre sitoplazmasindaki osmotik ayarlamada dnemli bir rol oynar
(Sharma ve ark., 2014).

Step 1
Sorbitol-6-phosphate
dehydrogenase )
Glucose-6-phosphate _— Sorbitol-6-phosphate
Step 2

. Sorbitol-6-phosphatase .
Sorbitol-6-phosphate ——  Sorbitol

Sekill: Sorbitol sentezi (Sharma ve ark., 2014)

OH

OH

Sekil2: Sorbitoliin kimyasal yapisi (Kaynak: Wikimedia Commons, kamu mali
(public domain))
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Sekil3: Sorbitoliin 3 boyutlu kimyasal yapisi (Kaynak: Wikimedia Commons, CC
BY-SA4 3.0)

2. Kullanim Alanlan

D-glukitol olarak da adlandirilan sorbitol, alt1 karbonlu bir se-
ker alkoliidiir. Cilek, kiraz, erik, armut ve elma gibi birgok meyvede
dogal olarak bulunur. Tatlilig1 (sakkaroza kiyasla ~ %60) ve yiiksek
suda ¢Oziiniirliigii nedeniyle, sorbitol biiyiik 6lgiide diisiik kalorili
bir tatlandirict olarak tercih edilir. Avrupa’da E420 gida katki mad-
desi numarasina sahiptir (Tiefenbacher, 2017). Sakizlar, sekerleme-
ler, tatlilar, dondurmalar ve diyabetik gidalar gibi ¢ok c¢esitli gida
iiriinlerinde bulunur (Zarour ve ark., 2017). Bunu analiz etmeye
yonelik Tirkiye’de ti¢ siipermarketteki iiriinlerde yapilan ¢alismada
2514 ambalajli yiyecek ve igcecegin 1647 sinin (%65,5) ilave seker
veya NNS (besleyici olmayan tatlandirict) igerdigi ortaya ¢ikaril-
mistir. Tim gida gruplarinda en ¢ok kullanilan ilave seker beyaz se-
ker (%50,6-%100) iken en ¢ok kullanilan NNS’nin sorbitol (%28,4)
oldugu rapor edilmistir (Bayram & Ozturkcan, 2022).

Bir poliol olan sorbitol ince bagirsakta zayif bir sekilde emilir veya hig
emilmez. Bu nedenle, bakteriyel fermantasyon i¢in bir substrat olarak ha-
reket edebilecegi kolona ulasabilir. Bu da sorbitoliin prebiyotik bir bilesik
olarak kullanilabilecegini gosterir (Zarour ve ark., 2017).
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H

H—Cli—OH

H—(l.':—OH

HO—C—H

H—(lj—OH

H—C—0OH
CH,0OH

[25. 3R. 4R. 5R)-Hexane-1. 2. 3. 4. 5. 6-hexol
Sekil4: D-glukitol (sorbitol) kimyasal formiilii. (Ibrahim O. O., 2016)

Kullanim alanlari; nemlendirici, plastiklestirici, tatlandirici, tablet ve
kapsiil seyreltici olarak tanimlanir ve ¢ok genistir. Tath bir tada sahip ol-
masindan otiirii ilag, kozmetik ve gida endiistrilerinde yaygin olarak kulla-
nilir. Farmasotik uygulamalarda sorbitol, 1slak graniilasyon veya kuru si-
kistirma formiilasyonlarinda tablet seyreltici olarak kullanilir. Cignenebilir
tabletlerde yaygin olarak kullanilir ve kapsiil formiilasyonlarinda jelatin
icin plastiklestirici etkisinden faydalanilir. Sekersiz siv1 preparatlarda, ilag,
vitamin ve antiasit slispansiyonlar1 i¢in stabilizator olarak kullanilmakta-
dir. Suruplarda kullanildiginda, sise kapaklarinin etrafindaki kristallesme
onlenir. Enjekte edilebilir ve topikal iirlinlerde de kullanilan bu madde
osmotik miishil olarak terapétik bir kullanima sahiptir (Marques ve ark.,
2016). Sorbitol kalin bagirsaga su ¢ekerek miishil gérevi goriir ve bagirsak
hareketlerini uyarir (Awuchi ver ark., 2019).

Negatif ¢ozelti 1s1s1 nedeniyle serinletici bir his verir ve 6ksiiriik dam-
lalarinda, nane sekerlerinde kullanilir. Dis macunlarinda da biiyiik mik-
tarda sorbitol kullanilir ve burada nonkaryojenik bir nemlendirici ve plas-
tiklestirici olarak gorev yapar (BeMiller, 2019). Diisiik glisemik indekse
sahip oldugundan disler i¢in giivenlidir, ag1z bakterileri tarafindan metabo-
lize edilmez. Bu nedenle ¢ogu dis macunu nemlendirici olarak D-sorbitol
veya gliserin (ya da her ikisini) igerir (Marques ve ark., 2016). Sorbitol
iceren gida trilinleri genellikle diyabetli hastalar i¢in tavsiye edilir, ¢linkii
sorbitol kan glikoz konsantrasyonlarini yiikseltmez veya metabolizmasi
i¢in insiilin gerektirmez (Aronson, 2016).

3. Etkileri

Sorbitol 6zellikle gida ve ila¢ endiistrisinde yaygin olarak
kullanilip dogal olarak baz1 meyvelerde bulunan bir seker alkoliidiir.
Tatlandiric1 ve diisiik glisemik indeksi 6zellikleri onu kullanimda
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cazip hale getirmektedir. Etkileri, kullanimindaki tiikketim miktarina
ve kullanim alanina gore farkliliklar gosterebilir.

Sorbitol aliminin yasamin erken donemlerinde bagirsak mikrobiyo-
mu araciligiyla saglikli viicut agirliginin korunmasi ile iliskisi yapilan bir
caligmayla aragtirllmistir. Yiiksek sorbitol alimi olan ¢ocuk ve ergenler,
sorbitol alimi olmayanlara kiyasla 6-10 ve 11-18 yaslarinda daha diisiik
BMI-z skoruna sahip olarak goriilmiistiir. Mikrobiyomun beta cesitliligi
sorbitol kullananlar ve kullanmayanlar arasinda énemli 6l¢iide farklilik
gostermigtir. Bifidobacterium, anneleri sorbitol kullanan bebek ve ¢o-
cuklarin bagirsaklarinda, anneleri hamilelik sirasinda sorbitol kullanma-
yan bebek ve ¢ocuklara gore daha yiiksekti. Staphylococcus, Faecaliba-
cterium ve Oscillospiraceae UCG-005 gibi gesitli mikroplar obezitenin
diizenlenmesinde rol oynamis ve antropometrik dl¢timlerle negatif iligkili
bulunmustur (Chu ve ark., 2025).

Yash yetiskin Dbireyler {izerindeki sistemik etkileri agikliga
kavugturulamamistir. Sorbitol tiiketiminin biligsel ve dis eti saglig
tizerindeki etkileri bir fare modelinde degerlendirilmistir. Yaslh fareler,
davraniglart degerlendirilmeden 6nce 3 ay boyunca %5 sorbitol ile beslen-
mis ve beyin ve dis eti dokulari toplanmigtir. Uzun siireli sorbitol tiiketimi
yasl farelerde dis eti dokusunun yaslanmasini engellemistir. Bununla
birlikte, biligsel gerilemeye ve hipokampiiste beyin kaynakli ndrotrofik
faktoriin (BDNF) azalmasina neden olmustur. Sorbitol tiiketimi homeosta-
tik fonksiyonu etkilememistir; ancak beyinde 6zellikle hipokampiiste etki-
ler gosterebilir (Yokoi ve ark., 2024).

Sorbitol ve diger polioller normalde diger dokularda yiiksek seviye-
lerde birikmez ama biriktiklerinde hiicresel patoloji ortaya ¢ikabilir. Bu-
nun en iyi kaniti, hayvanlar galaktoz ile beslendiginde poliol galaktitol
biriktiren dokularda hasar meydana gelmesi ve bu hasarin aldoz rediiktaz
inhibitorleri tarafindan 6nlenebilir olmasidir. Ayrica, aldoz rediiktaza baglh
sorbitol birikiminin, kan glukoz seviyesinin kontrolii ile ilgili bircok gec
baslangicli diyabetik komplikasyonun patogenezinde ortak bir biyokimya-
sal baglant1 olduguna dair deneysel kanitlar artmaktadir. Poliol birikiminin
bu diyabetik komplikasyonlarin baglangicina yol agtig1 spesifik mekaniz-
malar devam eden arastirmalarin konusudur (Burg & Kador, 1988).

Bagka bir ¢alismada sorbitol soliisyonu, hepatik ensefalopati (HE)
icin laktuloz tedavisinin etkinligini degerlendirmede bir kontrol maddesi
olarak kullanilmigtir. Bununla birlikte, son in vitro ¢alismalar sorbitoliin
inert bir plasebo olabilecegini ve terapotik 6nemi olabilecegini disiindiir-
mektedir. Saglikli goniilliilerde ve alkolik sirotik hastalarda sorbitoliin in
vivo metabolizmas1 degerlendirilmistir ve sorbitoliin bagirsak bakterileri
tarafindan laktuloza benzer bir sekilde metabolize edildigi bulunmustur.
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Daha sonra sorbitol tedavisinin sirotik hastalarda bes psikomotor perfor-
mans testi lizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Sorbitol alan hastalar tiim
psikomotor testlerde iyilesme gosterirken, sorbitol almayan benzer has-
talar iyilesme gostermemistir. Sorbitoliin insanda bagirsak bakterileri ta-
rafindan metabolize edildigi, sorbitol tedavisinin sirotik hastalarda psiko-
motor performansi iyilestirdigi ve sorbitolii kontrol olarak kullanan 6nceki
caligmalarin laktulozun faydal etkilerini hafife aldig1 sonucuna varilmistir
(McClain ve ark., 1981).

Bobrek dokulart hari¢ farkli organlar iizerinde toksik etkiler goster-
mistir. Bobrek dokusu tizerindeki sub-kronik nefrotoksik etkilerini deger-
lendirmek i¢in yapilan ¢alismada otuz alt1 Sprague Dawley sigani kontrol,
sorbitol (SOR) (20 mg/kg), SOR (45 mg/kg) ve SOR (90 mg/kg) uygula-
nan gruplara ayrilmistir. SOR intoksikasyonu belirli gen ekspresyonlarin-
da artig gdstermistir. SOR uygulamasindan sonra HO-1, SOD, GPx, GSR,
CAT ve GST enzimatik aktiviteleri azalirken ROS ve MDA seviyeleri
yiikselmistir. SOR maruziyeti sistatin C, BUN, KIM-1, iire, kreatinin, tirik
asit, NAG seviyelerinde ylikselme gosterirken, doza bagli olarak kreati-
nin klirensinde azalma goriilmiistiir. Ayrica, SOR zehirlenmesi Kaspaz-9,
Kaspaz-3 ve Bax seviyelerini yiikseltirken Bcl-2 seviyelerini diislirmiistiir.
SOR uygulamasi test edilen tiim dozlarda bobrek histolojisini bozmustur.
Bu bulgular, SOR’un pro-oksidatif, pro-inflamatuar ve pro-apoptotik 6zel-
liklerinden dolay1 90 mg/kg > 45 mg/kg > 20 mg/kg seklinde doza bagh
olarak nefrotoksik etkilerini gostermektedir (Alzahrani ve ark., 2025).

Bitkilerde de ¢esitli etkileri bulunmaktadir. Polietilen glikol (PEG) ve
sorbitol (ST) bitkilerde osmotik olarak indiiklenen su stresi ¢alismalarinda
kullanilmistir. Caligma piring yapraklarindaki antioksidan enzim tepkileri-
nin -1,5 MPa osmotik potansiyele sahip PEG ve ST igin farkli olup olma-
digmi incelemek tizere yapilmistir. Bagil su igerigine gore degerlendirildi-
ginde, PEG uygulamasi piring yapraklarinda ST uygulamasina gore daha
yiiksek derecede su stresine yol agmistir. PEG uygulamasi piring yaprak-
larinda malondialdehit igerigi ile degerlendirilen lipit peroksidasyonunu
belirgin sekilde artirmistir. Ancak, ST uygulamasinin lipit peroksidasyonu
iizerinde higbir etkisi olmamistir. ST ile muamele edilen piring yaprakla-
rinda peroksidaz (POX), askorbatperoksizdaz (APX) ve glutatyon rediik-
taz (GR) aktivitelerinde artis gézlenmistir. Sonuglar, PEG uygulamasinin
degil, ST uygulamasimin piring yapraklarinda antioksidan sistemi yukari
dogru diizenleyebilecegini gostermektedir (Hsu & Kao, 2003).

Ocimum basilicum L. bitkisiyle yapilan ¢alismada hiicre siispansiyon
kiiltiirlerine uygulanan sorbitol islemlerinin hiicre canliligi (%), hiicre
sayis1 ve hiicre kuru agirligi (g/L), toplam fenolik igerigi (TPC), flavonoid
icerigi (TFC) ve ikincil metabolit birikimleri iizerindeki etkileri incelen-
mistir. Antioksidan kapasiteleri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) serbest
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radikal deneyi ile degerlendirilmistir. Fenolik bilesikler ve terpenoidler
sirasiyla ters faz-yiliksek performansl sivi kromatografisi (RP-HPLC) ve
tepe boslugu kat1 faz mikroekstraksiyon-gaz-kromatografi-kiitle-spektro-
metresi (HS-SPME-GC/MS) ile taninmustir. Sonuglar, sorbitol uygulama-
sinin O. basilicum hiicre siispansiyon kiiltiirlerinde fenolik bilesiklerin ve
terpenoidlerin iiretimini artirabilecegini gostermistir (Ag¢ikgoz, 2021).

Polietilen glikol ile simiile edilen kuraklik stresi altinda dissal sorbito-
liin muisir fideleri {izerindeki etkilerini inceleme amagli yapilan ¢alismada
ise PEG ile simiile edilen kuraklik stresi altinda misir fidelerinin biiyiimesi
onemli ol¢iide engellenmis ve digsal sorbitol bu biiylime inhibisyonunu
biiylik oOlclide hafifletmistir. Eksojen sorbitol uygulamasi, sorbitol gibi
hiicre i¢i osmotik maddelerin birikimini artirmak ve kuraklik stresinin ne-
den oldugu hasar1 azaltmak i¢in antioksidan sistemleri gelistirmek tizere
aldoz rediiktaz (AR) ile iligkili genlerin ifade seviyelerini yukar1 dogru dii-
zenleyerek musir fidelerine kurakliga tolerans kazandirdigini géstermistir
(Li ve ark., 2023).

Sorbitol piiskiirtmenin ¢ilek yapraklarinin biyoaktif bilesikleri iizerin-
de de ¢esitli etkileri gézlemlenmistir. Farkli konsantrasyonlarda (0, 25, 50
mM ve 75mM) sorbitol uygulamasi, toplam klorofil, klorofil a ve b, karote-
noidler ve toplam fenolikler gibi ¢ilek 6zelliklerini biiyiik 6l¢iide iyilestir-
mistir. Sorbitol konsantrasyonlari arttik¢a, meyve verme déneminde alinan
orneklerde klorofil a ve b degerleri artmig ve daha yiiksek degerler elde
edilmistir. Sorbitol uygulanan ¢ilek bitkilerinde kontrole kiyasla karoteno-
id igerigi yaklasik %189.49 , toplam fenolik igerigi ise %30,85 oraninda
artmistir. Sorbitol verilmesi flavonoid igerigini azaltmistir. Sonuglar, sor-
bitol uygulamasinin ¢ileklerin genel biiyiimesi iizerinde engelleyici bir et-
kisi olmadigimi gostermistir. Analiz edilen biyokimyasal parametreler ara-
sinda, klorofil, fenolik ve karotenoid igerikleri artarken, flavonoid igerigi
sorbitol uygulamasi ile azalmigtir (Kocaman, 2024).

Bitkinin biiylimesindeki etkilerini gdzlemlemek amach yapilan kar-
silagtirmali bir ¢aligmada ise ‘San Castrese’ ve ‘Portici’ kayisilarinin (Pru-
nus armeniaca L.) in vitro ¢ogalma ve koklenme kapasitesi gozlenmis;
siikroz (58.4 mM) ve sorbitol (116.8 mM) ile zenginlestirilmis modifiye
MS ortami kullanilmigtir. Cogalma ve kdklendirme ortamlarinin etkilegimi
de incelenmistir. Her iki ¢esidin de ¢ogalmasi benziladenin (BA) konsant-
rasyonu ile orantili ve sorbitol ortami ile artmistir. Yeni ¢ogalan siirgiinler
sorbitol ortaminda daha iyi uzamistir. Sorbitoliin ¢ogalma ve siirgiin biiyii-
mesi iizerindeki olumlu etkisi osmotik etkilerden kaynaklanmamistir. Da-
hasi, sorbitol ‘Portici’nin koklenmesini hizlandirmada olumlu bir tagima
etkisi gostermistir (Marino ve ark., 1993).
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4. DNA Uzerindeki Hasar

Sorbitoliin DNA {izerinde de gesitli etkileri bulunmaktadir. Ge-
notoksisitesini ve iireme iizerindeki etkilerini gdstermek amaciy-
la farelerde kemik iligi mikroniikleus (MN), sperm morfolojisi ve
sperm sayist kullanilarak bir arastirma yapilmistir. Allometri ile ta-
nimlanan ve yaklagik olarak sirasiyla 70 kg’lik bir insanin giinliik
1.5g, 750mg, 330mg, 165mg ve 16mg sorbitol tiiketimine karsilik
gelen 90, 45, 20, 10 ve 1 mg/kg/giin’liik bes doz kullanilmistir. MN
analizi, tedavi gruplar1 arasinda mikroniikleasyonlu polikromatik
eritrositlerin ve diger niikleer anormalliklerin doza bagl olarak in-
diiklendigini gostermistir. Sperm seklinin degerlendirilmesi, teda-
vi edilen gruplarda ortalama sperm sayisinda énemli (p < 0.05) bir
azalma ile sperm anormalliklerinde 6nemli (p < 0.05) bir artis oldu-
gunu gostermistir. Oksidatif stres biyobelirteglerinin sonucu, maruz
kalan farelerde karaciger katalaz, MDA ve serum ALT ve AST akti-
vitelerinde dnemli (p < 0.05) artis ve SOD aktivitelerinde eszamanl
diisiis oldugunu gostermistir. Negatif kontrol ile karsilastirildigin-
da, maruz kalan farelerin agirliginda 6nemli bir artis kaydedilmistir.
Sonuglar sorbitoliin genotoksisitesini ve lireme iizerindeki etkilerini
gostermistir (Alabi ve ark., 2019).

Bir¢ok c¢alisma ile asir1 sorbitoliin hiicre i¢i redoks dengesini
bozabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte, asir1 hiicre i¢i sorbito-
liin oosit kalitesi, olgunlagmasi1 ve embriyo gelisim potansiyeli lize-
rindeki etkisi hakkinda hala ¢ok az sey bilinmektedir. 2021 yilinda
yapilan bir ¢caligmada in vitro olgunlasma (IVM) sirasinda yash fa-
relerin oositlerinde hiicre i¢i sorbitol birikip birikmedigi, sorbitoliin
oosit gelisimi ve olgunlasmasinda ne gibi roller oynadig1 arastiril-
mustir. Yash farelerin in vitro olgunlastirilmis oositlerinde sorbitol
seviyeleri, geng¢ farelerin oositlerine gére dnemli 6l¢iide daha yiik-
sek olarak gozlenmistir.. Aldoz rediiktaz (AR), mRNA ekspresyonu,
9 aylik farelerin in vitro kiiltiire edilmis oositlerinde kiiltiir 6ncesine
gore onemli Ol¢iide daha yiiksekti. Yash farelerin oositlerindeki sor-
bitolii azaltmak i¢in IVM ortamina spesifik bir aldoz rediiktaz inhi-
bitorii olan sorbinil eklenmistir. Sorbinil grubundaki ROS floresan
yogunlugu yash gruptakinden onemli 6l¢iide daha diisiikken, GSH
floresan yogunlugu 6nemli 6l¢lide daha yiiksek olarak belirlenmistir.
Yasli fare oositlerinde IVM sirasinda asir1 sorbitol birikiminin in-
diiklendigi ve bunun da hiicre i¢i redoks dengesini degistirerek oosit
kalitesini olumsuz etkiledigi rapor edilmistir (Zhang ve ark., 2021).
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Perinatal donemde sorbitoliin genotoksisitesine dair herhangi bir
kanit bulunmamasina ragmen, 2016’da emziren Wistar siganlariyla
yapilan 14 giinliik maruziyet ¢alismasi sonucunda yavrularin biyo-
kimyasal ve toksikolojik parametrelerinde degisiklikler gozlemlen-
migstir. Yavru boyunda doza bagl bir azalma belirlenirken, sorbitol
maruziyeti mikroniikleus indiiksiyonu da dahil olmak iizere hepato-
sit genotoksisitesine neden olmustur. Maternal sorbitol alimi yav-
rularda miyelotoksisite ve miyelosupresyona neden olmustur. Kan
hiicrelerinin comet testi ile sorbitole maruz kalan yavrularda doza
bagli bir genotoksik yanit olusturdugu rapor edilmistir (Cardoso ve
ark., 2016).

Gida endiistrisinde ve diyabetli hastalar tarafindan yapay tat-
landiricilarin siklikla tercih edildigini bilmekteyiz. Bu tatlandirici-
larin hayvanlar tizerinde oldugu kadar insanlar iizerinde de geno-
toksik etkileri bazi ¢calismalarla ortaya c¢ikarilmistir. Bunlardan biri
de 2014°te yapay tatlandiricilardan asesiilfam potasyum, aspartam,
sakarin ve sorbitoliin insan periferal lenfosit hiicrelerindeki etkisi
iizerine tek hiicre jel elektroforezi (comet) teknigi kullanilarak yapi-
lan ¢alismadir. Insan lenfosit hiicreleri, {ic dozajin her birinde (1.25,
2.5 ve 5 ppm) ii¢ saat boyunca bu maddelerle muamele edilmistir.
Kimyasal katki maddeleri incelenmis ve calisma grubundaki ilgili
DNA hasarlari, her bir tedavi dozu i¢in kontrol grubuyla karsilastiril-
mistir. Deneyde gozlenen DNA kirilmalari, deneydeki parametreler
kullanilarak degerlendirilmistir. Kisa siireli in vitro uygulamalarin
sonuglaria gore bu 4 farkl tatlandiricinin genotoksik etkilere sahip
oldugu bulunmustur (Findikl & Tiirkoglu, 2014).

Bitkilerde yaygin olarak osmotik stres olusturmak igin kullanilan sor-
bitol bitkilerde hiicresel dengeyi bozup mitotik anormalliklere, DNA ha-
sarina ve genetik istikrarsizliga neden olabilmektedir. Buna 6rnek olarak
Allium cepa L. bitkisinin kok meristem hiicreleriyle in vitro ortamda ya-
pilan ¢aligmada da sorbitoliin NaCl ile karsilagtirmali olarak mitodepresif
etkileri goriilmiistiir. Cesitli sorbitol (100, 200 ve 360 mM) ve NaCl (100,
200 ve 300 mM) konsantrasyonlarinin in vitro kiiltiire edilmis A//lium cepa
L. kék meristem hiicreleri iizerindeki etkileri 10 ve 20 giin sonra analiz
edilmistir. Osmotik (sorbitol) ve tuz stresi altinda hem kdk meristem hiicre
kesit alan1 hem de ¢ekirdek hacmi azalmistir. Uygulanan streslerin osmotik
bileseni hiicre kiigiilmesi {izerinde daha biiyiik bir etkiye sahipken, iyonik
stres hiicre isleyisini bozarak hiicre dongiisiiniin durmasina ve c¢ekirdek
biitiinliigiinii etkileyen gesitli sapmalara neden olmustur. Kiiltiir ortamin-
daki 300 mM NacCl konsantrasyonu, sogan kok ucunda mitotik aktivitenin
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tamamen engellenmesine neden olmustur. 20 giinliilk maruziyetten sonra
hiicrelerin izo-osmotik NaCl (200 mM) ve sorbitol (360 mM) konsantras-
yonlarinin etkisinin analizi yapildiginda osmotik strese kiyasla tuz stresi-
nin daha gii¢lii mitodepresif etkileri goriilmustiir (Kielkowska, 2017).

Misir ve adi fasulye de dahil olmak tizere ticari agidan 6nemli bitkilerin
cogu su ac1g1 ve tuzluluga kars1 hassastir. Poliaminlerin, ozmotik (sorbitol)
ve tuz tolerans1 modiilatorleri ve bu streslerin biyokimyasal gostergeleri
oldugu diisiiniilmektedir. 24 saat boyunca ozmotik ve tuz stresine maruz
birakilan misir ve adi fasulye bitkilerinin yaprak ve koklerinde serbest,
mikrozom ve tilakoid ile iligkili poliaminlerin organa 6zgii degisiklikleri
Olciildiigiinde putresin seviyelerinin her iki tiiriin incelenen organlarinda
ve her iki stres altinda genel olarak daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmustir.
Her iki tiirde de tuz stresi (200 mM NaCl) koklerdeki serbest spermidinde
onemli bir diisiise neden olmustur. Sorbitol ve tuz kosullarinda biiyiiyen
musir ve fasulye koklerinden izole edilen mikrozomlarla iliskili tiim polia-
minlerin iceriginde dnemli bir azalma g6zlemlenmistir (Legocka & Nowi-
cka, 2012).

5. Sonuc¢

D-glukitol olarak da adlandirilan sorbitol, alditol sinifina ait bir poli-
oldiir ve elma, armut, kiraz gibi meyvelerde dogal olarak bulunmaktadir.
Endiistriyel olarak glikozun indirgenmesiyle sentezlenebilmektedir. Diisiik
glisemik indeksi ve diisiik kalori 6zelligi sayesinde diyabetli bireyler igin
vazgegilmez bir tatlandirict segenegi haline gelmektedir. Gida alaninda
kullanilmasinin yani sira farmasotik formiilasyonlarda tablet, kapsiil sey-
reltici, plastiklestirici, stabilizator 6zelliklerinden yararlanilmakta ve koz-
metik alaninda da yine karsimiza ¢ikmaktadir. Sorbitoliin canlilarda bir¢ok
etkisi bulunmakla birlikte genotoksik etkisi dikkat gekmektedir. insanlarda
yiiksek doz alimina bagh olarak gastrointestinal sistem iizerinde osmotik
etkiyle laksatif 6zellik gosterebilmektedir. Bu faktdrlerden dolay1 sorbitol,
hem tiiketim agisindan hem de endiistrideki kullanimiyla ¢ok yonlii bir
bilesik olarak tanimlanmakta ve dikkatli kullanim saglanmas1 gerektiren
bir katki maddesidir.
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Semboller ve Kisaltmalar

BT: Bilgisayarl1 Tomografi

BOS: Beyin Omurilik Sivist

CBM: Chiari Benzeri Malformasyon

CM: Chiari Malformasyonu

CM1: Chiari Tip 1 Malformasyonu
CKCS: Cavalier King Charles Spaniel
FMD: Foramen Magnum Dekompresyonu
MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
NSAII: Non Steroid Anti Inflamatuvar Ilaclar
PSOM: Birincil Salgisal Otitis Media

SM: Siringomiyeli dip

1.Chiari Benzeri Malformasyon

Insanlarda Chiari malformasyonlar1 (CM’ler), serebellar bademcikle-
rin foramen magnumun altinda fitiklagmasiyla karakterize edilen, siklikla
degiskenlik gdsteren yansimalariyla birlikte, posterior fossa ve/veya kra-
niyovertebral bileskede olusan heterojen bir grup anomalidir (28). Ilk ola-
rak 18. yiizyilin sonlarinda Avusturyali patolog Hans Chiari tarafindan bir
cocuk otopsisinde tanimlanmistir (1,28). Hans Chiari baslangigta CM’leri
ti¢ tiire ayirdi (CM 1, CM2 ve CM3) ve daha sonra 1895°te yeni bir kategori
(CM4) ekledi (2). Bunlardan Chiari tip I mesodermal kdkeniyken tip II,
III ve IV noroektodermal kokenli olarak sekillenmisti (30). Son yirmi yil-
da bagkalar tarafindan baz alt tipleri eklenmistir (CM0, CMO0.5, CM1.5,
CM3.5 ve CMS5) ve bugiin agiklanan toplam dokuz varyant bulunmaktadir
(28).

CM’ler ilk tanimlandig1 glinden bu yana isimlendirilmesi, yeni alt tip-
leri de dahil olmak {izere CM terimi altinda yer almas1 gereken fenotipik
varyasyonlari, hastalarda bulunan serebellar bademcik fitiklasmalarini ta-
nimlamak i¢in kullanilmasi gereken en iyi terminoloji ve hatta patofizyo-
lojisi oldukga tartisilan bir konu olmustur (28).

Hayvanlarda, insanlardaki Chiari tip I’e benzer olan bir durum tarif
edilir ve Chiari benzeri malformasyon (CBM) olarak isimlendirilmistir
(5,13). Oksipital kemik hipoplazisi, kaudal fossanin asir1 kalabaliklagmasi,
BOS yollarinin tikanmasi ve siringomiyeli birlikteligi ilk olarak Rusbridge
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ve ark. tarafindan 2000 yilinda Cavalier King Charles Spaniels tiirii ko-
peklerde tanimlanmgtir (27).

Kopeklerde CBM/SM ‘nin terminolojisi ve tanimlar1 yillar iginde
yapilan calismalarla hem degiskenlik gostermis hem de tartismalar yarat-
mistir. Terminolojiler arasinda hastalig1 tanimlarken Arnold-Chiari malfor-
masyonu, occipital hipoplazi (OH), caudal occipital malformasyon send-
romu (COMS) gibi basliklar kullanilmistir. Olusan karmasanin giderilmesi
icin 2006 y1linda ingiliz Cavalier Kuliibii tarafindan davet edilen uluslarasi
bir veteriner ¢alisma grubu, isim tizerinde uzlasmaya calisarak insanlarda-
ki CM1’e “’benzer” eki ile birlikte adlandirilmasini uygun buldu. Bunun
nedeni kopeklerin insanlardaki gibi serebellar tonsillerinin bulunmamasi
ve durumun ciddiyetinin bununla iligkili olarak serebellar herniasyonun
boyutuna bagli olmamasiydi. Bu adlandirmayla kdpeklerde ’Chiari-like

Malformation™ olarak, yani CLM (CBM) kisaltmasi1 kullanilarak in-
sandaki durumdan ayirt edilmesi amaglandi (15).

CBM, kaudal kranial fossa yapilarinda bir uyusmazligi oldugu ve
serebellumun, foramen magnuma dogru fitiklasmasina neden olan, krani-
yoservikal bileskede goriilen genetik noérolojik bir durumdur (18). Bu du-
rumda azalmis kaudal fossa hacmi ve kaudal serebellar vermisin, foramen
magnuma dogru yer degistirmesi, insanlardaki durumla olduk¢a benzerlik
gosterir (26).

Malformasyona sahip kopeklerde beyindeki kraniyal bosluk, beyin
sap1 ve serebellumdan olusan kaudal fossa igerigini barindirmayacak ka-
dar kiictiktiir ve beyincik foramen magnumdan disar1 dogru itilerek fitik-
lagmistir. Buna bagli olarak da BOS akisi etkilenmistir. MRG’de kaudal
serebellumun bir ¢okiintii yapmasina neden olan os supraoksipitalede, go-
riniir bir anormallik belirgin olsa da, artan bulgular bu koépeklerde aslinda
kafatasinin tamaminin hatali bi¢imlenmis oldugunu gostermistir (14).

Bu malformasyonun 6zellikle minyatiir ve brakiosefalik kdpek tiirle-
rinde predispoze bir durum oldugunu sdylenebilir ancak kedilerde ve diger
tiim tiirlerde goriilebilecegi bilinmelidir (3). Ornegin Tennessee Univer-
sitesi Veteriner Fakiiltesi’nin evcil olmayan kedigiller iizerinden yaptigi
MRG veri tabani arastirmasinda, 2008’den 2021°e kadar 50 yabani kedinin
beyin ve omurga goriintiileme bulgulart kaydedilmistir ve en sik goriilen
anomalinin CBM oldugu gorilmistiir (Hecht ve ark., 2022).

2.Siringomyeli

SM, omurilik parankimi i¢inde s1v1 birikmesi anlamina gelir. Anormal
BOS hareketi sonucunda omurilik parankimi igerisinde sivi i¢eren kavite
(srinks) olusumu gerceklesir. Bu lezyon zamanla genisleyip ve omurili-
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ge zarar verir. Olusan sinir hasari, kopeklerde norolojik semptomlara ve
klinik agr belirtilerine yol acar. SM genellikle kdpeklerde BOS normal
akisini etkileyen bir tikaniklik oldugunda sekillenir ve en yaygin nedeni
insanlardaki CM’nin analogu olan CBM durumudur (9).

CBM’li CKCS 1rki kdpeklerin %50 ila %70’inde SM de gelismekte-
dir. Tipik olarak bulgular, CBM durumu SM ile sonuclandiginda daha be-
lirgin hale gelir. Birincil semptom duyusal girdinin sinir sistemi tarafindan
anormal sekilde islenmesi anlamina gelen noropatik agridir (20). Ancak
yapilan bir calismada, CBM tanis1 koyulan kdpeklerin en sik kaginma bul-
gusu ile hekimlerine bagvurdugu gdzlemlenmistir (Ondes, 2018). Noropa-
tik agr1 genelde bas ve boyunun arka kisminda meydana gelir. Bu durumda
hasta sahipleri kopeklerinin havay1 kasidigin1 ancak rahatlamadigini sdy-
lerler. Temas olmadan yapilan bu kaginma ’hayalet (fantom) kasinma”
olarak adlandirilir.

Klinik bulgular1 gésteren hayvanlarin yaglar1 6 ayliktan kiigiikten 12
yasina kadar degiskenlik gosterebilir ancak genellikle 3 ila 6 yas arasinda-
ki genc yetiskin kdpeklerde semptomlar kendini gdstermeye baslar. iki ya-
sindan once getirilen kdpeklerde ileri yasli olanlara gore gogunlukla daha
siddetli klinik belirtiler bulunmaktadir. (20)

CBM ve SM’e, veya her iki duruma da sahip her hayvanin semptom
gostermeyecegini unutmamak gerekir. CBM’si olan CKCS’lerin %40’ min
bu bozukluk acisindan asemptomatik oldugu yapilan bir ¢alismada bildi-
rilmistir (20).
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Sekil 1:. Chiari benzeri malformasyon ve siringomiyelinin sematik gésterimi.
Serebellumun kaudal kismunin (kirmiziyla golgelendirilmis alan (E-G arasi)
) foramen magnumdan fitiklastigi ve medullaya bask: yaptigi gériiniiyor.
Siringomiyeli C2 ile C3 arasinda belirgindir (kirmiziyla golgelendirilmis bir
diger alan (F) ). Illiistrasyon: Inky Mouse Studios tan Wendy Chadbourne '

3.Patofizyoloji

CBM’nin nedeninin konjenital nérolojik bir bozukluk oldugu diisii-
niiliir. Insanlardaki CM1 malformasyonu, bazioksipital kemigin hipopla-
zisi ve bunu takip eden posterior kraniyal fossa hacminin azalmasi, ikincil
olarak arka beyin parankiminin asir1 kalabaliklagmasi ve foramen mag-
num yoluyla beyincikte fitiklagsmaya neden olmasindan kaynaklanir (17).
Hayvanlarda da insanlardaki bozukluga benzer olarak, ¢cok faktorlii bir
patofizyolojisi oldugu diisiiniilebilir. Kalitsal olarak kranial bosluk kaudal
fossa igerigini (serebellum ve beyin kokii) barindirmak i¢in fazla kiigiik
oldugunda bu durum olusabilir. Yapilan ¢alismalarla bu patofizyoloji iize-
rine artan anlam arayisi, kopeklerde CBM’nin tanimi {izerine yansimigtir

1
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ve artik sadece azalmis bir kaudal fossa olarak degerlendirilmez. Uzun
vadede yapilan aragtirmalar kafatasinin kaudal hacminin agir1 kalabaliklag-
masiyla iligkili olan patofizyolojiye odaklanmissalar da daha giincel olarak
yapilan yeni tanimlamalar, brakiosefali ile beraber olugan kemik kisalmasi
ve tiim beyine ek birincil kraniyoservikal birlesimindeki noral parankimal
yer degisimini de kapsar. (14)

Brakisefali ve kopek irklarinin minyatiirlestirilmesi bu malformasyo-
nun olugmasinda biiylik bir predispozisyon yaratir. Brakisefalizm disin-
da kiiclik kaudal fossa hacimi, beyin hacmi ile kafatasi hacmi arasindaki
uyumsuzluk, serebellum hacmi, serebellum hernisi, anormal serebellar
pulzasyon, BOS akis hizindaki degisiklikler, dar foramen jugularis ve ve-
noz siniis hacmi CBM/SM olusmasinda etkendir (34).

CBM’da siringomiyeli, servikomediiller birlesim yerindeki kons-
triksiyona sekonder olarak meydana gelir. SM bir BOS rahatsizligidir.
BOS’un foramen magnumdan normal akiginin bozulmasi, medulla spinali-
sin servikal kisminda bir sirinks olugmasinin ana sebeplerinden biri olarak
goriilmektedir (Rusbridge ve ark., 2006; Rusbridge 2014). Ayrica medulla
spinalis travmalar1 ve disk fitiklarina bagli olarak da ortaya ¢ikabildigini
gostermis ¢aligmalar da vardir (Jung ve ark., 2006).

Daha once de bahsedildigi tizere CBM sonucu olusan ikincil SM’de
noral yapilarin kaudal yonde yer degistirmesi s6z konusudur ve bu da ar-
teriyel atimlar sirasinda kafadan gelen BOS basing dalgasini engeller. Bu
engellenme, CBM kaynakli olusan tikanma ve spinal kord ile subarakno-
id bosluk arasindaki anormal basing farklar1 sonucunda merkezi kanal ve/
veya spinal kord dokusu i¢inde ekstraselliiler s1v1 birikimi gerceklesir. Bu
olusum kavite yani sirinks olarak adlandirilir (22).

Son arastirmalar foramen magnum etrafindaki BOS akisiin bloke
edilmesinin, CM1 ile iliskili siringomiyeli gelisiminde ana faktér oldugu
konusunda hemfikirdir (11). Bu teori, yapilan bir ¢aligmada posterior fo-
ramenin yer kaplayan tiimorlerinin siringomiyeli ile sonuglanabileceginin
kanitlanmasiyla daha da giiclii hale gelmistir (31).

4. Klinik Bulgular
CBM ve SM, yasam kalitesini oldukga diisiiren klinik belirtilerle so-
nuglanabilir (9).

CBM’nin semptomlari, malformasyonun siddetine ve hastanin yagina
baglidir. SM’ye bagh klinik bulgular normal sensorik bilginin, dorsal kor-
nu hasarlanmasi nedeniyle anormal olarak algilanmasi sonucunda olusur.
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Daha 6nce de belirtildigi gibi teorik olarak CBM/SM’nin en 6nemli
belirtisi noropatik agridir. Noropatik agri, somatosensoriyel sinir sistemini
etkileyen bir hasarin veya basincin neden oldugu bir durumdur. SM iligkili
bu agn sirinksin transversal genisligi ve asimetrisinin uzunlugu ile pozitif
korelasyon halindedir. Sirinksin dorsal kornuda sekillenmesi ve buna bagl
olusan hasar, kalici néropatik agri ile iliskilendirilebilir. Bu durum prognoz
icin 6nemlidir ¢linkii dorsal kornu, duyusal bilginin beyine iletilmesindeki
ana merkezlerden biridir. Bu durumdaki hastalarda agr1 yonetimi anlamin-
da geleneklesmis analjezik medikal tedaviler etkisiz kalacagindan, dorsal
kornu seviyesinde etkili olan ilaglarin kullanilmasinin daha uygun olabile-
cegi diigiiniilmelidir (22).

CM/SM tanili insanlar, bas agrilarini, kollar1 ve omuz bolgesini etki-
leyen agriy1 parestezi (karincalanma, yanma veya gerilme hissi) seklinde
tarif eder. Hayvanlarda da sekillenen benzer néropatik agri nedeniyle hasta
bas ve boyun bolgesine hafifce dokundugunuzda bile allodini (normalde
agr1 vermemesi beklenen ancak sevme amaciyla yapilan normal bir uya-
ranin dahi agr1 rahatsiz edici olarak algilanmasidir.) tepkisi gosterecektir
(34).

Bir diger 6nemli bulgu “hayali (fantom) kasinma” olarak isimlendiri-
len, hayvanin bacagiyla kasima hareketleri sergiledigi ancak aslinda hedef
viicut parcasiyla (bas, kulaklar, boyun, omuz veya yan bolge) temas et-
medigi bir davranis seklindedir. Hasta sahiplerince ‘’kaginma nobetleri”
tarzi tarif edilir. CBM/SM ile iliskili klinik bulgular bundan kaynaklidir ki
siklikla diger patolojik ve dermatolojik durumlarla karigtirilabilir. Bu da
uygun taninin gézden kagirilmasina neden olabilir. (9). Durumdan etkile-
nen kdpekler 6zellikle yiirlirken ’kaginma ndbeti” gdsterirken, dermatolo-
jik durumlarda deriye temas vardir ve durumun kaynagi bir deri patolojisi
degildir (7). Yapilan bir ¢calisgmada CBM/SM tanili Chihuahualarda, hayali
kagmtinin, ilgili kdpeklerin %75 inde goriilerek en yaygin semptom oldu-
gu belirtilmistir. (Kiviranta vd., 2017).

Kasmmanin yaygin bir diger nedeni olan birincil salgisal otitis media
(PSOM), insan hastalarda efiizyonlu otitis medianin (OME) kdpeklerdeki
analogudur. Orta kulak ile farenks arasinda ortaya ¢ikan basing farkinin,
orta kulakta mukus birikmesine neden oldugu teorize edilmistir. Etkilenen
kopeklerin kulak boslugunda bir mukus tikaci bulunur. CBM/SM ameliya-
tindan sonra tekrarlayan klinik belirtileri olan kopekler, ameliyatin basa-
risizlikla sonuglandigi sonucuna varilmadan 6nce PSOM agisindan deger-
lendirilmeli ve uygun tedavi protokolii belirlenmelidir (6).

Semptomatik SM’li kopekler ayrica zayiflik ve propriyoseptif bo-
zukluklar gibi norolojik bozukluklarla da karsilasabilir, bu da genisleyen
sirinksten kaynaklanan omurilik hasarinin yansimasidir (14). Transversal
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olarak uzun bir sirinkse sahip kdpeklerde servikal tortikollis ve skolyoza
da rastlanabilmektedir (25). Ayrica yapilan ¢aligmalar sirinks boyutu ve
agr1 duyumunun omuriligin 6zellikle dorsal kornusunda yer alan sirenks-
lerle pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur (22).

Sirinks bagimsiz belirtiler arasinda dokundurmaktan kaginma, omur-
ga agrisi, egzersiz intoleransi, merdiven ¢ikma reddi/zorlugu ve uyku bo-
zuklugu gibi semptomlar olabilir ve CBM’yi yansitma olasilig1 daha yiik-
sektir (14).

Bunlarin yani sira; vestibuler sendrom, epilepsi benzeri durumlar veya
kaginma nobetleri, 6n ve arka bacak alt motor néron bulgulari, arka bacak
ataksisi, nervus facialis paralizi, bag1 yere siirtme, havayi 1sirma/yakalama
hareketi, dizestezi (kendiliginden olusan veya tetiklenen, hog olmayan bir
hissiyat), bulanik gérme (bir seylere carpma), hareket ederken aglama ses-
leri ¢ikarma, isitme kayb1, daireler ¢izerek yiirlime, bayilma, goz kiiresinin
istemsiz hizli hareketi (nistagmus), iki farkli yone bakan gozler-sasilik (uni
ya da bilateral ventrolateral strabismus), yiiriirken tokezleme ve diisme,
kaseksi, refleks kayiplari, istemsiz kas hareketleri, uzanirken bir tarafa
yuvarlanma, aralikli felg (tek ya da tiim uzuvlarda) belirtilerinin timii ya
da bir kismi gozlenebilir (34). SM tanili hastalarin sahipleri, kopeklerinin
geceleri veya ilk uyandiginda, asir1 sicak veya soguk havalarda, heyecan-
landiginda daha ileri semptomlar gosterdigini bildirirler (26).

Daha once de belirtildigi lizere konjenital olarak bu malformasyona
sahip bircok hastanin, rutin muayenede veya giinlik yasantisinda bulgu
gostermeyebilecegi, hastaliga semptomsuz olarak sahip olabilecegi unu-
tulmamalidir. Akut boyun agrisinin bu anomaliye predispoze irklarda, in-
tervertebral disk ekstriizyonu gibi olas1 bagka nedenlerden de gerceklese-
bilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir (7).

5. Teshis

CBM/SM tanisinda anamnez, klinik bulgular ve 1irk predispozisyon-
lar1 g6z oniinde bulunduruldugunda gii¢lii bir siiphe olusacaktir. Elbette
kesin taniya ulagmak i¢in ise ileri goriintiileme yontemleri gereklidir (7).

Rutinde servikal agri yasayan kopekler igin goriintiileme yontem-
leri arasinda; kontrast miyelografi, radyografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme bulunmaktadir (15). Ancak CBM ve SM
tanisiin koyulmasinda radyografiler ve BT 6nerilmez. BT ile taninin ka-
nitlanma olasilig1 diisiiktiir. Miyelogramlarda ise kullanilan kontrast mad-
desi CBM/SM’li hastanin norolojik durumunu ve semptomlarini daha da
kotiilestirebilir.
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Hekim tarafindan servikal agri i¢in yapilan tetkiklerde radyografi ve
BT istenmisse, diizlesmis supraoksipital kemik ve atlasin kafatasina ya-
kinlig1 gibi bulgular goézlenebilir. Bunlar da CBM ve SM’yi diisiindiiren
semptomlar olabilir. Tedavi yontemi olarak FMD planlaniyorsa atlantoak-
siyel eklemin stabilitesini degerlendirmek i¢in dinamik (fleksiyon ve eks-
tansiyon) atlantoaksiyel radyografiler kullanilabilir (24).

CBM ve SM tanist MRG yoluyla koyulur. MRG, taniy1 kanitlayacak
ve benzer semptomlar gosterebilecek diger durumlar1 elimine etmede yar-
dimci olacaktir. Bununla birlikte ultrasonografi tan1 yontemi olarak birincil
tercih olmasa da, taniya yardimci yontem olarak kullanilabilir (24).

Ayrica gelisen teknolojilerle birlikte beseri hekimliginde oldugu gibi
veteriner tibbinda da tibbi kizil6tesi termal goriintiileme yonteminin teshi-
sin koyulmasinda iyi bir potansiyele sahip oldugu diisiiniilmektedir (24).

5.1.Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG teknigine erisimin artmasiyla, CBM/SM veteriner hekimli-
gi alaninda giderek yayginlasan bir tani haline gelmistir. MRG, CBM ve
SM’yi degerlendirmede altin standart tan1 aracidir. (weber Malformasyon
en iyi, fossa kaudalis ile kraniyal servikal medulla spinalisi i¢ceren orta sa-
gittal goriintiide (tercihen T2 agirlikll) goriiniir MRG’de CBM’ye isaret
eden en tutarli bulgular serebellumun os oksipitale tarafindan rostral olarak
itilmis olmasidir.

Yapilan bir ¢alismada CBM’li 359 kdpegin % 86,9’unun MRG tetki-
kinde foramen magnum boyunca serebellar herniasyon kanit1 goriilmiistiir
ki bu da serebellar herninin, malformasyonda énemli MRG bulgularindan
biri oldugunu gosterir. (Dewey ve ark., 2013)

CBM ile tutarlit MRG bulgular1 olan kdpeklerde zaman zaman int-
rakraniyal araknoid kist, C1 ve/veya C2 vertebralarin malformasyonu/
malartikiilasyonu ve hidrosefalus gibi diger dogmasal bozukluklara iliskin
bulgular da bulunur. Cogu kiiciik irk kdpekte irk 6zelligi olarak normalden
biiylik lateral ventrikiiller (ventrikiilomegali) goriilebilir. Ek olarak kaudal
beyincikte girintiye neden olan supraoksipital kemik anormalligi, serebel-
lumun supraoksipital kemik tarafindan baskilandigi, medulla spinalisin
biikiilmesi siklikla goriilen bulgulardir (9).
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Sekil 2: CBM ve SM’li bir képegin sagittal T2 agirlikli MR 1. Beyincik sikismasi
ve fittklasma (a), mediiller biikiilme (b), ventrikiilomegali (c), sirinks (d) ve BOS
azalmasi (ok ucu). (Hechler AC, Moore SA. 2018)

SM, omuriligin sagittal T2 agirlikli goriintiilerinde dogrusal bir hi-
perintensite olarak goriiniir. Bir ¢calisma, C1-4 ve T-L2’nin SM’de dikkat
edilmesi gereken en yaygin alanlar oldugunu ortaya ¢ikardi (17). SM basg-
langigta servikal omuriligin atlantoaksiyal eklemin kaudalinden baslar.
Zamanla birka¢ omur iizerinde goriilebilir, tiim servikal ve torakolumbal
omuriligi etkileyecek bicimde uzanabilir. Bu nedenle omurganin tamami-
nin goriintiilenmesi onerilir.

Transversal kesitlerde sirinksin maksimum genisligi degerlendirilme-
lidir. Aragtirmalar miyelopatik belirtilerin, sirinksin enine 4 mm veya daha
fazla genigligi ile iligkili oldugunu gosterirken; fantom kasima ve servi-
kotortikollis/skolyoz bulgularinin ise sirinksin, hayvanin kaginma hareketi
yaptig1 tarafinin ayni tarafinda ve/veya kafa egiminin kontralateral yo-

niindeki dorsal kornuya dogru uzanmasi ile iligkili oldugunu gostermistir
(23,25).
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Sekil 3: Soldaki goriintii, kopek, C2 kraniyal seviyesinden baslayip, C7
seviyesine kadar uzanan, en belirgin genislemesi C3 seviyesinde bulunan
siringomiyeli, T2 agirlikl sagittal kesit, Chiari benzeri malformasyon. Sagdaki
goriintii, kopek, siringomiyeli, T2 agirlikli transversal kesit (Sn. Ebru Eravci
YALIN 'n izniyle, arsivinden) (35)

Rusbridge ve ark. 2018 yilinda CBM/SM tanisal goriintiilemesinin
klinik uygulamas: {izerine yaptig1 ¢calismada, klinisyenlerin teshiste MRG
bulgularinda gézetmesi gereken alt1 amag belirlemistir. Bu amaglar su se-
kildedir;

1. Anatomik degisiklikleri degerlendirmek ve bu degisimleri belge-
lemek.

2. SM’nin nedenini belirlemek. (SM, serebrospinal sivi kanalinin
bozulmasina ikincil olarak ortaya ¢ikan bir hastalik oldugundan
kranio-servikal kavsakta bozulmaya ve sirinks gelisimine neden
olur.)

3. Hastaligin tam boyutunu belirlemek. (CBM kaynakli SM hasta-
liginda MRG’nin amaci, bu tikanikligin yeri ve boyutunu belir-
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lemektir. Ornegin sirinksin kaudal kornudaki genisligi agir klinik
semptomlar agiklar.)

4. Klinik bulgularin ve nérolojik lokalizasyonun diger potansiyel
nedenlerini elemek. (Ornegin serebral agrinin alternatif bir agik-
lamasi olarak intervertebral disk hastaliginin ayirici tanisini sag-
lamak.)

5. Radyolojik bulgularin norolojik lokalizasyonla ve ciddiyetiyle
uyumlu olup olmadigini degerlendirmek.

6. Diger tanisal yontemlerin Onerilip Onerilmedigini belirlemek.
(Cerrahi stabilizasyon gerektirebilecek durumlarda kemik ano-
malilerini karakterize etmek icin BT taramasi planlamaya dahil
edilebilir.)

2011°de CBM/SM saglik tarama programi kapsaminda MRG bulgula-
rin1 siniflandirmak i¢in British Veterinary Association ve Kennel Club tara-
findan 3 derece belirlendi. Hastaligin yapisal ciddiyetini derecelendirmek
lizere olusturulan bu kilavuz CBMO0, CBM1 ve CBM2 seklinde, kaudal
fossanin kalabalikliginin ve serebellar morfolojinin degerlendirildigi bir
sistematige oturtulmustur (14).

Chiari benzeri malformasyon (CBM)
- Derece (- Chiari malformasyonu yok.
- Derece 1- Cerebellum girintili (yuvarlak degil).

- Derece 2- Cerebellum, kafatasinin arka kismindaki agikliga (foramen
magnum) stkismis veya herniasyon gegirmistir.

Siringomiyeli (SM)

- Derece (- Normal (sentral kanal geniglemesi yok, pre-sirinks/sirinks
yok)

- Derece I- Sentral kanal genislemesi ¢apt 2 mm’den az veya yalnizca
pre-sirinks.

- Derece 2- Siringomiyeli (i¢ ¢ap1 2 mm veya daha biiyiik olan sentral ka-
nal genislemesi), veya ayri bir sirinks, veya sentral kanal geniglemesi
ile pre-sirinks.

Tablo 1: British Veterinery Association tarafindan belirlenen Chiari
Malformasyonu / Siringomiyeli Semasi. (Su adresten ¢evrimigi olarak
erisilebilir: https://www.bva.co.uk/canine-health-schemes/cmsm-scheme/ (29
Mayis 2024 te erisildi.) (32)

Bu tarama sirasinda kdpegin yasi da derecelendirmede gosterilir. BVA
/ KC semasi yas grubuna gore a: 5 yasindan biiyiik, b: 3-5 yasarasi ve c: 1-3
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yas aras1 seklinde bir harflendirmeyle ele alinir. Derecelendirmede pre-si-
rinks olarak ifade edilen olusum, siringomiyeli goriintiilerine bakildiginda
goriilebilen kord 6demini ifade eder. Gegici olabilir ve zamanla siringomi-
yeliye ilerleyebilir.

Santifort ve ark. tarafindan 2023 Aralik’ta Chiari benzeri malfor-
masyon ve siringomiyeli olan veya olmayan Pomeranyalilarin fenotipik
karakterizasyonunu belirlemek {izerine yapilan bir calismada CBM/SM
derecelendirmesi i¢in BVA/KC semasindan uyarlanmis olan benzer bir de-
recelendirme sistematigi olusturulmustur. CBM derecelendirilirken CBM
normal = CBMO0, CBM anormal = CBM1 ve CBM2 olarak kabul edilmis-
tir. SM ise sirinksin simetrik veya asimetrik olmasi yoniinden farkli bir
sekilde seviyelendirilmistir.

Chiari benzeri malformasyonun (CBM) siniflandirilmasi

- CBM0 normal — serebellar herniasyon veya sikisma yok (serebellar uvu-
la foramen magnumun rostralindedir.)

- CBM1 anormal - serebellar sikisma mevcut. (serebellar uvula foramen
magnum hattinin sinirinda ve yuvarlak olmayan sekilde (diizlestiril-
mis, sivri veya supraoksipital kemik tarafindan girintili).

- CBM?2 anormal - serebellar herniasyon mevcut. (serebellar uvula fora-
men magnum hattinin kaudalinde)

Siringomiyeli (SM) siniflandirmasi
- SMO normal- SM yok.
- SM1 anormal- simetrik (yani dairesel, yuvarlak sirenks).
- SM2 anormal- asimetrik (drn. sirenks arka kornuya dogru uzantyor).

Tablo-2: 2023 Aralik ta Chiari benzeri malformasyon ve siringomiyeli olan veya
olmayan Pomeranyalilarin fenotipik karakterizasyonunu belirlemek iizerine
yapilan bir ¢alismada CBM/SM derecelendirmesi icin BVA/KC semasindan

uyarlanmuis olan bir siniflandirma sistematigi kullaniimistir (29).

Sekil 4: Chiari benzeri malformasyonun (CM) simiflandirilmasi. (4) CM0=
normal serebellar herniasyon veya stkisma yok. (B) CM1= anormal, serebellar
uvula foramen magnum hattinda, ve yuvarlak olmayan sekil, (C) CM2= anormal,
serebellar herniasyon, foramen magnum ¢izgisinin kaudalinde serebellar uvula.
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(Kirmizi ¢izgi foramen magnum ¢izgisi, sagittal MRG 'de supraoksipital kemigin
en ventral yonii ile bazioksipital kemigin en kaudal yéonii arasindaki diiz ¢izgi
olarak tamimlanmuistir,) (29)

5.2.T1bbi Kizilotesi Termal Goriintiileme

MRG, klinik olarak CBM veya SM siiphesi olan durumlar1 arastirir-
ken insan ve veteriner tibbinda en sik tercih edilen goriintiileme yonte-
midir. Ancak MRG maliyet, genel anestezi gereksinimi ve riskleri, ayrica
kisitli bulunabilirlik gibi 6nemli sinirlamalara sahiptir (16).

Tibbi kiziltesi termal goriintiileme sempatik sinir sisteminin igle-
vi hakkinda bilgi saglayan bir yontemdir. Genel anestezi veya sedasyon
gereksiniminin ve bunlar kaynakli risklerin olmamasi, daha az maliyetli
ekipman, hizli goriintii elde etme imkani ve hasta sahibinin masraflarinin
azaltilmasi gibi yonlerden MRG’ye gore birgok avantaja sahiptir. Bu du-
rum, teknolojideki son gelismelere gore kdpeklerde CBM igin tibbi kizi1l6-
tesi termal goriintilleme yonteminin, giderek yayginlasabilecek potansiyel-
de bir kullanim alanina sahip oldugunu gdstermektedir (4).

Tibbi kizil6tesi termal goriintiileme, cilde 6zgii 1s1 yayilimimi yaka-
layan 6zel bir kameranin kullanimin1 gerektirir. Termal radyasyon ya-
kalandiginda, termogram ad1 verilen bir renk haritasi, yani termal desen
olusturulur. Is1 artig1 olan bolgeler (genellikle beyaz, kirmizi veya turuncu
renkte) hastalik siireclerine sekonder artmis dolagimla, yani klinik olarak
inflamasyonla iligkilendirilirken; soguk bolgeler (genellikle mavi veya
siyah renkte) infarkt veya otonom sistem dengesizligini aciklayan azal-
mig perfilizyonla iligkilidir. Dolayisiyla, termografi, tipik olarak yaralanma
veya diger hastalik siire¢lerine sekonder olarak ortaya ¢ikan sempatik ton
(ylizey 1s1 dagilimi) degisikliklerini tespit etmek icin alternatif bir yontem
olarak kullanilabilir (16).

T1ibbi kizil6tesi termal goriintiileme, kiiciik hayvan veteriner tibbinda
intervertebral disk hastaligi, kopek dirsek displazisi, kedi hipertiroidizmi
ve kranial ¢apraz bag hastalig1 gibi bir¢ok durumu degerlendirmek igin
basarili bir sekilde kullanilmistir. Yapilan ¢aligmalarda SM’nin varligi-
n1 veya yoklugunu belirlemede ve ilerleyisini izlemede MRG yOntemine
ilave bir tarama testi olarak fayda saglayabilecegi diigiiniilmiis, yani ge-
lecekteki ¢aligmalarin basar1 oranini arttirmak icin iyi bir yontem oldugu
aktarilmistir (Knowler ve ark., 2018).
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5.3. Ultrasonografi

Ultrasonografinin CM ve SM’yi tanimlamada sinirl bir degere sahip
oldugu goriilmiistiir. CBM’de kraniyoservikal bolgedeki serebellar herni-
nin yaptig1 biikiilmeyi tanimlamak i¢in kullanilabilmektedir. Cok duyarl
bir yontem degildir. Tek basina bir tan1 yonteminden ziyade, taniya yar-
dimc1 bir yontem olarak kabul edilmektedir CBM/SM tetkiki i¢in kraniyo-
servikal birlesim bolgesine yapilan ultrasonografik goriintiilemenin, kau-
dal yonde ve boyun fleksiyonunun saglandigi bir yaklasimla iyi anatomik
detay verdigi goriilmiistiir. Sirinks, spinal kord parankimi iginde uzunla-
masina anekoik bir alan olarak izlenir (12).

Sekil 5: Bir kopek omuriliginin atlantoaksiyal seviyesinin ultrasonla alinmuis
kesitini gostermektedir (A). Sirinks, spinal kord i¢inde uzunlamasina anekoik
bir yapt olarak goriiniiyor (vatay ok). Medulla parankiminin kaudodorsal sinirt
(dikey ok). (C1) atlas, (C2) aksis. Kaudal fossa ile servikal omuriligi gésteren
MRG (sagittal T1-agirlikh) kesiti (B). (B) Sirinks C1-6 omurlara uzantyor.
(Couturier ve ark.,2008)

5.4. Beyin Omurilik Sivisi1 Analizi

CBM/SM siipheli hastalarda BOS 6rnekleme ve analizi, klinik 6zel-
likleri veya MRG sonuglarini taklit edebilecek diger patolojileri, es zaman-
l1 ilerleyen inflamatuar norolojik hastaliklar elimine etmek i¢in yapilabilir

9).

Karsilastirmali BOS analizi ¢alismalarinda, CBM’si olup sirinksi ol-
mayanlara kiyasla sirinksli CKCS’lerde daha yiiksek protein ve hiicre ige-
rigi bulundugu gosterilmistir. Sirinksin olusturdugu hiicre zararina verilen
yangi yanit1 nedeniyle, siringomiyeliye sahip kopeklerden anormal BOS
analiz sonuglar1 alinabilmektedir (6).
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6.Ayirici1 Tam

Intervertebral disk hastaligi, graniilamatdz meningoensefalomiyelitis
gibi merkezi sinir sistemi atesli hastaliklari, atlantoaksiyal subluksasyon
gibi vertebral anormallikler, MSS neoplazileri ve diskospondilitis olgula-
rinda agr1, omurilik fonksiyon bozukluklar1 ve CBM/SM ile benzer baska
klinik bulgular gbzlenebilmektedir (34).

Kaginma veya yiiz / kulak siirtiinmesi oldugunda, kulak ve deri hasta-
liklar1 g6z ard1 edilmemelidir. SM’in klasik kasinma hareketi, tek bir alan
kapsamaktadir. Havay1 kagima benzeri olan bu fantom kasinma ciltte bir
reaksiyon, lezyon ve kizariklik olmamasi yoniinden deri patolojilerinden
ayrilabilir. Timpanik bullalardan birinde veya ikisinde mukoid madde bu-
lunmas1 CKCS’lerde yaygin olan rastlantisal bir durumdur ve her ne kadar
duyma bozukluguna neden olsa da olgularin ¢ogunda agrinin klinik bulgu-
lartyla iliskili degildir.

Skolyozlu baz1 olgularda goriilen egik kafa tutusu vestibiiler disfonk-
siyon ile karistirilabilir. Ozellikle dorsal kornuda biiyiik sirinkse sahip
hayvanlarda, propriyoseptif afferent kayb1 nedeniyle tortikollis de goriile-
bilir ve klinisyen tarafindan yanlig yorumlanabilir (25)

SM tanili kopeklerde daha dnce de bahsedildigi gibi sirinks kaynakli
yangi yanitt olusmus anormal bir BOS analiz sonucuyla karsilasildiginda
medulla spinalis 6deminden, yangisindan, neoplazilerden veya kanama-
lardan ayirt edilmesi gerekebilir (9). Klinik belirtiler sirinksin boyutuyla
tutarli bir seviyede olmadiginda diger ihtimaller diisiiniilebilir. Ornegin
pelvik ekstremite parezili bir hastada, dejeneratif miyelopati gibi bir du-
rumla karsilasilabilecektir (24).

7. Tedavi
7.1.Medikal Tedavi

Bir¢ok hasta icin baslangicta hastalikla iliskili klinik belirtilerin azal-
tilmas1 ve bdylece yasam kalitesinin artirilmasi amaciyla medikal tedavi
uygulanir. CBM ve SM hayvanlar i¢in yiiksek oranda agrili olabilir Teda-
vinin Oncelikli amaci1 bu agrinin kontrol altina alinmasi1 ve sonrasinda ise
BOS iiretimini azaltip, atilimini artirmak, bdylece sirinks boyutunu azalt-
maktir (7).

SM ile birlikte goriilen CBM hastalarinin tedavisinde, BOS iiretimi-
ni diisiiren ilaglar (asetazolamid, simetidin, omeprazol veya furosemid),
analjezikler (non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve analjezik o6zellikleri
olan antiepileptik ilaglar) ve kortikosteroidler olmak iizere ii¢ temel ilag
tiiriiniin kombinasyonu &nerilir (6).
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CBM/SM ile iligkili kaginma aktivitesinin rahatlatilmasi i¢in mevcut
en faydal ilag, gabapentin olarak gosterilmistir (10 mg/kg viicut agirlig:
PO g8h). Gabapentinin yan etkileri hafif sedasyon, pelvik ekstremitelerde
ataksi ve kilo alim1 gibi minimal durumlarla sinirhidir. Bazi aragtirmalarda
gabapentin analogu olan pregabalinin (2-4 mg/kg q12h), agriy1 ve hayali
kagimma aktivitesini gidermede daha etkili bir ilag oldugu 6ne siiriilmiistiir

(6).

Oral olarak verilen opiat ilaglar1 bazen CLM/SM’li kdpeklerde bo-
yun ve bas agrisini hafifletmede yardimci olabilir. Oral tramadol (2-4 mg/
kg q8-12h) kullaniminin, 6zellikle gabapentin veya pregabalin ile beraber
kullanildiginda daha olumlu sonuglar elde edilmesine olanak sagladig: ya-
pilan calismalarla kanitlanmigtir (Dewey ve ark., 2013).

CLM/SM’li kopeklerde beyin omurilik sivisi liretimini azaltmak i¢in
kullanilan ilaglarla, BOS akiginin diizenlenmesi ve sirinkslerin omurilik
merkezine yaptig1 basincin azaltilmasi amaglanir. Bunlar arasinda aseta-
zolamid (bir karbonik anhidraz inhibitérii) ve furosemid (bobrek distal
tiibiillerine etki eden bir diliretiktir.) gibi ilaglar bulunmaktadir (9). Ayri-
ca proton pompasinin inhibisyonu yoluyla BOS {iretimini azaltabilecegi-
ni gdsteren deneysel sonuglara dayanilarak, potansiyel bir tedavi olarak
omeprazol onerilmistir; ancak daha yeni bir ¢alismada, Beagle cinsi ko-
peklere omeprazolii verdikten sonra BOS fiiretimi tizerinde herhangi bir
etkinin olmadig1 ortaya koymustur (Girod ve ark., 2016). Tedavi kararlari
verilirken, uzun siireli kortikosteroid veya diliretik tedavisinin potansiyel
yan etkileri de mutlaka diigiiniilmelidir.

Ditiretiklerin uzun siire kullanilmasi elektrolit eksikligi ve dehidras-
yon, Ozellikle kortikosteroidlerle birlikte kullanildiginda, hastanin klinik
durumu i¢in endise kaynagidir (9).

Pro-inflamatuar mediatorlerin ve madde P’nin olusumunu inhibe
etme gibi faydali etkileri nedeniyle, BOS {iretiminin azaltilmasinda 6nem-
li faydalarindan en net sekilde faydalanilan ilag kortikosteroidlerdir (7).
Bununla birlikte agrisal nérotransmitterlerin ekspresyonunun azaltilmasini
da saglarlar. Klinik belirtilerin kontrol edilmesi i¢in genellikle etkili olan
baslangi¢ dozu 0.5 mg/kg PO ql12h’dir. Bu doz, miimkiinse, tedavinin ilk
ayinda miimkiin oldugunca minimal dozda ve her iki giinde bir uygulana-
cak sekilde olmalidir (9).

Yapilan bir ¢aligmada, 39 ay boyunca yalnizca medikal olarak tedavi
edilen CBM/SM’li hastalarin %75’inde klinik belirtilerde ilerleme goriil-
miistiir (Plessas ve ark., 2012). Ancak bazi ¢alismalarda da medikal tedavi
kombinasyonlarinin uygulandigi hastalarin uzun vadeli takibinde, hastalar-
da ilk agamadaki klinik bulgu siddetine hi¢bir zaman geri doniis olmadig1
ifade edilmistir (Ondes, 2018). Bu durumda, CBM/SM tanis1 koyulan va-
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kalarda hastaligin ve buna bagl klinik bulgularin, medikal tedaviye bagh
veya bagimsiz olarak, ne hizda ilerleyecegi kesin olarak bilinmemektedir.

7.2.Cerrahi Tedavi

Ileri seviyede direngli agrisi olan, ndrolojik bulgular ilerleyen ve me-
dikal tedaviden olumlu yanit alinamayan CBM/SM vakalarinda cerrahi
yaklasim endikedir (26).

7.2.1.Foramen Magnum Dekompresyonu

CBM’de cerrahi olarak BOS’nin kafatasinin kaudal kismindan daha
kolay cikmasi i¢in yer agmayi, yani kraniyoservikal bileskedeki baskiy1
azaltmay1 hedefler. Bu amagla temel olarak kafatasinin arkasinda hatal
bicimlenmis olan kemik ¢ikarilir.

CM1 tanili insanlarda oldugu gibi veteriner nérosiriirjisinde de kul-
lanilan birincil cerrahi tedavi foramen magnum dekompresyonudur (9).
Dekompresyon normal beyin omurilik sivist akisini yeniden saglamak
amaciyla yapilir. FMD birinci servikal omurun dorsal laminektomisi ile
suboksipital kraniotomiyi i¢erir. Bu FMD, bolgedeki BOS akisini yeniden
saglamak i¢in atlantooksipital ve atlantoaksial bolgeler {izerinde bir duro-
tomiyi takip eder (33).
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Sekil 6: Foramen magnum dekompresyonu igin ilk cerrahi yaklasim, suboksipital
yaklasimi (4). FMD swrasinda karsilasilan daha derin yapilarin a¢iklamasi
(B). FMD yaklasimi sirasinda kemigin ¢ikarilmasi (C) ve tamamlanmis FMD
yaklasimi (D). (https:veteriankey.com/surgery-of-the-brain iizerinden ulasilabilir.
Erisim: 19 Mayis 2024)

Bir yildan uzun siire takip edilen ii¢ calisma CBM nin cerrahi tedavi-
sini degerlendirmistir ve cerrahi miidahale tercih edilen kopeklerin yakla-
stk %80’inde yiiksek oranda klinik iyilesme goriildiiglinii ortaya koymus-
tur (Dewey ve ark., 2004).

7.2.2. Siringosubaraknoid Sant Uygulamasi

FMD genellikle CM olan semptomatik insanlarda da hayvanlarda da
tercih edilen ilk yontemdir. Sirinkse sant uygulamasinin uzun vadede iyi
sonuclanmadigi yaygin olarak kabul edilmektedir, ¢iinkii santlar tikana-
bilir. Bu ydntem sadece sirinks boyutu ilerlediginde veya FMD’nin sonra
klinik bulgular progresif sekilde seyrettiginde endikedir (26). Amerikan
Norolojik Cerrahlar Birligi Pediatri Boliimii’niin CBM ve SM’nin cerrahi
olarak tedavisiyle alakali olarak yaptigi arastirmaya gore tercih edilen sant
secenekleri i¢inde en popiiler olan siringosubaraknoid sant uygulamasiy-
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ken; siringopleural, siringoperitoneal ve siringosisternal sant uygulamalari
da kayitlara gegmistir. (Haroun ve ark., 2000).

Bir calismada CBM ile iligkili SM tanili kopeklere siringosubarakno-
id sant uygulamasinin ardindan, postoperatif 6 aylik siire boyunca takip
saglanmis ve norolojik belirtileriyle birlikte yasam kalitelerinin iyilestigi
ortaya koyulmustur. Bu calisma ayni zamanda FMD tekniginin basarisiz
oldugu kopeklerde siringosubaraknoid santin tatmin edici bir sonug sagla-
yabilecegini 6ne stirmektedir (Motta ve Skerritt, 2012)

Siringosubaraknoid sant yerlestirilirken sirinksin en genis oldugu
bolgeye dorsal laminektomi yapilir. Duramater ve araknoide uygulanan
ensizyonun ardindan santin bir ucu kraniyal yonde olacak sekilde sirinks
igerisine, diger ucu ise kaudal yonde olacak sekilde subaraknoid bosluga
yerlestirilecektir. Meningeal katlar dikildikten sonra laminektomi sahasina
herhangi bir materyal konmaksizin dokular kapatilir (18).
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Giris

Diinya Saglik Orgiitii’ne (2024) gére, 2050 yili itibartyla 60 yas iizeri
bireyler diinya niifusunun %22’sini olusturacaktir. Benzer sekilde, Tiirki-
ye’de 65 yas ve lizeri niifus oran1 2018 yilinda %8,8 iken, 2023 itibariyla
%10,2’ye yiikselmistir (Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2024). Bu demografik
degisim; yasl bireylerin, 6zellikle yogun bakim gibi yiiksek riskli saglik
ortamlarinda daha sik yer almasia yol agmakta; ancak yaslh bireylerin 6z-
giin bakim gereksinimleri ve etik haklar1, mevcut sistemin genel uygula-
malari igerisinde ¢ogu zaman goriinmez kalmaktadir.

Yogun bakim iinitelerinde (YBU) yasli bireylere yonelik ihmal ve is-
tismar, son yillarda dikkat ¢ekici bir bicimde 6n plana ¢ikan ve derinleme-
sine ele alinmasi gereken ¢ok boyutlu bir konudur. Yash bireylerin fizik-
sel ve biligsel kirilganliklari, yogun bakim ortaminin yiiksek stres ve hizli
karar alma gerektiren dinamik yapisiyla birlestiginde; istismar ve ihmal
riskinin ka¢inilmaz bi¢cimde arttig1 karmasik bir zemin ortaya ¢ikmaktadir.
Yagli bireylerde kirilganlik ve kronik hastalik goriilme oranindaki yiiksek-
likten dolay1 yogun bakima olan ihtiyaglar yiiksek olmaktadir. Bu nedenle
yagli bireylerle ¢alisan saglik profesyonelleri, yalnizca klinik degil, ayn1
zamanda etik duyarlilikla yaklagmali ve istismarin bigimlerini de tanilaya-
bilecek donanimda olmasi gerekmektedir.

Yogun bakimda yash ihmal ve istismari

Yasli ihmal ve istismari birbirinden farkli kavramlar olmalarina rag-
men birbirlerinden etkilenen terimlerdir. Yasl yetigkinlerin istismar1 ve
ihmali, savunmasiz bir niifusa zarar veren yaygin bir kiiresel sosyal sorun-
dur (Yon vd., 2019; Ballentine, 2023; Kumar vd., 2024). Yaglh ihmali yash
bireye bakmakla yiikiimlii olan bireylerin, yashnin ihtiya¢larini karsilama-
masidir. Ek olarak yaghinin ihtiya¢ duydugu bakimi alamamasi ve giinliik
yasam aktivitelerini gerceklestirmede yetersiz kalmasidir. Yagh istismar1
ise yaslinin ihmaline neden olan siddet eylemleri ve davraniglarini iger-
mektedir. Yagli ihmalinin ileri boyutu olarak yash istismarini diisiinmek
miimkiindiir (Ulger vd., 2021; Akdemir, 2022; Ballentine, 2023). Yash
istismari, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan; “yash bireyle giiven
iligkisi i¢cinde olan bir kisi tarafindan gerceklestirilen, zarar verici veya za-
rar verme potansiyeli tagiyan bir eylem ya da eylemsizlik bigimi” olarak
tanimlanmaktadir (WHO, 2022). Bu tanim, yasl bireyin sadece fiziksel
degil, ayn1 zamanda psikolojik, cinsel, ekonomik ve sosyal yonden de ko-
runmasi gerektigini belirtmektedir.
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Istismar tiirleri ok boyutludur:

Istismar Tiirii Tanim Kaynak

Fiziksel istismar Yasl bireye yonelik WHO, 2022
vurma, itme, yakma,

kisitlama gibi fiziksel
zarar verici eylemler.

Duygusal/Psikolojik Azarlama, tehdit etme, | WHO, 2022
Istismar kiigtimseme, gérmezden
gelme gibi bireyin
duygusal biitiinligiini
zedeleyen davranislar.

Cinsel istismar Rizas1 olmayan cinsel Cleveland Clinic, 2023
temas veya sdylemler;
bireyin cinsel sinirlarinin
ihlali.

Finansal Istismar Yaslinin maddi National Institute on
kaynaklarinin izinsiz Aging, 2023
kullanimi, dolandiricilik
veya zorla mal varlig
devri.

Tibbi Thmal Gerekli tibbi bakimin WHO, 2022
saglanmamast,

ilaglarin kasitli olarak
verilmemesi veya yanlis
kullanimi.

Sosyal izolasyon Yaglinin aile, arkadas National Institute on
veya toplumla Aging, 2023
baglantisinin
kisitlanmasi; yalniz
birakilmasi.

Literatlirde yasli ihmal ve istismar1 {izerine yapilmis ¢aligma 6rnekle-
rine baktigimizda yash bireylerin en fazla psikolojik istismara maruz kal-
digini, ihmal ve istismara ugrama sebebiyle depresyon oranlarinin yiiksek
oldugu goriilmektedir (Artan, 2013; Yon vd., 2019; Aylaz vd., 2020; Zhang
vd., 2022; Ozer& Tanriverdi, 2023). Filipska ve arkadaslarmin c¢alisma-
sinda ise kadin cinsiyetine sahip olmanin, egitim seviyesinin diisiik olma-
smin ve bekar olmanin yasgl ihmal istismarinda en 6nemli risk faktorleri
olarak belirtilmistir (Filipska vd., 2019). Tibbi tedavi alan yagh bireyleri
ihmal ve istismar agisindan degerlendirirken belirli medikal ve laboratu-
var indikatdrlerine bakmak 6nemli bir konudur. Laboratuvar indikatorler
icinde dehidratasyon, malnutrisyon, hipertermi-hipotermi, rabdomiyoliz

* 99



100 * Cansu YILMAZ, Giiler BALCI ALPARSLAN

ve enfeksiyon bulgular yer alir (LoFaso & Rosen, 2014). Istismarin hem
fiziksel hem de psikolojik olabilecegi gdz ardi edilmemelidir. Fizik mua-
yene esnasinda yasl bireyde morluklar, kesikler, kemik kiriklari, genital
bolgede hasar gibi durumlar fiziki boyutu olustururken; psikolojik olarak
birey degerlendirildiginde anksiyete ve ajitasyon bulgular1 da dikkate
alinmal1 birey dinlenilmelidir. Saglik personeli yaslida ihmal ve istismar
durumunu fark ettiginde gerekli kuruluslara bildirim yapmalidir, bu yasal
sorumluluktur (Fadiloglu& Senuzun Akyar, 2012; Polat vd., 2022).

Yogun bakimda yasl bakimini pozitif olarak degerlendirdigimizde,
hayat kurtarici girisim uygulamalari ile mortalitenin azalmasi, multidispli-
ner ekip ile bakimin sunulmasi ve bakim saglanirken teknolojik sistemlerin
kullanimu ile hastanin durumunun yakindan takibinin saglanmasidir. Yogun
bakim {initeleri yasli bireyler icin hem hayat kurtarici nitelik tagirken hem
de potansiyel olarak pek ¢ok risk faktoriinii de beraberinde getirmektedir
(Van Wicklin, 2020; Chang vd., 2020; Polat vd., 2022). Yash bireyler
kapsam olarak 6zel bireylerdir. Ileri yasla birlikte fizyolojik rezervlerin
azaldigini, komorbid hastalik yiiklerini barindirdiklarint ve kirilganliga
acik bireyler olduklarin1 dikkate alarak yogun bakim kosullarina bakim
almalarimi saglamak hemsirelik bakimi agisindan son derece onemlidir.

Yogun bakim iiniteleri, dogasi geregi hizli kararlarin alindigi, yiiksek
teknolojili, stresli ve zaman baskisinin yogun sekilde hissedildigi klinik
ortamlardir. Bu kaotik yap1 igerisinde geriatrik hastalarin temel bakim ge-
reksinimlerinin zamaninda ve uygun sekilde karsilanmasi zaman zaman
sekteye ugrayabilmektedir. Ozellikle personel yetersizligi, saglik calisan-
larinin agiri is yiiki altinda olmasi ve diger hastalardaki acil klinik durum-
larin 6ncelik kazanmasi, yasli bireylerin bakim siirecinde fiziksel ihmal
riskini artirmaktadir. Yogun bakim finiteleri, ileri yas grubundaki bireyler
icin yalnizca fizyolojik degil; ayni zamanda etik, iletisimsel ve psikososyal
risklerin de bir arada bulundugu bakim alanlaridir. Biling durumundaki de-
gisiklikler, fiziksel bagimlilik diizeyinin artmasi, eslik eden kronik hastalik
yiikii ve sosyal izolasyon gibi ¢oklu faktorler; yasl bireyleri istismar ve
ihmal agisindan daha agik bir duruma getirmektedir. Buna ragmen, mevcut
yasal diizenlemeler ve klinik rehberler, ¢ogu zaman yaslh bireylerin 6zgiil
bakim ihtiyag¢larini yeterince tanimlamamakta; uygulamada ise bu ihtiyag-
lar siklikla g6z ardi edilmektedir. Yogun bakimda yaslilarin sik karsilasa-
bilecekleri ihmal ve istismar ¢esitleri; fiziksel ihmal ve istismar, psikolojik
ihmal ve istismar, sosyal izolasyon ve cinsel istismar seklinde siralanabilir.

Yogun bakimda yaslh ihmal ve istismarinda risk faktorleri; hasta ile
iligkili risk faktorleri, hemsire ile iliskili risk faktorleri ve kurumsal/sis-
temle alakali risk faktorleri seklinde ii¢ sinifa ayirmak miimkiindiir. Hasta
ile iligkili risk faktorleri iginde kognitif bozukluklar, fonksiyonel olarak
bagimli olmak, iletisim sorunlari, kronik hastalik varlig1 sayilirken, hem-
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sire kaynakli olarak yogun is yiikii, personel yetersizligi, yogun bakim or-
tamina bagh tiikenmiglik sendromu, iletisim becerisinin zayifligi ve konu
ile ilgili egitimin yetersizligi sayilabilmektedir. Kurumsal risk faktorleri
icinde, yogun bakim kosullar, aile ziyaret olanaklarinin kisitli olmasi gibi
nedenler sayilabilmektedir. Asagida tiim risk faktorleri detayli olarak ig-
lenmektedir.

Yogun bakim {iinitesine ihtiya¢ duyan yash bireylerde fiziksel olarak
ihmal nedenlerini degerlendirdigimiz takdirde yiiksek ses, sirkadyen ritmin
bozulmasi sonucu deliryuma yatkinlik; fiziksel hareketsizlik durumlarina
bagli bas1 yarasi olusum riski, sarkopeni riski; yash bireylerde yasa bagh
ilag metabolizmasinda meydana gelen degisimlerle ila¢ yan etki risklerinde
artislarin goriilmesi; beslenme bozukluklari ve iletisim problemlerine agik
olduklar goriiliir (Carney, 2015; Dilek vd., 2015; Kacan & Bayram Deger,
2024). Yogun bakim ortaminda yash bireylerin bakim gereksinimleri za-
man, personel veya sisteme bagli nedenlerle geri planda kaldig1 durumda
goriinmez bir etik ihmal olusur. Bu da hemsirelerin ve saglik profesyonel-
lerinin yash bireylere yonelik risk faktorlerini konusunu giindeme getirir.
Buna ek olarak; yash hastalar siklikla iletisim kurma problemleri, agriy1
ifade edeme konusunda problemler, yogun bakima yatma sonucu yalniz
birakilma gibi durumlarla kars1 karsiya kalirlar. Ayrica, biling diizeyi dii-
siik olan hastalarda yasam sonu kararlari, bilgilendirilmis onam siireci, ya
da aile ile iletisim gibi konular genellikle ihmal edilen konular arasinda yer
almaktadir.

Yogun bakim iinitesinde konforu da fiziksel ihmal kapsaminda deger-
lendirmek yerinde olacaktir. Yogun bakimda konforu saglamak agriy1 kes-
mek ve bazen yasam sonu bakimi saglamak ile iligkilidir; hastalarin refahi
ve konforu iizerindeki gevrenin dnemli rolii oldugu bilinmesine ragmen
cevresel faktorler genellikle ihmal edilir ve bu agidan yash ihmal edilir
(Olausson vd., 2019). Geriatrik bireyde agr1 konusunda bilindigi {izere pek
¢ok klinisyenin diigiincesi agr1 yaslanmanin bir parcasi oldugu fikridir.
Bu diisiinceyle geriatrik bireylerde agri goz ardi edilmekte, bu yakla-
sim saglik profesyonellerinin geriatrik agriy1 yeterince sorgulamamasina
ve tedavi girisimlerinde bulunmamasina neden olabilmektedir. Yasla
birlikte bireylerin agriy1 ifade edis bicimi degisebilmekte; dzellikle bilissel
bozukluk, iletisim giicliikleri ve duyusal azalmalar nedeniyle agr klinik
olarak fark edilmeyebilmektedir. Ayrica saglik profesyonellerinin yash
bireylerin agrisin1 degerlendirmeye yonelik bilgi ve beceri eksiklikleri,
agrimin tanilanmasini ve uygun tedavi edilmesini zorlagtirmaktadir. Yaslida
goriilen agr1 semptomunun uygun 6l¢iim araglartyla degerlendirilip, agriy1
gidermek i¢in gerekli girisimsel yontemlerin uygulanmasi yashnin ihmal
edilmesi probleminin ortadan kaldirilmasini saglayacaktir,
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Fiziksel ihmal, geriatrik bireyin hijyen, beslenme ve mobilizasyon
gibi temel yagam gereksinimlerinin yeterli ve uygun zamanda karsilanma-
mastyla kendini gosterebilir. Ornegin; hijyen uygulamalarmin gecikmesi
veya tamamen ihmal edilmesi, bireyin fiziksel ve psikososyal biitlinliigiinii
olumsuz etkileyebilir. Beslenme agisindan ise, Oglinlerin zamaninda
verilmemesi, takma dis gibi protezlerin hastadan ya da yakindan korunma
amaciyla almarak geri verilmemesi gibi durumlar geriatrik hastanin yeterli
oral alim yapamamasina neden olabilir. Ozellikle kendi basina beslene-
meyen bireylerde personel destegi olmaksizin bu ihtiyaglarin karsilanmasi
miimkiin degildir. Ancak personel yetersizligi gibi sistemsel sorunlar nede-
niyle bu destek de siklikla saglanamamaktadir. Bununla birlikte, geriatrik
bireylerin hareket kabiliyetlerinde yasla birlikte dogal olarak ortaya ¢ikan
azalmalar, iizerine eklenen kritik hastalik tablolariyla birlestiginde, mo-
bilizasyon agisindan ciddi kisithiliklar1 beraberinde getirir. Yogun bakim
ortaminda, hem hasta gilivenligi hem de saglik ¢aliganlarmin korunmasi
amaciyla mobilizasyon siklikla sinirlandirilmakta ve yalnizca yatak ici
pozisyonlama ile yetinilmektedir. Ancak bu pozisyonlamalarin diizenli ve
etkili bicimde yapilmamasi durumunda, geriatrik bireyler basi yarasi ge-
lisimi agisindan yiiksek risk altina girer. Bas1 yaralar yalnizca hastanin
konfor ve yasam kalitesini bozmakla kalmaz; ayn1 zamanda saglik siste-
mi ilizerinde uzun ve maliyetli tedavi siireclerini de beraberinde getirir. Bu
durum, hem birey hem saglik profesyonelleri hem de kurumlar agisindan
cok yonlii olumsuz sonuglar dogurur. Dolayisiyla yogun bakim ortaminda
geriatrik bireylerin fiziksel bakim gereksinimlerinin zamaninda ve biitiin-
ciil bir yaklasimla karsilanmasi, etik, yasal ve profesyonel sorumlulugun
temel bir geregi olup, yash bireyin onurlu yasam hakkinin korunmasinda
da anahtar bir role sahiptir.

Yogun bakim {initelerinde hasta giivenligi acisindan fiziksel kisitla-
ma kullanimina ¢ok sik rastlanmaktadir. Fiziksel kisitlama konusunu li-
teratiir kapsaminda degerlendirdigimiz takdirde farkli bolgelerde %50’ye
varan oranlarda yayginlik gosteren bir yontem oldugu ifade edilmektedir
(Acevedo-Nuevo vd., 2021; Benbenbishty vd., 2010). Yogun bakim {iini-
telerinde ventilasyon destegi alan hastalarda; diisme, kendine zarar ver-
me ya da kritik 6neme sahip tibbi cihazlar1 istemsiz sekilde ¢ikarma gibi
riskleri 6nleyebilmek adina, genellikle analjezik ve sedatif ilaglara ek ola-
rak fiziksel kisitlama uygulamalar1 da devreye sokulmaktadir. Ventilasyon
uygulanmayan, ancak ajitasyon yasayan ya da biligsel gerileme gosteren
hastalarda da benzer sekilde, 6zellikle deliryum yonetimi siirecinde, hasta
giivenligini saglamak ve saglik personelini korumak amaciyla fiziksel
kisitlama yontemlerine basvurulmaktadir (Cohen vd., 2024). Bu uygula-
malar, geriatrik hastalarda ¢ok daha dikkatli ele alinmasi gereken, hem etik
hem de klinik agidan oldukc¢a hassas bir karar siirecini beraberinde getir-
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mektedir. Fiziksel kisitlamanin kisa vadede giivenligi sagladig: diisiiniilse
de, aslinda cilt biitiinliigiinden damar yapisina, periferik sinirlerden kas-is-
kelet sistemine kadar bir¢ok yapida potansiyel travmalara neden olabile-
cegi bilinmektedir. Dahasi, fiziksel kisitlamanin bizzat kendisi; ajitasyonu
artirabilir, deliryum semptomlarini agirlagtirabilir ve hatta mekanik ven-
tilasyon siliresinin uzamasina neden olabilir. Baz1 hastalarda ise bu siireg,
taburculuk sonrasinda psikolojik problemlerle kendini gdsterebilir. Bu
nedenle fiziksel kisitlama, yalnizca son care olarak, iyi gerek¢elendirilmis
ve siki sekilde izlenen bir uygulama bigiminde ele alinmalidir (Rose vd.,
2016; Cohen vd., 2024). Japonya’da yapilan ¢aligma sonucuna gore geri-
atrik bireylerde biligsel gerileme, siddetli inme ve davranis bozukluklarin-
dan dolay1 fiziksel kisitlama kullanimimin yiiksek oldugu belirtilmektedir.
Ayrica ayni ¢aligmaya gore glivenlik yonetimi gibi yargilarla ilgili bilis-
sel iglevlerin fiziksel islevlere gore daha biiyiik etkiye sahip oldugu sonu-
cuna vartlmistir (Saito &Suzuki, 2019; Cohen vd., 2024). Yogun bakim
tinitesinde fiziksel kisitlama uygulamalarina iligkin mevcut literatiirde, bu
miidahalenin ¢ok sayida dezavantaj barindirdig1 ve geriatrik hastalar basta
olmak {izere birgok hasta grubunda olumsuz sonuglara yol acabilecegi vur-
gulanmaktadir. Bu baglamda, fiziksel kisitlama oranlarimi azaltmaya yone-
lik cesitli stratejiler gelistirilmis ve dnerilmistir. Oncelikle, konuya iliskin
farkindaligin yalmizca hemsirelik ekibi ile sinirli kalmayip tiim multidi-
sipliner saglik profesyonellerine, 6zellikle tibbi personele de etkin sekilde
iletilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Bu cergevede, fiziksel kisitlamaya
bagvurulmadan 6nce mutlaka agik tibbi endikasyonlar belirlenmeli ve her
uygulama yapilandirilmis, 6nceden tanimlanmis bir protokole dayanma-
lidir. Bu protokol igerisinde tibbi talimatlar, izlem sikligi, yeniden deger-
lendirme siireleri ve sonlandirma kriterleri net bir bigimde tanimlanmalidir
(De Jonghe vd., 2013; Teece vd., 2020). Fiziksel kisitlamaya basvurmadan
once, hastanin davraniglarini diizenlemeye yonelik farmakolojik olmayan
miidahalelerin de sistematik olarak planlanmasi biiyiik 6nem tasimakta-
dir. Bunlar arasinda; aile bireyinin hastanin yaninda bulunmasi, rahatlatici
miizik uygulanmasi, 6zellikle gece saatlerinde ortamin karanlik ve sessiz
tutulmasi gibi basit ama etkili uygulamalar yer almaktadir (Hu vd., 2015).
Her ne kadar hasta giivenligi kapsaminda kisitlamay1 ele alinmis olsa da
geriatrik birey agisindan hem fiziksel hem de sosyal ve psikolojik agidan
yipratici bir uygulamadir; miimkiin oldugunca kagimilmasi yerinde olacak-
tir.

Yogun bakim {initelerinde fiziksel istismar, fiziksel ihmale gore daha
nadir rastlanilan durumlardir. Bu kapsamda degerlendirebilecegimiz yo-
gun bakim prosediirleri uygulanirken yash bireye kaba muamele etmek,
vurmak veya uygunsuz kisitlama iglemi yapmak ifade edilebilir (Carney,
2015). Giiniimiizde bireylerin yogun bakim veya hastane icinde maruz
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kaldig: siddet icerikli uygulamalar1 sosyal medya araciligiyla sik olarak
gozlemlemekteyiz.

Yogun bakimda tedavi géren yagli bireyi sosyal ve psikolojik istismar
acisindan degerlendirdigimiz takdirde fiziksel istismara gdre daha sik kar-
silagilan istismar tiirleri oldugunu gérmek miimkiindiir. Sosyal ve psikolo-
jik istismarin igeriginde sozlIi istismar, tehdit, psikolojik olarak yildirmak
ve ortam kosullarinin getirdigi izolasyon disiiniilebilir. Yogun bakimda
yatan yagl bireyin bakim verene bagimli oldugunu, yakinlarindan ayr1 ol-
dugunu ve toplumsal hayattan izole oldugunu gérmekteyiz. Yogun bakim-
da tedavi siirecinde bireylerin yalniz oldugunu ve yasamdan izole oldukla-
rin1 gormek zor degildir. Fakat hastaneye yatista sosyal izolasyonu tarama
konusu yaygin bir uygulama degildir. Literatiire baktigimizda Falvey ve
arkadaslarinin yaptig1 kritik hastalig1 olan yash bireylerin izolasyon yiikii
caligmasina gore ilk etapta toplumda sosyal izolasyonu olan yasli bireylerin
diisiik saglik kalitesi bildirme oraninin yiiksek oldugu ve kritik hastalik
gecirme durumunda bir yil sonunda engellilik ve 6liim riskinde 6nemli
bir artig goriildiigiinii ifade etmektedirler. Ayn1 calisma kapsaminda sosyal
izolasyonun yogun bakimda kalma siirecinde tespit edilmesi durumunda
sorunu ¢Oziimii agisindan Oneriler sunmaktadir. Akran destek modelleri,
sosyal katilim acisinda geriatrik arkadas programinin etkili olabilecegi be-
lirtilmektedir (Falvey, vd., 2021; Escalante vd., 2021 McPeake vd., 2019).
Bu yolla sosyal katilimin arttirilarak yagli bireyin sosyal yonden ihmalinin
ortadan kaldirilmas1 hedeflenir.

Fiziksel ve sosyal yonden ihmali engellemek adina gézden kagirilma-
masi gereken bir diger konu ise yogun bakimda tedavi alan geriatrik birey-
lerde kullanilan sedatif ajanlardir. Miimkiin oldugunca hafif sedasyon, kisa
etkili sedatiflerin kullanimini ve benzodiazepinlerden ka¢inmay1 hedefle-
yen analjezi Oncelikli sedasyon stratejilerine oncelik verilmesi gerektigi
literatiirde ifade edilmektedir (Boncyk vd., 2024). Bu stratejiler hastanin
daha uyanik olmasini, erken mobilizasyonunu ve aile etkilesimlerine katil-
masi saglanarak ihmalin 6niine gegilmis olur.

Son olarak cinsel istismar ve ihmal konusunun degerlendirilmesi ol-
dukca elzemdir. Cinsel istismar ve ihmal toplumsal olarak tabu olarak ka-
bul edilerek gizlenmektedir. Yogun bakim ortami tiim ihmal ve istismar
tiirlerine agik oldugu bir gercektir. Yogun bakima yatis prosediir kapsa-
minda bireylerden tiim kisisel esyalar alinarak hastanin yakinlarina emanet
edilmektedir. Bu durum bireylerin huzursuzluk derecesini arttirmaktadir.
Yogun bakima yatirilan yasli birey son derece savunmasizdir ve kritik has-
taliga sahip olmasi savunmasizlik derecesini arttirmaktadir. Yash bireyin
yogun bakim ortaminda savunmasizligindan dolay1 cinsel yonden ihmal ve
istismara agik oldugunu belirtmek énem arz eden bir konudur. Sadece yas-
liin yogun bakimdaki tedavi siirecinde cinsel ihmal ve istismarini diisiin-
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mek konuyu eksik birakacaktir. Bu baglamda yasl bireyin yatisi esnasinda
hemsirenin cinsel istismar veya ihmale ugramis bireyi tanilamasi ¢ok zor
degildir. Yogun bakima yatist alinan yash bireyde cinsel istismar bulgu-
lar1 arasinda; genital bolge veya aniiste tahrig-kanama-agri, genital bolge
morluk, yirtik, kanl veya lekeli i¢ camasirt cinsel yolla bulasan hastalik
mevcudiyeti, ajitasyon bulgular1 saglik profesyonellerini siiphelendirmeli-
dir. Bu konu iizerine ¢alisma mevcut degildir; bu sebeple sosyal medyada
veya ¢evreden alinan bilgiler dogrultusunda yorumlama yapmak yerinde
olacaktr.

Ihmal ve istismarin tanilanmasinda hemsire olarak oncelik olarak
bilinmesi gereken bireyin sadece fizik muayenesinde karsilasilan fiziksel
bulgular degil, psikolojik durumu, bakim uygulamalar1 esnasinda yaglinin
verdigi tepkiler ve aile-bakim veren bireyin hemsire ile olan etkilesimlerini
kapsamli sekilde degerlendirmek bu hassas konu i¢in olduk¢a 6nemlidir.
Yogun bakim ortami, biling diizeyinde bozulma, iletisim kuramama, fizik-
sel immobilite ve ¢evreden soyutlanma gibi bir¢ok faktdr nedeniyle yas-
I1 bireyleri istismara kars1 daha da savunmasiz hale getirmektedir. Yogun
bakim iinitelerinde fiziksel istismar olusmasina katkida bulunan cesitli
durumlar vardir. Bunlar arasinda saglik ¢alisanlarinin konu iizerine far-
kindaliginin olmamas1 ve fiziksel istismar iizerine egitim almamis olmasi
etken olarak sayilabilir (Roth vd., 2023). Yogun bakim {initeleri komplike
hastalarin takip edildigi yogun ortamlar statiisiindedir. Burada ¢alisan sag-
lik personelleri tilkenmislik yasayarak istismarci davranislar sergileyebilir.
Bilindigi tizere geriatrik bireyler hassas yapidadir. Hassas yapilarinin iize-
rine bilissel bozukluklar ve kronik hastaliklarin eklenmesi yogun bakim
ortaminin kendine has kapali ve sinirlayici ortami yaglinin korkmasina,
utanmasina ve etkili iletisim kuramadigi i¢in istismari bildirme olasiligin
diistirecektir.

Hemsirelerin artmis is yiikii tilkenmiglige yol acarak empatik bakim
kapasitelerini azaltabilir Yogun bakim {initelerinin hizli tempolu ortami ge-
nellikle duygusal destek igin ¢ok az zaman birakir ve bu da ihmale yol agar
(Roth vd., 2023; Andela ve ark., 2021).Yogun bakim {initelerinde hemsi-
re-hasta arasindaki iletisim problemleri, hastanin iyilesmesini engelleyebi-
lir. Hasta-hemsire arasinda saglikli iletisim saglanmadigr durumda giiven
kaybi1 yaganmakta bu durum hastanin yardim isteme istegini azaltmaktadir.
Yaslinin yasadigi iletisim problemleri anksiyete, depresyon, terk edilmiglik
hissi gibi sonuglari beraberinde getirerek kronik stres olusumuna ve kronik
strese bagl olarak immiin sistemin zayiflamasi sonucu farkli komplikas-
yonlarin olusumuna zemin hazirlamaktadir (Altendorf vd., 2020; Naderi
vd., 2020; Neuberg vd., 2022). ihmal ve istismardan siiphelenilmesi duru-
munda hemsire, hemsirelik mesleginin etik ilkelerine gdz oniinde bulun-
durarak stireci baslatir. Tiirkiye’de yash bireylerin saglik hizmetlerinden
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yararlanmasina iligkin yasal ¢ergeve; Hasta Haklar1 Yonetmeligi, Anayasa
ve etik yonetmeliklere dayanmaktadir.

Istismar siiphesi durumunda izlenmesi gereken basamaklar;

Durumu belgelemek: Goézlemler, hasta beyani, bakim siireci not-
lar1 belgelemek

Ekip i¢inde paylagmak: sorumlu hemsire, hekim, sosyal hizmet
birimine bildirim
Gizliligi korumak: hasta mahremiyeti ihlal edilmemeli

Resmi bildirimi baslatmak: Kurumun i¢ prosediiriine gore Sosyal
Hizmetler, Hasta Haklar1 Birimi veya adli mercilere bildirim

Hasta destek siireci: Gerekirse psikolojik destek, sosyal hizmet
destegi saglamak (Lofti, 2020; Phelan, 2018).

Yogun Bakimda Yashlarda Thmal ve istismar1 Onlemeye Yonelik
Oneriler

1. ihmal ve Istismar1 Tammlayan A¢ik Bir Kurumsal Protokol
Gelistirilmeli

Yash bireylere yonelik ihmal/istismar tiirleri net olarak tanimlan-
malidir. Thmal/istismarm her tiirii personele egitim aracihigiyla
gosterilmelidir.

Yogun bakim {initeleri igin yash bireylere 6zgii bakim kalite stan-
dartlar1 tamimlanmali; bu standartlar istismar riskini dnlemeye
odakl1 olmalidir.

Saglik Bakanlig1 diizeyinde yaglilara yonelik kurumsal istismar
bildirim algoritmalar gelistirilmeli ve bu protokoller tiim saglik
personeline dgretilmelidir.

Hasta Haklar1 Birimleri, yash hastalar i¢in ayr1 bir bildirim izlem
hatt1 olusturmalidir.

Yogun bakimda yagh ihmal/istismar tespiti igin gegerli 0lgme

araglan Tiirk¢eye kazandirilmali ya da 6zgiin araglar gelistirilme-
lidir.

2. izlem ve Raporlama Sistemi Kurulmah

Kurumdaki tiim saglik ¢alisanlarinin  siipheli  durumlari
¢ekinmeden bildirebilecegi bir sistem olusturulmali ve bildirimler
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mahremiyeti koruyacak sekilde gizli, hizli sekilde gerekli merciye
ulagmalidir.

* Yapay zeka destekli bakim analiz sistemleri, hasta mahremiyeti-
ni zedelemeyecek sekilde entegre edilmeli; hemsirelik kararlarini
destekleyen araglar olarak tasarlanmalidir. Gelistirilen sistemlerin
hemsirelerin geri bildirimlerine gore sekillendirilmesi saglanma-
Iidir.

*  Veri giivenligi, etik degerlendirme ve klinik biitlinliik ilkeleri es
zamanli olarak korunmalidir.

3. Diizenli Personel Egitimi Zorunlu Olmah

*  Hemsirelik miifredatlarinda yash haklari, hasta savunuculugu, ih-
mal ve istismar1 tanilama, raporlama yiikiimliiliigii gibi igerikler
yer almali, hemsirelik 6grencilerinin mezuniyet sonrasi ¢alisma
hayatina daha hazirlikli giris yapmasini saglar.

*  Yagslh haklar, etik, bakim, iletisimi gelistirme teknikleri ve delir-
yum/demans farkindaligi gibi konularda kurum igi yillik giincel-
lenmis olarak zorunlu egitimler verilmelidir.

*  Yeni baslayan saglik ¢alisanlarina oryantasyon siireci kapsaminda
yasli ihmal/istismari lizerine egitimler verilmeli ve yalnizca teorik
degil, vaka iizerinden uygulamali olarak yapilmalidir.

4. Yash Dostu Fiziksel Ortam ve izolasyon Onleyici Uygulamalar
Yayginlastirilmah

* Oda igi saat, takvim, isimlik gibi kognitif destekleyiciler kullanil-
malidir (Akdemir, 2022).

»  Ziyaret kisitlamalar ihtiyaca gore esnetilmelidir.

* Sosyal izolasyonun bir ihmal tiiri oldugu kurumsal olarak tanin-
malidir.

5. Etik Kurul ve Sosyal Hizmet Birimi Aktif Calismalh

+  Thmal/istismar siiphesi durumunda etik kurul siireci hizli devreye
alinmalidir.

* Sosyal hizmet birimi ile entegre ¢alisilarak yash bireyin savunu-
culugu saglanmalidir.

Bu 6neriler, mevcut literatiiriin sinirhiliklarina elestirel bir yanit olarak,
yazarin akademik ve klinik gézlemlerine dayali olarak gelistirilmistir.
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Sonug olarak bu alanda yayin sayisinin sinirliligin nedenleri arasinda
etik kaygilar, ihmal ve istismarin ¢ogu zaman gizlenmesi ve bu sebeple
veri toplamada sorunlar yaganmasi, hemsirelerdeki farkindalik eksiligin-
den kaynakli1 olarak raporlama eksiklikleri ve kurum politikalarinda ¢ekin-
celer olmasindan kaynaklanmaktadir.
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