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1. GIRIS

Iklim degisikligi, 6zellikle bulasic1 hastaliklarm sdz konusu oldugu
durumlarda, insan sagligi i¢in Onemli ve ortaya c¢ikan bir tehdittir.
Iklim degisikligi ve diger cevresel faktorler icin &ncelikli hastaliklarin
belirlenmesi, bunlarin duyarliliginin sistematik ve nicel analizinden fayda
saglayabilir (Aliravci, 2022). Enfeksiyon hastaliklari, 6zellikle gelismekte
olan iilkelerde, kamu saglig1 {izerinde énemli bir yiik olusturmustur ve ik-
lime duyarli enfeksiyon hastaliklar1 giderek artan bir sekilde kamu sagligi
sorunlarini tehdit etmektedir. Ancak, koruma ve iklim konusunda yontem-
ler ve veriler arasinda biiyiik bir fark vardir. iklim tarafindan tetiklenen
enfeksiyon hastaliklarinin endemik duyarliligi i¢in 6zel bir yontem yoktur,
bu nedenle kullanilan yontemler ve veriler bu konuda yetersiz kalmaktadir
(Wang vd, 2015).

Arastirmalarda; iklim ve gozlemlenen hastaliklar arasindaki sicaklik,
yagis ve mutlak nem gibi degisken degisikliklerin neden oldugu birgok
salgin bulagici hastaliga kars1 biiylik duyarlilig1 gostermektedir. Arastirma-
cilar, iklimin baz1 bulagici hastaliklar1, 6rnegin dizanteri, el, ayak ve agiz
hastaligi, Hepatit A, Henoch Schonlein, bobrek sendromlu kanamalr ates,
tifis, sitma, menenjit, influenza A ve sistozomiyazis gibi hastaliklari nasil
etkileyebilecegini gostermislerdir (Simsir vd., 2022). Ayrica, bu bulasici
hastaliklardan bazilari, kirsal alanlarda sehirlerden daha fazla iklim degi-
sikligine duyarhidir. Bu, mekansal ayrim gz oniine alindiginda gelecekte-
ki saglik girdileri i¢in bir veri kaynagi saglamaktadir.

Vektor kaynakli hastaliklar, paraziter, bakteriyel ve viral enfeksiyon-
lar dahil olmak {izere, gbzlemlenen maruziyete duyarl enfeksiyon hasta-
liklarinin ana kategorisi olarak tanimlanmakta olup, bu hastalik grubunun
gelecekteki olas1 onemini yansitmaktadir. Ayn1 zamanda, karsilikli model
sonuglarini dogrulamak ve iklim baglaminda gelecekteki arastirmalar tes-
vik etmek i¢in daha fazla epidemiyolojik veri ve metodolojik gelistirme
yapilmalidir. Saglik hizmetlerini, hastalik kontrollerini, temiz su teminini
ve sanitasyonu etkilemek, enfeksiyon nasil yayilir konusunda gelistirilmis
ve yogun bir anlayis gerektirmektedir. Hastalik ortamina miidahale, egi-
tim, tarim, su ve iklim gibi ¢esitli sektorlerde saglik yaklasimlarini sag-
lamak igin bulasici hastaliklan etkilemektedir. Enfeksiyon hastaliklarina
maruz kalma pazari, esasen bilgi sistemlerinden, kaynaklar iizerindeki
etkiden, hiikiimetin ilgisinden ve hastalik paydaslariyla aktif etkilesimden
kaynaklanmaktadir.

Ancak, tehdit altindaki hastalik sistemi ile ilgili olarak, 6zellikle has-
talik taktik yoniinde zordur. Sorun alanlarinin gelisimine yonelik tehditle-
rin nedenlerini anlamay1 ve bunlarla basa ¢ikmak i¢in gerekli firsatlar1 ve
eylemleri dnceliklendirmeyi gerektirir. Tespit, 6nleme ve hafifletme i¢in
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kritik unsurdur. Halk saglig1 tehditlerine yanit olarak, eylem ile eylemsiz-
lik arasindaki maliyetler cok farkli olabilmektedir. Ornegin, SARS salgini
kontrolil i¢in 6nemli maliyetler gerektirmistir. Hareketsizlik, bu tiir pande-
milerin maliyetlerini kiiresel GSYIH nin %1-2’si arasinda degisen deney-
sel maliyetlere doniistiirebilir (Rocklov vd., 2023).

1.1. Kapsam ve Amac¢

Iklim degisikligi, insan sagh@: icin onemli ve ortaya ¢ikan bir tehdit
olarak tanimlanmigtir, ancak bir¢ok saglik durumunu, beklenmedik
bolgelerde yeni bulasici hastalik salginlarinin artigini nasil etkileyecegine
dair sinirh bir anlayis bulunmaktadir (Wang vd, 2015). Iklim degisikligine
duyarli enfeksiyon hastaliklarinin sistematik ve nicel bir sekilde taranmasi
hala énemli bir zorluktur.

Sitma, Dang hummasi, Bat1 Nil hummas1 ve diger bulasici hastalik
prevalanslari, birgok cografi konumda iklim degisikligine karst nemli bir
hassasiyet gostermektedir. Mekansal hassasiyet desenleri iizerindeki ana-
lizler de birgok bulasici hastaligin iklim degisikligine kars1 hassasiyetinin
cesitli mekansal heterojenlikler sergiledigini gostermektedir. Sicakliklarin
artmasi nedeniyle Avrupa’da dang hummasi sivrisinegi vektoriiniin (Aedes
aegypti) biiyiik cografi yayilimi, ortaya ¢ikma riskleri iizerinde potansiyel
olarak en yliksek etkiye sahip endise verici bir faktordiir ve bu kitada odak-
lanmus sivrisinek kontrolii ve dnleme konusunda kamuoyuna bilgi yayimi-
n1 gerektirebilir. Amag, enfeksiyon hastaliklarin ortaya ¢ikisi ve cografi ya-
yilmasindan kaynaklanacak kacinilmaz olumsuz saglik etkilerini énlemek
oldugundan, ulusal, bolgesel ve kitasal diizeydeki eylemleri uyumlu hale
getirmek ve diger endemik ama ayni zamanda endemik olmayan bolgelerle
yakin uluslararasi isbirligi saglamak icin biitlinsel ve entegre bir yaklasim
gerekmektedir (Polat, Yanikoglu ve Cetin, 2017).

Cesitli kanit tabanlarinin entegrasyonunu yenilemek ve diinya gene-
lindeki gerekli son kullanici gruplari tarafindan kullanilabilir karar destek
iirlinlerinin ortak tliretimini saglamak i¢in disiplinler aras1 bir ¢aba gerekli-
dir (Rocklov vd., 2023). Sosyal kirilganligin eklenmesiyle, 1sinan bir diin-
yada enfeksiyon hastaliklarin ortaya ¢ikma risklerini artiran karmasiklikla
birlikte, yenilik¢i ve adil ¢ozlimlerle saglik ve sosyal esitlik standartlarini
ylikselten iyi koordine edilmis bir 6nleyici ve uyum onlemleri paketi tasar-
lanmal1 ve uygulanmalidir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Enfeksiyon Hastaliklar:

Enfeksiyon hastaliklari, canlt mikroorganizmalar tarafindan olusturu-
lan ve doganin ve diinya iizerindeki yasamin dengesine karsi kolayca ya-
yilabilen bozukluklardir. Tek bir enfeksiyon hastaligi; nedenleri, belirtileri
ve tedavilerle birlikte birgok yonlii tanima sahiptir; ancak genellikle bak-
teriyel, viral, paraziter ve zehir olarak siniflandirilir. En 6nemli avantajlar,
bulasici hastaliklar bu kritik noktalarla ayrildiktan sonra, yeni tedavilerin
ve/veya ilaglarin gelistirilmesi ile nedenin ortadan kaldirilmasi ve 6liimciil
hastaliklarin yayilmasinin azaltilmasi ile elde edilebilir (Li vd., 2020).

Enfeksiyon hastaliklari, bir kigiden digerine kapilar ve ortamlar araci-
ligiyla bulagmaktadir. Bu hastaliklarin nedenleri ve belirtileri ile hastaligi
kapan kisi arasindaki etkilesimler ve ¢evre arasinda etkilesimler vardir.
2015 yilinda Diinya Saglik Orgiitii, bulasic1 hastaliklarin kanserden sonra
6liim nedenleri arasinda ikinci en 6nemli tehdit oldugunu, her y1l 15,1 mil-
yon Oliime ve 258 milyon engelliye neden oldugunu agiklamistir. Tedavi
veya tedavi aragtirmalari yapan bir¢ok saglik kurulusu ve kurumu, yeni or-
taya ¢ikan hastaliklarin yayilmasini 6nlemede yetersiz kalmaktadir. Ciinkii
beklenen tedavi veya terapi teknikleri 6liimciil bir hastalik igin gelistirildi-
ginde, o hastaligin nedeni de kendi yayilma karakterini degistirerek gelis-
mekte; bazilari zamanla daha genig bir alana kars1 daha bulasici hale gel-
mektedir. Bu hastaliklarin yayilmasindaki degisim, iklimsel nedenlerden
kaynaklanan c¢evresel degisikliklerin bir sonucu olarak hava akimlarinin
yoniindeki degisiklikler gibi bazi digsal faktorlere bagli olarak belirli bir
zaman diliminde gézlemlenebilmektedir (Wang vd, 2015).

Daha once ziyaret edilen hastaliklarin ziyaret edilmemis iilkelere dog-
ru ilerlemesi ve bu iilkelerde iklimleri nedeniyle ¢ok bulasici olabilecegi
yeni ortaya konan bir gercektir. Buna ek olarak, iklim degisikligi son yil-
larda biiyiiyen bir endise haline gelmis ve 6zellikle zaten zayif saglik sis-
temleriyle miicadele eden {iilkelerde insan sagligini giderek daha fazla teh-
dit etmektedir. Boyle olaylarin meydana gelme olasilig1 ve diinyanin bazi
bolgelerinde bu tehdidin gercegi goz oniine alindiginda, iklim degisikligi
nedeniyle ortaya g¢ikan bulasici hastaliklarin salginlarindaki potansiyel
degisiklikleri belirlemek ve etkilerine hazirlanmaya baslamak 6nemlidir
(Jessica vd., 2017). Sadece sinirlt sayida c¢alisma, gelecekteki iklim degi-
sikliginin bulasici hastaliklarin genel yiikii tizerindeki etkisini incelemistir.
Sicaklik, nem ve yagis desenleri iklim degisikligi tarafindan degistirilecek
ve bulasici hastaliklar {izerinde c¢esitli etkiler yaratacaktir. Sicaklik degi-
siklikleri, vektor kaynakli hastaliklarin dagilimini veya patojen geligimi-
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nin olgunlagsma hizim etkileyebilir, patojenin bulagmasi arasindaki siireyi
kisaltabilir veya uzatabilir.

2.2. Enfeksiyon Hastaliklarinin Ortaya Cikmasma Katkida
Bulunan Faktorler

Bulasici hastaliklarin ortaya ¢ikisi, ¢evresel, ekolojik, insan davranisi
ve sosyo-ekonomik dinamikleri iceren karmasik bir faktor etkilesimi ta-
rafindan ydnlendirilen ¢ok yonli bir olgudur. SARS, Ebola ve daha yakin
zamanda COVID-19 gibi ortaya ¢ikan bulasici hastaliklar, bu etkilesimle-
rin ortaya ¢gikardigi 6nemli zorluklari goéstermektedir (Gebreyes vd., 2014).
Bulasici hastaliklarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunan faktérleri anlamak,
yaban hayati yasam alanlarina insan miidahalesi, ¢evresel degisiklikler ve
demografik degisimler dahil olmak iizere ¢esitli unsurlari1 incelemeyi ge-
rektirmektedir.

Bulasici hastaliklarin ortaya ¢ikisina iligkin ilk tartigmalar, insan faa-
liyetinin dogal ekosistemler {izerindeki etkisini vurgulamaktadir. Tarimsal
genisleme, kentlesme ve arazi kullanimindaki degisikliklerden kaynakla-
nan c¢evresel degisiklikler, zoonotik hastaliklar i¢in kritik bir itici gii¢ olan
insanlar ve yaban hayati arasindaki daha yakin etkilesimleri kolaylastir-
maktadir (Chua & Gubler, 2013). Ek olarak, tarimsal yogunlasma yaban
hayatinin yerinden edilmesine ve ¢iftlik hayvanlari, yaban hayati ve in-
sanlar arasindaki temaslarin artmasina yol agmistir (Gebreyes vd., 2014).
Morse’un da belirttigi gibi, bu degisiklikler patojenlerin farkli konaklara
uyum saglama yetenegiyle etkilesime girerek tiirler arasinda bulagsma olay-
larinin potansiyelini artirmaktadir (Morse, 2004).

En 6nemlisi de iklim degisikliginin etkisi gz ardi edilemez; hava de-
senlerindeki degisiklikler vektor kaynakli hastaliklari ve bunlarin dagili-
min1 etkileyebilir. Ornegin, daha sicak iklimler ve yagis desenlerindeki de-
gisiklikler sivrisinekler gibi vektorlerin araligini genisletebilir ve sitma ve
dang hummas gibi hastaliklarin goriilme sikliginin artmasina yol agabilir
(Woolhouse vd., 2008). Ayrica, arastirmacilar, ¢evresel degisikliklerin ko-
nak-patojen dinamiklerini nasil dogrudan etkiledigini ve boylece bulagici
hastaliklarin epidemiyolojik manzarasini nasil degistirdigini incelemekte-
dir (Wilson, 2000). Bu tiir degisiklikler yeni patojenlerin ortaya ¢ikmasina
veya daha 6nce kontrol edilen hastaliklarin yeniden ortaya ¢ikmasina yol
acabilmektedir.

Halk saglig1 altyapisi ve sosyo-ekonomik faktorler bulasici hastalik-
larin ortaya ¢ikmasinda esit derecede 6nemlidir. Bir¢ok bolgede, 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde, yetersiz saglik hizmeti ve kamu sagligi sistem-
leri ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin yayilmasini ve etkisini daha da kotiilestir-
mektedir (Endy vd., 2011). Kiiresel saglik giivenligini; yoksulluk, kentles-
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me ve bulagici hastaliklarla miicadele i¢in kaynak eksikligi gibi faktorler
tarafindan tehdit edilebilir (Gebreyes vd., 2014). Dahasi, kiiresellesme
patojenlerin smurlar arasinda hizla yayilmasimi kolaylastirir ve giiniimiiz
diinyasinin siklikla “kiiresel kdy” olarak adlandirilan birbirine bagh doga-
sin1 sergilemektedir (Lashley, 2003).

Kiiltiirel davranislar ve uygulamalar da hastaliklarin ortaya ¢ikmasina
onemli dlgiide katkida bulunmaktadir (Chua ve Gubler, 2013). Ornegin,
geleneksel hayvanlar bir bolgeden diger bolgeye tasima uygulamalari, ya-
bani hayvan eti tiiketimi ve diger kiiltiirel aliskanliklar, topluluklar1 yaban
hayatindan kaynaklanan zoonotik hastaliklara maruz birakabilir (Gebreyes
vd., 2014). Salginlar sirasinda yanlis bilgilendirmeyle ilgili sorunlar, orta-
ya c¢ikan enfeksiyonlara yonelik halk saglig: tepkilerini yonetmedeki psi-
kolojik ve davranissal zorluklar1 da 6nemli hale getirmektedir (Chen vd.,
2021). Bu nedenle, bulasici hastaliklarla iliskili riskleri azaltmada toplum
egitimi ve farkindaligini tesvik etmek ¢ok 6nemlidir.

Ozetle, bulasic1 hastaliklarin ortaya c¢ikmasi, ¢evresel degisiklikler,
insan davranisi, sosyoekonomik kosullar ve halk sagligi altyapisi gibi ¢ok
cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Bu dinamikleri biitiinlestiren kapsamli
stratejiler, ortaya ¢ikan bulagici hastaliklarin etkili bir sekilde izlenmesi ve
bunlara yanit verilmesi i¢in olmazsa olmazdir ve insan, hayvan ve ¢evre
saglig1 hususlariin bir araya geldigi biitlinciil saglik yaklagiminin 6nemini
vurgulamaktadir.

2.3. iklim Degisikligi ve Bulasic1 Hastaliklar Uzerindeki Etkisi

Diinya, degisen bir iklim yasamakta ve etkileri gdzlemlenmektedir.
Bu durum hem dogal hem de insan sistemlerini etkilemektedir. Ozellikle,
gelismis llkelerde iklim degisikliginin bulasici hastaliklar tizerindeki
olas1 etkileri de s6z konusudur. Baslangigta, cogu bulasici hastalik insan
niifusunu biiyiik olglide azaltmistir. Temizlik, beslenme ve tibbi bakimda
yapilan iyilestirmelerle, bunlar artik dnemli bir 6liim veya hastalik nedeni
olmaktan ¢ikmiglardir (Kahraman ve Senol, 2018).

Yetersiz atik temizleme, bazi hastalik vektorleri ve biiylik alanlarda
biiyiik niifuslarin yogunlugunun artmasi, genellikle kotii konut kalitesi vb.
ile kotiilesen bu hastaliklar ve yoksulluk hastaliklari endemik hale gelmis-
tir. Baz1 biiylik 6l¢iide yeni patojenler ortaya ¢ikarken, diger taninmis bak-
teriler yeni direngler kazanmig ve simdi bazi hastaliklarin gergek bir ye-
niden ortaya ¢ikisi olmustur. Bu arada, daha gelismis tlilkelerdeki insanlar
kendileri ile bu yoksulluk hastaliklar1 arasinda engeller kurmay1 basarmis-
lar ve birgok kisi i¢in bu tiir hastaliklar bagkalarinin sorunlari olarak go-
riilmektedir. Ancak, rezervuar tiirlerinin popiilasyonundaki degisiklikler,
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ormansizlagma, kentlesme vb. her tiirlii 6ngoriillemez ve karmasik etkilere
yol agabilmektedir (Rocklov vd., 2023).

Iklim degisikligi, kismen habitatin degistirilmesinedeniyle hastaliklarin
goriilme sikliginda ani yeni desenlere yol agma olasilig1 tasimaktadir. Erken
uyar1 zordur. Mevcut programlar, tespit edilen enfeksiyonlarin izolasyon
fraksiyonlarmi ve belirli bolgelerdeki vektorlerin hareketlerini izlemeyi
makul bir sekilde genisletebilir ve insan veya hayvan popiilasyonlarinda
enfeksiyon dolasiminin olasi gostergelerinin prospektif izlenmesi oneril-
mektedir. Artan bilgi akisin1 yonetmek i¢in, neredeyse gercek zamanli ola-
rak biiyiik bir veri ¢esitliligini entegre etme ihtiyacinin alt1 ¢izilmektedir
(Wang vd, 2015).

2.3.1. Kiiresel iklim Degisikligi Egilimleri

Iklim modelleri, yirmi birinci yiizy1l boyunca insan kaynakli sera
gazi emisyonlarimin dogrudan bir sonucu olarak Diinyaynin geri doniisii
olmayan sekilde 1snmaya devam edecegini éngdérmektedir. Onemine rag-
men, enfeksiyon hastaliklarinin yiiklerinin seyrindeki baslangictaki iklim
degisikligi etkileri ve Onleyici Onlemlerin potansiyel verimliligi {izerine
degerlendirme ve kararlar veya eylemler i¢in destek saglayacak kanit te-
meli ve teoriler ¢gok zayif bir sekilde gelistirilmistir. Bilinenlerin elestirel
bir sekilde gbzden gecirilmesine olan ilgi ¢esitli yonlerde artmistir. Bir dizi
faktor devrede olup bunlar arasinda karmasik enfeksiyonlarin ve bunlarin
bagisiklik sistemiyle etkilesiminin anlagilmasi ve insan etkisiyle yonlen-
dirilen ¢evresel degisiklikler yer almaktadir (Wang vd, 2015). Ancak en
onemlisi, enfeksiyon hastaligi nedenlerini stirdiiren risk faktorlerindeki
stirekli bozulmanin, diinya genelinde saglikla ilgili hala biiyiik 6l¢ekli as1-
lama stratejilerine ihtiya¢ duyulacagi gercegi yatmaktadir.

Iklim degisikligi ve diger epidemiyolojik olarak ilgili faktdrlerin
potansiyel birlesik etkilerine artan ilgi, iklim degisikliginin bulasici
hastaliklarin yayilmasini hizlandirma tehdidi konusunda spekiilasyonlari
tetiklemistir. Bu, insan saglig1 i¢in biiyiik dl¢iide 6nemli olan neredeyse
dogal ama belki de yonetilebilir bir risk faktoriidiir (Rocklov vd., 2023).

2.3.2. iklim Degisikliginin Hastahk Yayilim Uzerindeki Etkisine
Dair Ornekler

Iklim degisikliginden kaynaklanan baslica saglik tehditleri olarak
artan ortam sicakliklari, ortam hava kirliligi, asir1 hava olaylari, bulagi-
c1 hastaliklarin yayilmasindaki degisiklikler, yeni bulasici hastaliklarin
ortaya ¢ikmasi, antimikrobiyal maddelere karsi artan direng ve bulasici
hastaliklarin ve bunlarin vektorlerinin, konaklarinin veya patojenlerinin
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dagilimlarindaki degisiklikleri kapsamaktadir. Devam eden iklim degisik-
likleri hala vardir ve bunlar arasinda sera gazlarinin artisi, ortalama kiiresel
atmosfer sicakliginin yilikselmesi, kar ortiisii ve buz alanlarinin azalmasi ve
okyanuslarin genislemesi, buzullarin ve buzul ortiilerinin erimesi ve deniz
seviyesinin ylikselmesi bulunmaktadir. Topluca, bu degisiklikler mevcut
yasam formlar1 ve isleyisi iizerinde, enfeksiyon hastaliklarin gelisimi ve
yayilmasi da dahil olmak {izere, biiyiik etkiler yaratacaktir. Gelecekteki
iklim degisiklikleri bu yiikii artiracaktir (Parums, 2024).

Son yirmi yilda, bazi bulasic1 hastaliklarin, dengue, Bati1 Nil virii-
sii enfeksiyonu, Lyme hastalig1, sitma ve diger vektor kaynakli bulasici
hastaliklar dahil olmak iizere, yayginligindaki artisin yakindan izlenmesi-
nin énemli oldugunu siirekli olarak vurgulanmaktadir (Ding ve Yildirim,
2016). 2007°den bu yana, bu enfeksiyonlarin devam eden ve siirekli yayil-
masi ve ortaya ¢ikmasi azalmamis ve halk sagligina yonelik tehdit daha da
yaygin hale gelmistir. Onde gelen bilim insanlari, vektdr kaynakli oldugu
bilinen bir¢ok bulasici hastaligin artigini rapor etmeye devam etmektedir.
Bu nedenle, vektor kaynakli bulasici hastaliklarin artisini siirlamak icin
acil olarak halk saglig1 eylemlerine ve hastalik 6nleme ve hafifletme stra-
tejilerine ihtiyag vardir (Li vd., 2020).

2.4. Enfeksiyon Hastaliklarinin Erken Tespitinde Teknolojik
Gelismeler

Enfeksiyon hastaliklarinin, 6zellikle pandemi gribi ve siddetli akut
solunum sendromu (SARS) gibi ortaya ¢ikan enfeksiyonlar yayilmasi
konusundaki mevcut endiseler, bu tehditlere yonelik daha kiiresel bir erken
uyar1 ve hizli yanit sistemine olan ihtiyaci yeniden giindeme getirmistir.
Ayrica, ilag direngli tiiberkiilozun (TB) yayilmasiyla gosterildigi gibi, her
iilkenin saglik durumu tamamen kendi meselesi degildir, artik komsularina
ve diinya genelindeki diger iilkelere de gercek bir tehdit olusturmaktadir
(Morse, 2007).

Bolgesel gozetim kesinlikle gereklidir, ancak patojenlerin yayilmasi
veya potansiyel yeni biyoterdr tehditleri hizla bolgesel sinirlart asabilmek-
tedir. 2002-2003 yillarinda SARS’1n dramatik yayilmasi, bir iilkedeki bu-
lagic1 hastaliklarin neden oldugu aksakliklarin Karayipler ve Kanada gibi
uzak bolgeleri nasil etkileyebilecegini gdostermistir. Kiiresellesme, erken
tan1, uyari, degerlendirme ve yanit1 igeren bir “sistem” yaklasimi kullana-
rak, yerel, ulusal ve uluslararas1 gozetim sistemlerini kullanarak, kiiresel
gbzetim ve hizli yanit ihtiyacini yalnizca artirmistir (Koopmans, 2013).

Hastaliklarin yayilmadan 6nce veya zamaninda tespit edilme yetenegi
son on yilda 6nemli 6l¢iide artmistir. Ancak, odak genellikle dogal bulagi-
c1 hastaliklara yonelik olmustur ve sarbon mektubu saldirilarinda oldugu
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gibi, kasith salginlar dogal olanlan taklit edebilmektedir (Eroglu Seving,
2020). Ortaya ¢ikan bulasici hastalik tehditlerine daha iyi yanit verebilecek
daha saglam ve 0zel olarak tasarlanmis sistemlere ihtiya¢ vardir. Bu ihti-
yag, yaklasik 10 y1l 6nce SARS salginlari ve yliksek patojenik kus gribi A/
H5N1’in ortaya ¢ikmasinin ardindan kiiresel endise ile ilk kez genis ¢apta
kabul edilmistir. Alternatif olarak, 6zellikle potansiyel biyoterorist kullani-
mi veya bilinmeyen kaynaklardan gelen baz1 benzersiz tibbi 6neme sahip
hastaliklar, standart Kiiresel Salgin Uyar1 ve Miidahale Ag1 yanitlarmin
otesinde sistemler gerektirebilir. Diinya Saglik Orgiitii personelinin diinya
capindaki dagilimi ve bu tiir aragtirmalarda egitim almig insan ve veteri-
ner personelin uluslararas1 yayilimi goz oniine alindiginda, herhangi bir
olaydan 24 saat i¢inde temel epidemiyolojik ve ilgili uzmanliga sahip bir-
kag kisinin 24 saat i¢inde konuslandirilabilecek kadar yakin olma olasiligi
yiiksektir ve daha fazla personel de kisa siire sonra olay yerine ulagsmasini
saglamaktadir (Durmus, 2022).

2.4.1 Biiyiik Veri ve Yapay Zekanin Rolii

Biiyiik Veri’nin yeni ¢aginda, hastalik gdzetimi essiz bir firsata sa-
hiptir. Veriler, esi benzeri goriilmemis bir hizda tiretilmektedir. Yeni me-
todolojiler, biiylik veri hacimlerini islemek ve analiz etmek igin gelistiril-
mektedir. Sensorler, akilli sehirler, baglantili araglar, Nesnelerin Interneti
ve sosyal medya gibi yeni veri kaynaklari, hastaliklar: takip etmenin yeni
yollarii saglamaktadir. Bu genis veri kaynaklar1 ve alanlar1 yelpazesi iize-
rine kurulu hastalik gézetimi, birincil saglik merkezleri ve hastanelerden
gelen daha geleneksel bilgilerle tamamlanarak kullanilmaktadir. Biiytik
veri analitiginde ilerlemeler kaydedildikge, artan hacim ve cesitlilikteki
biiyiik verilerin (yapilandirilmig veya yapilandirtlmamis) kullanimi ve ya-
pay zeka tekniklerinin kullanimi son derece 6nemli hale gelmektedir (Rod-
riguez-Gonzalez vd., 2019).

Iklim degisikligi gevreyi degistirmektedir. Muhtemelen, hastaliklarin
yayilmasinda yeni desenlere yol acarak hastalik iletimini dinamik olarak
zaten etkilemektedir. Bu karmasikliklar g6z oniine alindiginda, mevcut go-
zetim kaynaklarimi tamamlamak icin daha fazla kanit ve yeni tiir verilere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu kosullara yanit olarak, cesitli caligmalar yapil-
mustir. Onerilen biiyiik veri gdzetim sistemi, iklim biiyiik verilerini analiz
etmeyi ve iklim degisikligi ile Dengue hastalig1 arasindaki iliskiyi izleme
yetenegine sahip olmay1 amaglamaktadir (Li vd., 2020).

Onerilen veri madenciligi teknikleri, uydu gériintiileri {izerinde bilgi
kesfi amaciyla, iklim bilgisi entegrasyonu, uydu goriintiilerinin analizi yo-
luyla risk alanlarmi belirleme yetenegi ve epidemiyolojik gozetimi giic-
lendirmeyi hedeflemektedir. Baska bir ¢alisma, iklim degisikligi ile dang
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hummas: bulasma dinamikleri arasindaki iliskiyi ele almaktadir. Ornegin,
Cin’in Guangzhou kentinden yeni iilkelere ve 1liman bolgelere dang hum-
masi1 hastaliginin yayilmasiyla ilgili olarak toplanmis ve bu baglamda,
dengue gozetim verilerinin yan1 sira virlis bolgelerinin sicaklik ve yagis
miktarlarinin biiyiik 6l¢ekli bir analizi yapilmistir.

2.4.2. Tam Araclarindaki Gelismeler

Son 10-15 yil iginde, enfeksiyon hastaliklarinin ortaya ¢ikma hizini
artiran kosullar esi benzeri goriilmemis bir taninma kazanmistir. Boyle-
ce, daha once niifuslarda bulunmayan veya goriilme siklig1 o kadar diisiik
veya cografi olarak sinirli olan ve bu nedenle halk saglig1 tehdidi potansi-
yeli taninmayan hastaliklar dikkate alinmaktadir. Bu hastaliklarin kapsam-
11 olmayan listesinde kus gribi, siddetli akut solunum sendromu (SARS),
Amerika’da Bat1 Nil viriisii ve ABD’de ise geyik kenesi kaynakli bakteri-
ler tarafindan neden olunan hastaliklar1 igermektedir (Erdemir vd., 2011).

20. yiizyilin biiyiik bir kisminda, bulasici hastaliklar 6zel ortamlara
(ytksek insidansa sahip popiilasyonlar, hastaneler veya kalabalik sehirler-
deki yogun pazarlar gibi) bulasabilir, kolayca tanimlanabilir ve genellikle
belirsiz tanimlanmis mekanizmalarla aktarilabilirdi. Bu iyi bilinen hasta-
liklar, kiiresel olarak biiyiik bir hastalik ve 6liim yiikii tasidiklari, ¢ocuk-
luk morbidite ve mortalitesinin baglica nedenleri olduklar1 ve 2003 yilinda
meydana gelecek olan 54—60 milyon oliimiin baslica sebepleri olduklari
icin hala 6nemli bir halk saglig1 onceligidir.

2.5. Gozetim ve izleme Sistemleri

Iklim faktorlerindeki degisiklikler, duyarlilik faktdrleri ve/veya saglhk
tizerindeki sosyo-cevresel belirleyicilerdeki degisiklikler sonucunda
artma potansiyeline sahip bircok bulasici hastalik bulunmaktadir. Saglik
gdzetimi, bu tiir degisiklikleri ve egilimleri izlemek ve salginlarin erken
tespitini saglamak i¢in, diizeltici ve Onleyici dnlemlerin zamaninda ve
etkili bir sekilde uygulanmasii miimkiin kilmada anahtardir. Enfeksiyon
hastaliklarmin ve risk belirleyicilerinin saglik gézetimi i¢in bir dizi ilgili
yaklasim ve yontem belirlenmistir, bunlar arasinda ilgili saglik bilgisi
tirleri ve kaynaklari, analiz araglari, gostergeler ve hedefler ile egitim ve
kapasite gelistirme bulunmaktadir (Erdogan, 2014).

Iklim degisikliginin saglik etkileri, degisen iklim faktérleri, duyarlilik
faktorleri ve/veya saglik iizerindeki sosyal ve gevresel belirleyicilerdeki
degisiklikler nedeniyle bulasict hastaliklarin insidansinda ve/veya daha
genis dagiliminda bir artis potansiyelini igermektedir. Boyle bir artig, ende-
mik, epidemik ve/veya yeniden ortaya ¢ikan bulasici hastaliklarda, ishal ve
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yetersiz beslenme gibi temel (tropikal) hastaliklarda ve 6zellikle insanlara
bulasan vektor kaynakli hastaliklarda ve hayvanlardan insanlara bulagan
diger hastaliklarda gozlemlenen degisiklikleri igerebilir (zoonozlar). Bu
tir degisiklikleri ve egilimleri izlemek i¢in, olas1 salginlar i¢in saglik go-
zetimi gereklidir, ayrica ilgili saglik tehditlerinin kosullar1 ve dogas1 hak-
kinda daha iyi bir anlayis saglamak i¢in de saglk gozetimi gerekmektedir
(Dénmez Oztiirk ve Kurt, 2023).

Gelistirilmis gbzetim, tespit edilen risklere yanit olarak uygun 6nlem-
lerin zamaninda ve etkili bir sekilde uygulanmasina da yardimci olur. Asiri
hava olaylar1 ve iklim degisikligi sonucunda kiiresel saglik etkileri bir¢ok
bolgede tahmin edilmistir ve sitma, dang hummasi, Japon ensefaliti, Bati
Nil atesi ve Rift Vadisi atesi gibi hastaliklarda artis beklenmektedir (Mor-
se, 2007).

2.6. Erken Teshiste Disiplinleraras: Yaklasimlar

Kiiresel degisiklikler, iklim degisikligi ve niifus artis1 gibi, ortaya ¢i-
kan enfeksiyon hastalik tehditlerinin artmasina neden olmustur. Bu tehdit-
lerin erken tespiti, gelecekteki bulasici hastalik salginlarini kontrol altina
almak i¢in esastir. Erken tespit olasiliklan tartisilmaktadir. Enfeksiyon
hastaliklariin kontrolii ¢esitli faktorler tarafindan tehdit edilmektedir ve
bu nedenle hastalik ekolojisi, halk sagligi1 ve hayvan gbzetimi alanlarinda
risk degerlendirmesi ve modelleme stratejilerini birlestiren disiplinler arasi
bir yaklagim tesvik edilmektedir.

Son yillarda insanlar1 etkileyen yeni hastaliklarda bir artis gézlemlen-
mistir. Ayrica, bulasict hastaliklarin cografi kapsami genislemekte ve yeni
konaklar1 enfekte etmektedir. Ornegin Bati Nil viriisiiniin kuslara ABD’ye
yayilmasina ornek verilebilir. Ayrica, geleneksel enfeksiyonlar Hong Kong
ve 13 Avrupa iilkesinde kus gribi HSN1 ve Birlesik Krallik’ta kenelerle
bulasan ensefalit gibi yeni tehlikeli formlarda yeniden ortaya ¢ikmaktadir.
Bu dagilim ve alan genislemesindeki artisin birgok nedeni vardir, bunlar
arasinda ekolojik degisiklikler, ¢cevresel parcalanma veya arazi kullanimin-
daki degisiklikler, insan ve hayvan hareketliliginin artmasi, iklim degisik-
ligi ve ¢evrenin asir1 somiiriilmesi bulunmaktadir (Rocklév vd., 2023).

Kiiresel 1sinmanin 6niimiizdeki yiizy1l boyunca tiirlerin evrimi iizerin-
de en derin etkiye sahip faktorlerden biri olmasi beklenmektedir. Ayrica,
artan sicakliklar ¢esitli ortaya ¢ikan enfeksiyon hastaliklar1 i¢in neden ola-
rak vurgulanmaktadir. Sicaklik degisiklikleri, vektor-patojen dinamikleri
tizerinde etkili olabilmektedir. Birgok vektor ektoterm oldugundan, ortam
sicakligi metabolizma hizlarini kontrol etmektedir. Bir diger sicaklik du-
yarl1 6zellik ise, bir patojenin vektorde cogalmasi igin gereken siire olarak
tanimlanan digkilama kulugka siiresidir; bu siire, patojenin bir konaga bu-
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lagmadan 6nce vektorde cogalmasi igin gereklidir (Akin, 2006). Bu neden-
le, ¢ogu vektor kaynakli hastalik sicaklik degisimlerine son derece duyar-
lidir. Sicaklik, yumurta birakma siklig1 veya popiilasyondaki mevsimsel
degisim gibi vektor popiilasyon dinamiklerini de etkileyebilmektedir.

2.6.1. Halk Saghg ve Cevre Bilimleri Arasindaki Isbirligi

Halk sagligi ve gevre bilimleri alanlari arasindaki ig birliginin bii-
tiinciil saglik yaklagimini kullanarak giiclendirilmesine ihtiyag vardir. Bu
amaca ulagmak icin teorik bir ¢er¢eve olusturulmustur. Yaklasim, ¢evresel
degisikligin hayvan ve insan saglig1 iizerindeki potansiyel etkilerinin tarti-
silmasiyla gosterilmektedir (Sahinturk, 2022).

Cevresel degisikligin saglik iizerindeki etkilerini daha iyi anlamak
icin, halk saglig1 ve ¢evre bilimleri arasindaki benzerlikler ve farkliliklar
metodolojik bir perspektiften incelenmektedir (Akdogan, Saygin ve Giil,
2021). Halk saglig1 ve ¢evre bilimlerinin tiim yonleri, risk degerlendirme
cergevesinin asagidaki dort kritik bileseninden birine genis bir sekilde ka-
tegorize edilebilir:

¢ Tehlike tanimlamasi,

*  Doz-tepki degerlendirmesi,

*  Maruz kalma degerlendirmesi ve
* Risk karakterizasyonu.

Cevresel degisikligin belirli saglik etkilerinin meydana gelme ve yay-
ginlik oranlarinda artisa neden olmasi beklenmektedir, bu nedenle tehlike
tanimlamasi ve doz-tepki degerlendirmesi dikkat merkezinin odak nokta-
sidir.

Halk saglig1 genellikle tehlike tanimlama ve doz-tepki degerlendir-
mesi aragtirmalar1 yapmaktadir. Ayrica belirli ¢cevresel tehlikelerle iligkili
hastalik orani, 6lim oranmi veya diger saglik sonuglarinin ol¢iilmesi gibi
risk karakterizasyonunun bazi yonlerini de incelemektedir. Tersine, ¢evre
bilimleri, ¢evresel kirleticilerin maruz kalma degerlendirmesini yapmak,
gida, su ve hava gibi ortamlarda gevresel tehlikelerin varligini veya mey-
dana gelisini incelemek ve kirletici konsantrasyonundaki degisikliklerin
yollar, siirecler ve emisyonlardaki degisikliklerden nasil kaynaklanabilece-
gini aragtirmak iizerine odaklanmaktadir. Halk sagligi1 genellikle cevresel
kirleticilerin yayilmasini veya birikimini, cografi bilgi sistemleri (CBS)
veya peyzaj diizeyinde, veya kiiresel tasimadan kaynaklanan ¢evresel ma-
ruziyetin degisimini ve etkisini izlemeye veya modellemeye odaklanmaz.
Bu farkliliklar1 ve benzerlikleri kavramsal bir ¢ergeve i¢inde yerlestirerek
ve bu disiplinlerin kiiresel ¢cevresel degisimin saglik etkilerini degerlendir-
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mek i¢in nasil verimli bir sekilde etkilesebilecegini inceleyerek, daha genis
bir ¢evresel degisim yelpazesinin dikkate alinmasini gelistirmesi beklen-
mektedir.

2.6.2. Yenilik¢i Arastirma inisiyatiﬂeri

Iklim kaynakli hastalik tehditlerindeki gelecekteki degisiklikleri
tespit edebilmek ve zamaninda etkili bir sekilde harekete gecebilmek igin,
azaltma eylemleri dikkatlice hazirlanmali ve sektdrler arasinda baglantili
olmalidir. iklim degisikligine yanit olarak epidemik dayanikliligi insa
etmek ve stirdiirmek i¢in gerekli olan ortak iiretken gostergeler ve araglarin
aragtirilmasi baglatilmistir (Rocklov vd., 2023).

Hayvan, insan ve ¢evre arayliziinde tehlike, maruz kalma ve hassa-
siyet alanlarinda ge¢mis, mevcut ve gelecekteki iklim kaynakli hastalik
risklerini izleyen politika ile ilgili gdstergelerin ve karar destek araclari-
nin ortak iiretimi igin bir ¢erceve onerilmektedir. Bu gerceve, erken uyari
ve yanit sistemlerinin ve araglarinin ortak gelistirilmesini, kamu sagligi,
tarim, ¢evre veya ulasim gibi sektorlerde iklim degisikligi uyum ve hafif-
letme Onlemlerinin maliyet ve faydalarini degerlendirmeyi igerir. Ayrica,
bolgesel ve yerel diizeylerde saglik sistemi dayanikliligini artiracak poli-
tikalar1 yonlendirmek ve yeni, ele alinmamis politika giris noktalarini ve
firsatlarini ortaya ¢ikarmak amacglanmaktadir. Bu gelismeler, uluslararasi
kuruluslarla is birligi i¢inde Avrupa, ulusal, bdlgesel ve yerel aktorlerin
cok diizeyli katilimini, yenilik¢i metodolojiler vaat eden ve gesitli yeni veri
akislarinin degerlendirilmesini igermektedir.

2.7. Zorluklar ve Simirlamalar

Halk saglig1 gézetimi, saglik tehditlerini tespit etmek ve bunlara yanit
vermek i¢in bir ¢abadir ve temel amaci saglik tehditlerine karsi 6nleyici
ve yanit verici olmaktir. Gergekten de, halk saglig1 gdzetimi, Diinya Sag-
lik Orgiitii'niin gdzden gecirilmis Uluslararas1 Saglik Tiiziigii’nde kiiresel
saglik giivenligi i¢in temel, ‘“kesintisiz” bir islev olarak taninmistir (Edels-
tein vd., 2018).

Halk saglig1 gozetimi, genellikle niifusa dayalidir ve bildirilmesi gere-
ken hastaliklar ile diger gostergeleri kapsamakta, genellikle saglik bakan-
liklan tarafindan yiirtitiilmektedir. Ancak, diger kuruluslar da halk saglig:
gdzetimini ylirlitmektedir, 6rnegin: askeri veya istihbarat ajanslari, askeri
veya bolgesel ¢ikarlari bulundugu niifuslar arasinda ortaya ¢ikan tehdit-
leri tahmin etmek veya tanimlamak amaciyla gerceklestirilmektedir. Bu ek
kuruluslar, saglik bakanliklarindan daha iyi finanse edilebilir ve teknolojik
olarak daha gelismis olabilir. Ayrica, sivil toplum kuruluslar1 ve 6zel sek-
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tor—ozellikle bilgi ve iletisim teknolojisi (ICT) sirketleri—da saglik teh-
ditlerini tahmin etmek veya tanimlamak amaciyla giderek artan miktarda
saglikla ilgili verileri toplamakta, saklamakta ve analiz etmektedir.

Sonug olarak, bu diger aktorler bazen bakanliklardan daha kapsamli
ve dogru saglik bilgilerine sahip olabilirler. Halk saglig1 gézetimi, bireysel
hasta verilerinden raporlama sistemleri verilerine kadar degisen ayrint1 se-
viyelerinde ¢esitli veri kaynaklarindan yararlanabilir.

2.8. Basarih Erken Teshis Programlari

Iklim degisikligi ve digerilgili faktorler, ortaya gikan ve yeniden ortaya
¢ikan bulasict hastaliklarin risklerini artirmakta ve bu durum kiiresel halk
saglig1 i¢in bir tehdit olusturmaktadir. Erken tespit yaklagimi, bu tehdidi
hafifletmek igin birincil 6nlem olarak taninmigtir. Gerekmesine ragmen,
son zamanlarda basarili programlarin sistematik degerlendirmeleri az
sayida yapilmistir (Gudipati vd., 2020).

Iklim degisikligi, hayvanlar, bitkiler, biyotik ¢evre ve hava durumu gibi
cesitli faktorleri etkiler ve bulasici hastaliklarin vektorleri ve konaklarinin
hayatta kalmasini, ge¢imini ve yayilmasini degistirir. Bu nedenle, iklim
degisikligi nedeniyle ortaya ¢ikan ve yeniden ortaya ¢ikan bulasic
hastaliklarin riski artmaktadir. Son yillarda, diinyanin bazi bélgelerinde
ortalama sicaklikta artig, sicak giin sayisinda artis, yiiksek yogunlukta
yagis, tayfun ve kasirgalarin siddetinde artig gibi iklimin 6nemli 6lglide
degistigi goriilmektedir. Boyle anormal hava kosullari, insanlarin temelini
olusturan ekosistem dengesini tehdit etmektedir ve habitatlar arasindaki
rekabeti, patojenlerin biiylimesini, vektor olarak artropodlarin ¢ogalmasini
ve parazit yiiklerindeki degisiklikleri artirmaktadir. Sonug olarak, insanla-
rin ve hayvanlarin bulasici hastaliklara maruz kalma olasilig1 artmaktadir
(Steele vd., 2020). Bu tiir riskleri azaltmak i¢in, saglik sektorlerinin ulusla-
rarasi diizeyde hizli bir yanit, erken tespit de dahil olmak iizere, saglamasi
beklenmektedir.

3. SONUC

Iklim degisikligi artik bir dizi olas: faktdre atfedilmektedir ve etkileri
arasinda hava durumu desenlerindeki degisiklikler, sel veya kuraklik gibi
hidrolojik etkiler ve bdlgesel veya kiiresel dlcekte kisa ve uzun vadeli
sicaklik degisiklikleri bulunmaktadir. Bu, yeni vektor habitatlari, hastalik
dinamiklerindeki degisiklikler ve yeni patojenlerin ortaya ¢ikmasi yoluyla
kendini gdsteren bir dizi bulasici hastalik tehdidi sunmaktadir. Kiiresel
cevresel degisim, patojenlerin seviyesini ve yayilimini oldugu kadar insan
niifuslarinin faaliyetlerini, altyapisin1 ve yasam kosullari1 da dogrudan
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etkileyebilir, dolayisiyla hastalik riskini artirabilir. Gelismekte olan iil-
kelerde siklikla yoksul olanlar en yiiksek riski tasimaktadir. Bu degisen
risklerin erken tespiti igin karmagik verilerin analizi, ¢evresel, epidemi-
yolojik, sosyal, cografi ve mikrobiyolojik unsurlart uyumlu hale getiren
koordineli, disiplinlerarasi bilimsel yaklasimlar gerektirir. Bu tiir sistemler,
tahmin modelleri ve uyari araglar1 dahil olmak iizere, onlimiizdeki yillarda
Onleyici halk sagligi hazirliklarini ve planlama onlemlerini artirmak igin
gerekli olacaktir.

Iklim degisikliginin diinya genelinde tarim sistemlerini ve gida iiretim
desenlerini 6nemli 6l¢giide etkilemesi beklenmektedir. Bu baglamda, gida
giivenligi ve ortaya c¢ikan enfeksiyon hastaliklar 6zellikle endise vericidir,
¢linkii Avian Influenza, BSE ve Escherichia coli O157:H7 gibi enfeksiyon
hastaliklar genellikle tarimsal {iretim sistemleriyle iligkilidir (Cox, Revie
ve Sanchez, 2012). Bu duruma neden olan kiiresel piyasa giicleri ve 6zel-
likle degisen diyetler, kitlesel gida {iretimi ve dagitim zincirleri 6nemli
etkenlerdir. Ayrica, tarimsal veya ormancilik uygulamalarinin yogunlasti-
rilmasi, yeni habitatlar veya topluluklar olusturulmas: ve iklim degisikli-
g1 yoluyla uzun vadede dogrudan olmak iizere, arazi kullanimi ile ortaya
cikan hastaliklar arasinda baglantilar vardir (Rocklov vd., 2023). Ayrica,
sik1 yetistirme ve ithalat standartlarina uyum saglamak icin artan kontrol
baskisi, enfeksiyon hastaliklarin bulasiciligini tagiyan faaliyetleri daha az
diizenlenmis ortamlara itebilir. Gida zincirindeki bu artan kiiresellesme,
zaten siklikla sosyo-ekonomik olarak marjinallesmis olan tarim topluluk-
larinin hem ihra¢ eden hem de ithal eden bdlgelerde gilivenlik dnlemleri
veya ambargo tarafindan etkilenmesine yol acabilmektedir.

Uluslararasi Politika Coziimleri

Paris Anlagmasi, iklim riski ve kirillganliklarini 6lgme ve izleme icin
bir ¢ergeve olusturmus, uyumun mevcut durumunun dogru belgelenme-
si, iilkeler aras1 karsilagtirma ve seffaf raporlama ihtiyacini vurgulamistir.
Artan kiiresel sicakliklara ek olarak, iklim degisikligi daha sik asir1 meteo-
rolojik olaylara, 1s1 dalgalarma ve yogun yagislara yol agacaktir (Rocklov
vd., 2023).

Iklim degisikligi kaynakli tarim ve hayvancilik iiretim
uygulamalarindaki degisiklikler, arazi kullanimindaki ve insan go¢ii
desenlerindeki degisiklikler ve yaban hayati rezervuarlarinin dagilima,
bollugu ve dolasimindaki degisiklikler, yeni ve mevcut bulasici hastaliklarin
ortaya ¢ikmasini ve adaptasyonunu tetikleyebilir. Avruparda su anda sinirh
sayida iklim kaynakli ortaya ¢ikan bulasici hastalik tanimlanmis olsa da,
kita cografi ve sosyo-ekonomik olarak ¢esitlidir ve diger diinya bdlgeleri
icin erken uyan isaretleri olabilecek 6nemli bir ¢evre ve insan saglig
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zorluklar1 yelpazesine sahiptir. Yapili cevre, insan ve hayvan faaliyetlerinin
etkilesimleri, vektorlerin transferi ve rezervuar kosullarinin olusturulmasi
icin bir arayiiz sagladigi i¢in enfeksiyon hastaliklarinin dolagimi ve
yayilmasi i¢in 6zellikle uygundur. Afet azaltma ve acil durum hazirlik
planlan bir¢ok iilkede mevcuttur ve bunlar iizerine, bulasma yollarmin
tam kapsamini dikkate alabilen epidemik kullanima hazir birimlerin insa
edilmesi miimkiindiir. Bu sekilde inga edilen yapilar, ortaya ¢ikan bulagici
hastaliklara kars1 hazirligi artirmak i¢in 6nemli bir bilesen ekleyebilir.
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Eksozomlarin Genel Ozellikleri

Hiicre dis1 vezikiiller (EV’ler), hiicreler tarafindan hiicre dis1 boslu-
ga salgilanan lipit bagl vezikiillerdir. EV’lerin biyogenezlerine, salinim
yollaria, boyutlarina, igeriklerine ve islevlerine gore farklilasan ii¢ ana
alt tipi bulunmaktadir. Bunlar mikrovezikiiller (MV’ler), eksozomlar ve
apoptotik cisimlerdir. EV’lerin icerigi veya yiikii, lipitler, niikleik asitler ve
proteinlerden olusur. Eksozomlar, plazma membrani, sitozol ve lipit meta-
bolizmasinda yer alan proteinlerdir (Doyle & Wang, 2019).

Eksozomlarin, proteinler, DNA, RNA, enzimler ve hatta organeller
gibi sinyal molekiilleri tasidig1 bildirilmistir. Kan, idrar, tiikiiriik ve anne
siitii dahil olmak {izere ¢esitli biyolojik sivilarda bulunurlar. Eksozomlar,
korunan proteinler ve eksozom-spesifik proteinler olmak tizere iki tip pro-
tein yapisi igerirler. Korunan proteinler, her eksozomda goriilen benzer
proteinlerdir ve farklilagsma kiimesi CD36, CD81, CD9, CD82’yi igerir.
Is1 soku proteini (Hsp) 500, Hsp70, Hsp90, ALIX ve tiimor duyarlilik geni
101 (TSG101), eksozomlarin ortak tespiti i¢in pan-igaretleyiciler olarak
hizmet eder. Eksozom-spesifik proteinlerin bilesimi, eksozomun hiicresel
kokenine baglidir ve hiicre lizerinde etkili olan fizyolojik degisikliklere ve
uyaranlara bagl olarak degisebilir. Mezenkimal kok hiicrelerden (MKH)
tiiretilen eksozomlar, bagisiklik baskilayict ve tiimor nisi bulma yetenekle-
rine sahiptir (Pang et al., 2024).

Eksozomlar, her tiirlii hiicre tarafindan salgilanan bir lipit ¢ift tabaka-
sindan olusan kiigiik vezikiillerdir. Proteinler, lipitler, DNA>lar, RNA>lar
ve miRNA’lar dahil olmak {izere g¢esitli molekiiler igerikler tagirlar. Bu
vezikiiller 30-150 nm ¢apindadir, hiicreler arasi iletisimi saglar ve gesit-
li fizyolojik ve patolojik siireclerin siirdiiriilmesinde ¢ok Snemlidir (Ta-
rasov et al., 2019). Erken eksozomlar, sitoplazmik membran ige dogru
tomurcuklanarak olusturdugunda olusur ve bunlar daha sonra ge¢ endo-
zomlara doniisiir. Bu ge¢ endozomlar, ¢ok vezikiiler govdeler (MVB’ler)
olusturmak igin birlesen birkag¢ intraluminal vezikiil (ILV) igerir. Endo-
somlar, bu siire¢ sirasinda hiicre dis1 ortamdan lipitleri, ¢oziiniir proteinle-
ri ve membran proteinlerini biinyesine katar. Trans-Golgi ag1 ayrica ILV
iceriklerinin ve endositotik kargonun kaynagidir (Kalluri et al., 2020).

Ekzozomlar ayn1 zamanda, intraluminal vezikiiller (ILV) olarak da ad-
landirilir, tek bir dis kesecik i¢cinde bulunur ve tiim hiicre tipleri tarafindan
salgilanir. Plazma, idrar, semen, tiikiiriik, bronsiyal sivi, beyin omurilik
sivist (BOS), anne siitii, serum, amniyon s1visi, sinovyal sivi, gozyasi,
lenf, safra ve mide asidinde de bulunmustur (Doyle & Wang, 2019). Ek-
sozomlar, interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), doniistiiriicti biiylime
faktorii-B1 (TGF-B1), vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ve he-
patosit biliylime faktorii (HGF) ve diger bircok durum dahil olmak iizere
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sitokinleri kapsayabilir. Ayrica, eksozomlar hiicreler arasindaki iletigimi
ve materyal transferini kolaylagtirir ve gesitli biyolojik prosediirlerde yer
alan mRNA, rRNA, tRNA, piRNA, snoRNA, snRNA, miRNA ve IncRNA
dahil olmak tizere 6nemli miktarda RNA tiirii i¢erir. CircRNA, miRNA ve
IncRNA dahil olmak {izere kodlamayan RNA’lar (ncRNA’lar), eksozomlar
icinde aktif bilesenler olarak taninir (Morabbi & Karimian, 2025).

Eksozomlarin Kiokeni ve Boyutu

I1k olarak 1980lerde tanitilan hiicre dis1 vezikiiller (EV’ler) (Pan et al.,
1985), hiicrelerden farkli biyogenetik ve salgilama mekanizmalariyla sali-
nan heterojen zarli yapilardir (Agostino, 2020). Son yillarda, EV’ler hem
prokaryotlarda hem de 6karyotlarda hiicreler ve mikro ¢evreleri arasinda
biyomolekiiler bilgi alisverisini aracilik edebilir (Costa-silva et al., 2018).
EV’ler inflamatuvar yanitlar, oksidatif stres, hipoksi, mekanik stres, yas-
lanma, hiicre 6liimii ve bakterilere maruz kalma ile aktivasyon {izerine veya
stirekli olarak {iiretilir (Master et al., 2021). EV’lerin igeriklerinin, boyutu-
nun ve zar bilesenlerinin hiicre kdkenine, hiicre durumuna ve ortama bagl
olarak oldukga heterojen oldugunu gostermistir (Buzas et al., 2015; Master
et al., 2021). Eksozomlar, endozomal bir yolla olusan EV’nin bir alt tipidir
ve tipik olarak 30-150 nm ¢apindadir. Ozellikle, eksozomal vezikiiller, sii-
re¢ sirasinda ¢ok vezikiillii cisimlere (MVB’ler) doniisen erken endozom-
larin sinirlayict zarmin ige dogru tomurcuklanmasiyla olusur. Hiicrenin
plazma zarmnin ige dogru tomurcuklanmasiyla olusan erken endozomlar ve
MVB’ler, hiicrenin materyalinin endositik ve tasima iglevlerinde rol oynar
(Doyle & Wang, 2019). Ozellikle, protein ayirma, geri déniistiirme, depo-
lama, tagima ve salma iglemlerinde yer alirlar. MVB’ler sonunda tiim bile-
senleriyle birlikte pargalanmak iizere lizozoma gonderilir veya eksozomlar
da dahil olmak tizere icerigini hiicre disi bosluga salmak {izere hiicrenin
plazma zariyla birlestirilir. Belirli bir MVB’nin kaderini belirleyen faktor-
ler iyi anlagilmamistir. Ancak, MVB’nin kaderinin MVB’deki kolesterol
seviyesine bagli oldugunu gostermek igin ¢alismalar yapilmigtir. Sekil 1 ve
2’de eksozomlarin izolasyon ve analiz yontemleri gosterilmistir.
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EKSOZOMLARIN iZOLASYON YONTEMLERI

Ultra Santrifilileme Teknikleri Boyuta Dayah Teknikler immiinoafinite Yakalama Tabanh
*  Ultraeksozom izolasyon Kiti Teknikler
* Sirali Fi on Akis Alam *  Enzim Baglantil immiinosorbent

Testi (ELISA)
* Manyetik-immiinopresipitasyon

* Boyut Diglama Kro

I santrifdijleme. (SEC)
* izopiknik Santrifiijleme * Hidrostatik Filtrasyon Diyalizi .
(HFD) filtrasyon Mikroakiskan Tabanli Izelasyon
Teknikleri
Eksozom Cékelmesi * Akustik Nanofiltre
* Polietilen Glikol (PEG) + immiin-Tabanl Mikroakiskan
Cikelmesi izolasyon

*+  Lektin induklenen

Aglitinasyon

Sekil 1. Eksozomlarin izolasyon yontemleri

Ozellikle, kolesterol agisindan zengin bir vezikiil salgilanirken,
kolesterol icermeyen morfolojik olarak 6zdes bir vezikiil pargalanma igin
lizozoma gonderilmistir. MVB ve eksozom olusumunun ve saliminin
diizenlenmesi, tagima i¢in gerekli olan endozomal ayirma kompleksleri
(ESCRT) yoluyla ger¢eklesir. Tam mekanizma heniiz tam olarak anlasil-
mamis olsa da, MVB’lerin olusumunun biiyiime faktorleri tarafindan uya-
rilabilecegi ve hiicrenin eksozom {iiretimini ihtiyaclara gore ayarlayabil-
digi goriillmektedir (Doyle & Wang, 2019).

EKSOZOMLARIN ANALIZ YONTEMLERI

Fiziksel Analiz K.ir!lyasal, Biyokimyasal ve Kompozisyonel Analiz
+ Nanopartikil Izleme Analizi (NTA) * Immi ksivon Yintemleri

Sekil 2. Eksozomlarin analiz yontemleri

Ekzozomlarin Biyolojik Amaci

Eksozomlarin baglangicta hiicresel atik kaynagi veya hiicrelerin ih-
tiya¢ duyulmayan veya istenmeyen materyalden kurtulmasinin bir yolu
oldugu diistiniiliiyordu, ancak o zamandan beri eksozomlarin hiicre-hiicre
iletisiminde, hiicre bakiminda ve tiimdr ilerlemesinde rol oynadig1 bulun-
du. Ek olarak, eksozomlarin antijen sunan vezikiiller olarak hareket ede-
rek bagisiklik tepkilerini uyardig1 bulundu. Sinir sisteminde, eksozomlarin
miyelin olugumunu, noérit biiylimesini ve néronal sagkalimi tesvik etmeye
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yardimci oldugu ve boylece doku onarimi ve rejenerasyonunda rol oynadi-
g1 bulundu. Ayn1 zamanda, merkezi sinir sistemindeki (CNS) eksozomlarin
hastaligin ilerlemesine yardimei olabilecek beta amiloid peptid, stiperoksit
dismutaz ve alfa siniiklein gibi patojenik proteinler i¢erdigi bulundu (Doy-
le & Wang, 2019).

Son c¢aligmalar, hiicreden tiiretilen eksozomlarin tiimor biiyiimesi ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Ornegin, rekombi-
nant epidermal biiyiime faktorii (EGF) tedavisi, oral skuamoz hiicreli kar-
sinom (OSCC) hiicresinden tiiretilen eksozomlarin OSCC hiicrelerine alin-
masini tesvik edebilir. Buna karsilik, erlotinib ve setuksimab dahil olmak
iizere EGF reseptorii (EGFR) baskilayici veya EGFR inhibitérleri, OSCC
hiicreleri tarafindan eksozom alimin1 ortadan kaldirir (Sasabe et al., 2022).
Hiicreden tiiretilen eksozomlarin ayrica OSCC hiicrelerinin ¢ogalmasini,
gdclinii, invazyonunu, kok hiicreligini ve kemoterapi direncini indiikledigi
gosterilmistir. Bu biyomolekiiller, tiimdr hiicrelerinin yilizeyindeki resep-
torlere baglanarak sinyal yollarin1 aktive edebilir ve tiimor hiicresi ¢ogal-
masini tesvik edebilir (Y. F. Chen et al., 2024).

Long Non coding RNA

Ik olarak 2002>de karakterize edilen LncRNA’lar, protein translas-
yon kapasitesi olmayan, uzunlugu 200 niikleotidi agan bir RNA transkript
sinifin1 temsil eder . Cesitli biyolojik siire¢lerde temel olarak islev géren
LncRNA’lar, hem transkripsiyonel hem de transkripsiyonel sonrasi sevi-
yelerde diizenleyici etkiler uygular. Tek veya ¢oklu ekzonlardan olusan
karmasik kovalent olarak kapali devre yapilar olan CircRNA’lar, dncelikle
taninan protein kodlayan genler tarafindan ifade edilen 6nciil mRNA’lar-
dan kaynaklanir. Bu molekiiller, ebeveyn genlerinin transkripsiyonunu ve
translasyon sonras1 modiilasyonunu etkileyerek cesitli biyolojik islevleri
diizenler (X. Li et al., 2024).

LncRNA’lar kanser hiicresi ¢ogalmasini, metastazi, tedavi direncini,
epitel-mezenkimal gegisi ve anjiyogenezi tesvik ederek kanser ilerleme-
sini etkilerler (Pefia-flores et al., 2024). Ornegin, IncRNA HAGLROS,
miR-135b-3p igin bir siinger gorevi gorerek COL10A1 ekspresyonunu
yukar1 diizenler ve meme kanseri hiicrelerinde ¢ogalmayi, metastazi, epi-
tel-mezenkimal gecisi ve anjiyogenezi tesvik eder (Meng, 2024). LncR-
NA’lar, tlimor ilerlemesini ayni1 anda birden fazla mekanizma araciligiyla
diizenleyebilir. LncRNA ekspresyonunun diizensizligi, timor ilerlemesine
onemli bir katkida bulunur. Onceki ¢alismalar, karaciger kanserinde Inc-
RNA diizensizligi hakkinda bilgi sentezlemis, kopya sayisi varyasyonlari
(CNV’ler), DNA metilasyonu ve RNA metilasyonu ile iligkileri genetik
bir bakis agisiyla ve ayrica histon modifikasyonlariyla iliskilerini prote-
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omik bir bakis agisiyla incelemistir (Xue et al., 2022). LncRNA aracili
timor olusumu tizerine arastirmalar, tiimor olusumundan tani ve tedaviye
kadar tiim siireci kapsayan son ii¢ yilda 6nemli gelismelerle 6ne ¢ikan bir
alan olarak ortaya ¢ikmistir. Ayn1 zamanda, teknolojideki ilerlemeler bu
aragtirmanin kapsamini genisletmeye devam etmektedir. LncRNA arastir-
malarina zamaninda bir genel bakis saglamak i¢in, son yillarda yayimlanan
eksozomal IncRNA’lar iizerine makaleler secilmistir (Cao et al., 2025).

Organizmalarda gen transkripsiyonu karmasik ve diizenli bir islem-
dir. Cogu genom dizisi kodlayan RNA’lara veya kodlamayan RNA’lara
transkripsiyona ugrar. Kodlamayan RNA simifi olarak IncRNA’lar yakin
zamanda belirgin bir protein kodlama islevi olmayan uzun RNA transkript-
leri grubu olarak tanimlanmistir (Derrien et al., 2012), Intronik, sens, anti-
sens, intergenik ve ¢ift yonlii olmak iizere 5 kateoriye ayrilir. insan genom
projesinin uygulanmasi ve molekiiler biyolojinin gelismesiyle birlikte Inc-
RNA’lar giderek daha fazla kesfedilmistir. Evrimsel olarak korunmuslardir
ve nispeten az ekzon igerirler (Sarropoulos et al., 2019).

DNA mefilasyonu
Gen susturulmasi Spermatogenez

X kromozon naktivasyonu

e

LucRNA’larm Fonksiyonlar:

Embriyonik gelisim (HOX geni vb.) Kanser metastaz regiilasyonu

Epigenetik regilasyon Gen ifadesinin regiilasyonu
Kromatin yapimn yeniden
modellenmesi

Sekil 3. LncRNA’larin fonksiyonlar

mRNA transkriptleriyle karsilastirildiginda, IncRNA’lar daha yapilan-
dirilmis, kararli ve olduk¢a mekansal-zamansal-6zgiil goriinmektedir, bu
da doku kdkenlerinin kan ve idrar gibi biyosivilardan izlenmesini miim-
kiin kilar. Dahasi, epigenetik diizenleme, niikleer ve sitoplazmik tagimaci-
lik, gen transkripsiyonu, protein translasyonu ve mRNA doniisiimii dahil
olmak fizere kritik ve ¢ok yonlii gen diizenleyici roller oynarlar. LncR-
NA’lardaki yanlis ifade veya mutasyonlar ¢esitli kanser tiirleri, koroner
hastalik, tip II diyabet, otoimmiin bozukluklar ve ¢ok sayida ndrolojik bo-
zuklukla iligkilendirilmistir (S. Chen et al., 2020).

LncRNA’larin kromozom yeniden sekillenmesini aracilik edebilen ve
gen ifadesini etkilemek i¢in kromatin degistiricilerinin toplanmasini 6nle-
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yebilen RNA polimeraz II transkripsiyonunun yan iiriinleri oldugu gosteril-
mistir (M. Xu et al., 2018). Sitoplazmada, IncRNA’larin gen ifadesini dii-
zenlemek igin siinger miRNA’lar oldugu bildirilmektedir. Ornegin, FOXF1
bitisik kodlamayan gelisimsel diizenleyici RNA (FENDRR) akciger
kanserinde asagi diizenlenmis olarak tanimlanmigtir ve bunun yiiksek
ekspresyonu miRNA-761/TIM2 eksenini diizenleyerek NSCLC’nin iler-
lemesini baskilayabilir. CDKN2B antisens RNA 1’in (CDKN2B-AS1)
NSCLC’de yiiksek ekspresyona sahip oldugu kanitlanmistir, bu da kanser
hiicresi ¢ogalmasini ve gdgiinii tesvik etmistir (M. Xu et al., 2018). Lnc-
RNA’lar ayrica protein kodlayan genlerin transkriptleriyle tamamlayici
cift zincirler olugturur ve gen ekspresyon seviyesini diizenlemek i¢in dicer
enziminin etkisi altinda endojen siRNA’lar {iretir. Ek olarak, IncRNA’lar
proteinlere baglanabilir, protein fonksiyonlarm diizenleyebilir ve protein
bozunumuna katilabilir. Genel olarak, IncRNA’lar kromatin modifikasyo-
nu, transkripsiyonel diizenleme, pre-mRNA islenmesi ve eklenmesi, RNA
stabilite modiilasyonu vb. gibi karmagik iglevleri nedeniyle yasamin tiim
yonlerinde yer alirlar (Fan et al., 2020).

LncRNA’larin kanserdeki etkilesimi, hiicre dongiisii, cogalma yollar1
ve mikrobiyal denge gibi cesitli siireglerde iyi bilinmektedir. Ek olarak,
LncRNA’lar makrofajlar, monositler, mast hiicreleri, dendritik hiicreler,
notrofiller, eozinofiller, dogustan lenfoid hiicreler (ILC’ler), bazofiller
ve B veya T lenfositler araciligiyla gelisimi, homeostazi ve dogustan/edi-
nilmis bagisiklik tepkilerini siki bir sekilde kontrol edebilir. Bu nedenle,
LncRNA’lar otoimmiin bozukluklar ve inflamatuar yollar gibi bagisiklikla
iligkili hastaliklarda 6nemli rollere sahip olabilir. Bagisiklik sistemi gen
ifadesinin kesin diizenlenmesi, bir organizmanin kendi antijenlerini tanim-
lamadan patojenlere kars1 giiglii bir bagisiklik tepkisi gelistirme yetenegi-
ne baghdir. Onceki calismalar bu siirecte yer alan yiizey reseptdr islevleri-
ni, salgilanan sitokinleri ve transkripsiyon faktdrlerini agiklamistir, ancak
RNA’nin islevi hakkinda nispeten az bilgi mevcuttur (Ghahramani et al.,
2025).

Ekzozom kokenli-kodlanmayan RNA’lar

Eksozom olusumu, siniflandirma ve eksozomdan tiiretilen IncRNA’la-
rin alimz siireci karmagiktir ve ¢esitli mekanizmalar igerir (Sekil 2). Sim-
diye kadar en ¢ok calisilan eksozom olusum yolu, esas olarak ii¢ asamay1
iceren klasik yoldur. Baslangigta, sitoplazmik membran i¢e dogru kivrilir
ve endositotik vezikiiller olugturur ve bunlar daha sonra birleserek erken
endozomlar1 olusturur. Bu erken endozomlar, hiicre i¢i igerikleri kapsiille-
mek i¢cin daha fazla i¢ce dogru kivrilir ve bunun sonucunda intraluminal ve-
zikiiller (ILV’ler) olusur ve daha sonra ¢ok vezikiillii cisimlere (MVB’ler)
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dontisiir. Son olarak, MVB’ler plazma membraniyla birleserek eksozomla-
11 hiicre dis1 bosluga salar (Wu & He, 2023).

Eksozom kargolarinin ayirma mekanizmasi kargo tiiriine bagl olarak
degisir. Tagima icin gerekli endozomal ayirma kompleksi (ESCRT) komp-
leksi proteinler i¢cin énemli bir kargo ayirma mekanizmasi olarak kabul
edilmistir. ESCRT kompleksi ii¢ ana islevi yerine getirir: ilk olarak, ubi-
kitinlenmis kargoyu tanir ve bozunmasini dnler ve ardindan zar1 deforme
ederek kargoyu ayirir. Son olarak, ayrilmis kargoyu iceren ILV’ler olus-
turur (Raiborg & Stenmark, 2009). Ancak, tiim protein ayirma islemle-
ri ubikitinasyona bagli degildir. MVB’lere kargo tasinmasini isaret eden
translasyon sonrast modifikasyonlar arasinda fosforilasyon, oksidasyon,
sitriilinasyon, glikozilasyon bulunur (Szabo-taylor et al., 2015). Ayrica
proteinler ESCRT’den bagimsiz bir yolla da eksozomlara yiiklenebilir.

Tiimor mikrogevresi (TME), kanser olusumunun ve gelisiminin gesitli
asamalarinda aktif olarak yer alan karmasik bir ekosistemdir. Proliferasyon,
gdg, istila, apoptozis inhibisyonu, bagisiklik kagisi, anjiyogenez ve meta-
bolik yeniden programlama gibi timor biyolojik davranisinin bazi 6zellik-
leri TME tarafindan etkilenir. Calismalar, kanser kaynakli eksozomlardaki
kodlamayan RNA’larin, 6zellikle uzun zincirli kodlamayan RNA’larin ve
mikroRNA’larin, anjiyogenezi diizenleme mekanizmasi olarak hiicreler
arasi iletigimi kolaylastirdigini géstermistir. Timor bilylimesini, anjiyoge-
nezi, metastazi ve TME nin yeniden programlanmasini tesvik ederler. Ek-
zojen kodlamayan RNA’lar ile tiimdrle iliskili endotel hiicreleri arasindaki
iligkiyi ve anjiyogenezdeki rollerini inceleyen klinisyenler, bunun sonu-
cunda tedaviye iligkin yeni bakis acilar1 kazanacaklardir.

Karmasik bir ekosistem olan tiimor mikrogevresi (TME), kanser ge-
lisiminin her agsamasina aktif olarak katilir (Hanahan & Weinberg, 2011).
Cesitli hiicre tipleri ve hiicresel olmayan bilesenler iceren dinamik bir
ekosistem olan TME, tiimdr bilylimesinde, metastazda ve ilag direncin-
de 6nemli bir rol oynar. Kanserler, cogalma, gog, istila, bagisiklik kagisi,
anjiyogenez ve metabolik yeniden programlama gibi bazi biyolojik dav-
raniglar sergiler ve bunlarin hepsi TME’den etkilenir. Otokrin ve parakrin
islevler de dahil olmak iizere biyolojik islevler, TME’ler i¢indeki karmagik
iletisim ag1 tarafindan diizenlenir. Ekzokrin aracili iletisim, parakrin sin-
yal iletiminin dnemli bir yeni yoludur (Giraldo et al., 2019). Eksozomlar,
DNA, RNA ve proteinler gibi molekiilleri komsu hiicrelere tasiyabilir, bu-
rada kanser hiicreleri ve TME’yi olusturan ¢evre hiicreler arasinda etkili
sinyal molekiilleri olarak islev goriirler.

Fibroblastlar, endotel hiicreleri (EC’ler) ve bagisiklik hiicreleri gibi
TME’deki timor disi hiicreler, tiimorle iliskili aktif maddelerden etkilenir
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ve orijinal hiicre islevleri timdr benzeri degisikliklere ugrar, siirekli olarak
yeni ortama uyum saglar ve timdr biiyiimesini tesvik eder.

TME, cesitli islevlere sahip farkl: hiicre tiplerinden olusur ve asir1 hiic-
re-hiicre etkilesimlerini diizenler. Bu etkilesimler, her kanserin izin verdigi
ortama yeniden programlamayi diizenler ve kanser gelisimi, ilerlemesi ve
tedavi direnci lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir (Duan et al., 2023).

Uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA’lar), 6ncelikle gen metilasyonu-
nun modiilasyonunda, transkripsiyonun aktivasyonunda ve translasyonun
ilerlemesini etkilemede islev goriir. LncRNA’lar ¢ekirdek iginde kapsamli
sentez ve isleme tabi tutulur ve diizenleyici aktivitelerini sitoplazmada ger-
ceklestirir. (Mercer et al., 2008). LncRNA’larin ikincil yapisi ve alani, te-
mel 6zellikleridir. Ancak, farkl: tiirler arasinda 6nemli bir korumaya sahip
degildirler, IncRNA: DNA veya IncRNA: protein etkilesimlerine aracilik
ederler ve iglevlerinin ¢ogunu etkilerler (Ponti et al., 2018).

Son yillarda, mezenkimal kdk hiicrelerden tiiretilen eksozomlar (MS-
C-Exos), benzersiz rejeneratif ozellikleri nedeniyle cilt yara iyilesmesi
ve yara izi azaltmada yeni araglardan biri olarak onerilmistir (Zhou et al.,
2023). Bu nanovezikiiller, proteinler, lipitler ve kodlamayan RNA’lar tasi-
yarak yara iyilesmesini hizlandirir. MSC-Exos’taki IncRNA’lar, rejeneratif
sinyal yollarinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. LncRNA’lar1 tagi-
yan MSC-Exos, fibroblastlarin ¢ogalmasini artirabilir ve kollajen ve hiicre
dis1 matris genlerinin ekspresyonunu epigenetik olarak diizenleyerek yara
iyilesmesini kolaylastirabilir (Pant et al., 2021). Ek olarak, IncRNA’lar,
inflamatuar yollar1 ve hiicre sinyallemesini etkileyerek inflamasyonu azal-
tabilir. Ote yandan, MSC-Exos, VEGF gibi pro-anjiyojenik faktdrlerin eks-
presyon seviyesini artirarak anjiyogenezi artirabilir, yara iyilesmesine ve
doku rejenerasyonuna katkida bulunabilir. Ayrica, MSC-Exos’ta bulunan
IncRNA’lar, mitokondriyal iglevi artirarak ve oksidatif stresi azaltarak di-
yabetik yara iyilesmesini iyilestirmede rol oynayabilir (B. Li et al., 2020).
Son olarak, MSC-Exos’un, tagidiklar1 IncRNA’lar nedeniyle hiicresel yol-
lar1 ve onarim siireclerini diizenlemedeki benzersiz 6zellikleri, onlart cilt
yara iyilesmesi i¢in oldukca giiclii ve invaziv olmayan bir aday haline ge-
tirebilir (Morabbi & Karimian, 2025).

Immiinosurveillance, adaptif bagisiklik hiicreleri (6rn. CD8* T hiic-
releri, CD4" T hiicreleri, Treg’ler), miyeloid bagisiklik hiicreleri (6rn.
makrofajlar) ve dogustan gelen ve adaptif bagisikligin kesistigi noktadaki
hiicreler (6rn. dogal dldiiriicii hiicreler) dahil olmak tizere, esas olarak ba-
gisiklik hiicreleri tarafindan aracilik edilen bir savunma mekanizmasidir.
Cesitliligi ve uyarlanabilirligiyle bagisiklik sistemi, doku hasarini 6nlemek
ve viicutta homeostazi yeniden saglamak i¢in ¢alisir. Ancak, kanser hiicre-
leri bu gézetimden kagabilir ve olgun tiimor hiicrelerine dogru ilerleyebilir.
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Tiimérlerden veya diger hiicrelerden IncRNA’larin ekzositozu, bagisiklik
baskilayicit bir mikrogevrenin kademeli olarak kurulmasina katkida bulu-
nabilir. Son yapilan aragtirmalar T lenfositleri, NK hiicreleri ve makrofaj-
lara odaklanmistir (Visser & Joyce, 2023).

Eksozomal IncRNA’lar, T lenfositlerin ¢ogalmasini, farklilasmasini
ve islevini diizenleyerek bagisiklik tepkilerinde rol oynayan genlerin ifa-
desini etkiler ve boylece T hiicresi tilkenmesine ve bagisiklik baskilayici
bir mikrogevrenin olusmasina katkida bulunur. T lenfositler, sitotoksik
CDS8* T hiicreleri, CD4" yardimci T (Th) hiicreleri, Treg’ler, gama delta T
hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii T hiicreleri (NKT hiicreleri) gibi ¢esitli bagi-
siklik hiicresi tiplerini igerir (Z. Xu et al., 2022).

Sonuglar

Ozetle, eksozomal IncRNA’lar ve circRNAlar, kanser teshisi ve prog-
nozu i¢in giiclii biyobelirtegler olarak umut vadediyor ve etkili terapotik
stratejiler gelistirmek i¢in 6nemli bir potansiyele sahiptir. Timor spesi-
fik eksozomal IncRNA’larin ve circRNA’larin tan1 ve terapotik timor
mekanizmalarindaki islevsel rollerini ortaya ¢ikarmak igin devam eden
arastirma ve dogrulama zorunludur ve tip alaninda terapdtik uygulamala-
riin 6niinii agmaktadir.

Fosfolipid ¢ift katmanlar1 i¢inde sitoplazmik proteinleri ve RNA’y1
kapsiilleyen minik hiicre dis1 vezikiiller olan eksozomlar, ¢esitli hiicre-
sel manzaralar arasinda hiicreler arasi iletisimde 6nemli haberciler olarak
gorev yapar. Ozellikle akciger kanserinde, nano boyutlu vezikiiller tiimor
mikrogevresini karmasik bir sekilde diizenler, otokrin ve parakrin sinyalle-
me kaskadlar1 araciligryla immiinomodiilasyonu, anjiyogenezi, tedavi di-
rencini ve metastazi diizenler. Bu dinamik etkilesimin merkezinde, akciger
kanseri ilerlemesindeki rolleri, temel tani, prognoz ve terapotik hedefler
olarak potansiyellerini aydinlatan ekzomal IncRNA’lar ve circRNA’lar bu-
lunur. Bu molekiiller, ¢ogalma, gog, invazyon, epitel-mezenkimal gegis,
anjiyogenez ve bagisiklik diizenlemesini kapsayan kanserin temel ayirt
edici Ozelliklerine aktif olarak katilirlar. Akciger kanseri hastalarinda spe-
sifik eksozomal IncRNA’larin ve circRNA’larin anormal ifade kaliplari,
klinik dnemlerini vurgulayarak, tipta uygulanacak miidahaleler i¢in umut
vadeden adaylar olarak konumlandirir.

LncRNA’lar RNA transkriptlerini 200°den fazla protein kodlamayan
niikleotide doniistiiriir, ancak sistemik lupus eritematozus, RA, SS, AITD,
T1DM, SS ve insan genetik hastaliklar gibi bagigiklik tepkisi hastaliklar
tizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Cesitli biyolojik siireclerde IncRNA’la-
rin rollerinin giderek daha iyi anlagilmasina ragmen, IncRNA’larin otoim-
miin bozukluklardaki iglevinin agiklanmasinda hala birka¢ 6nemli zorluk
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bulunmaktadir. Otoimmiin hastaliklarda IncRNA’larin anormal ekspresyo-
nunun nedenleri ve bu gozlemi yonlendiren kesin mekanizmalar hala tam
olarak anlagilmamistir. LncRNA’lar ile diger epigenetik faktorler arasinda-
ki islevsel farkliliklar ve IncRNA’lardaki degisikliklerin hastaligin ilerle-
mesine katkida bulunup bulunmadigi heniiz agikliga kavusturulmamistir.
Giderek artan kanitlar, IncRNA’larin ¢esitli biyolojik siire¢lerin 6énemli
diizenleyicileri oldugunu ve diizensizliklerinin otoimmiin hastaliklarin ge-
lisimiyle yakindan iligkili oldugunu kesin olarak gostermektedir. Bagisik-
lik sistemi gelisiminin farkli agamalariyla iligkili IncRNA’lar1 belirlemek,
yalnizca dogal bagisiklik sistemlerinin altinda yatan molekiiler mekaniz-
malan arastiran gelecekteki arastirmalar i¢in degerli bir kaynak olmakla
kalmayacak, ayn1 zamanda IncRNA’larin hastaliklarin patogenezinde ve
ilerlemesinde oynadigi rolii anlamak igin bir temel saglayacaktir. Uzun
kodlamayan RNA islevleri ile otoimmiin hastaliklar arasindaki korelas-
yonlar1 incelemek, bu otoimmiin durumlarin gelisimi ve altinda yatan me-
kanizmalar hakkindaki anlayigimizi artirabilir. Bu ¢aligmalar, otoimmiin
bozukluklarin tedavisi, teshisi ve yonetimi i¢in 6nemli molekiiler hedefler
saglayabilir.

Son yapilan ¢aligmalarda, IncRNA’larin ve eksozomlarin, yerel hiicre-
sel mikro ortamlar1 degistiren ve/veya kontrol eden hiicre sinyallerini yay-
mak icin birlikte iglev gorebilecegini 6ne siirmektedir. Bu inceleme, Inc-
RNA’larin ve eksozomlarin kanser gelisiminde oynadig1 ¢esitli rolleri ve
ayrica eksozomlarin hiicreler arasi iletisim araci olarak hiicreler arasinda
islevsel IncRNA’lar1 aktarabilme olasiligini belirleyecektir.
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1. Hipertansiyon

Hipertansiyon kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve bobrek hastaliklart
riskinin artmasina yol agmaktadir (GBD, 2017). Arteriyel kan basincinin
normal sinir degerlerinin {izerinde olmasiyla ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Yiiksek kan basinci i¢in kesin bir si-
nir olmamakla birlikte tanisal yaklasimi kolaylagtirmak ve tedavi kararini
verebilmek i¢in kan basinci sinir degerleri kullanilmaktadir (ESH-ESCGC
2003). Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)/Avrupa Hipertansiyon Dernegi
(ESH) tarafindan hazirlanmis kilavuzlarda sistolik kan basmcinin (SKB)
> 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin (DKB) >90 mmHg oldu-
gu durum hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (Williams et al., 2018;
McEvoy et al. 2024).

1.1. Hipertansiyon Tipleri

1.1.2.Esansiyel Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyon, diinya ¢apinda 1 milyondan fazla yetiskini
etkileyen yaygin bir hastaliktir (Arnett & Claas, 2018). Bu hipertansiyonun
nedeni tam ortaya konulmamakla beraber genetik bir yatkinlik, endiistri-
lesme, sedanter hayat, obezite, fazla tuz tiiketimi, fazla alkol kullanimu,
stres, sigara kullanimi gibi ¢evresel sartlarin etkili oldugu diistiniilmektedir
(Arnett & Class, 2018; Karadovan & Eti, 2014).

1.1.3. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyonda ise altta yatan bir hastalik veya ilag kul-
lanimina bagli olarak gelismektedir. Hipertansif vakalarin sadece %5-
10°u kadar kiiciik bir boliimiinil olusturmaktadir. Sekonder hipertansiyon
prevalansi yasa gore degismekte olup, genclerde daha sik goriilmektedir.
(Chobanian et el., 2003).

2. Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyonun tedavisi yasam tarzi degisiklikleri ve farmakolojik
tedavi seklinde yonetilmektedir. Bu hastaligin tedavisi i¢in farkli tedavi ki-
lavuzlar hazirlanmistir. Ulkemizde hipertansiyonun tedavisinde tarafindan
hazirlanan ESC/ESH takip edilmektedir.

2.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Hipertansiyon tedavisinde ilag disinda yasam tarzi degisiklikleri de
¢ok onemli rol tasimaktadir. Yasam tarzi1 degisiklikleri ilag tedavisine bag-
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lamadan ve ilag tedavisi gerektiren basamaklarda yer almaktadir. Beslen-
me aligkanliklari, fiziksel aktivite, sigara ve alkol tiiketiminin kisitlamasi,
stress yonetimi gibi kavramlar yasam tarzi degisiklikleri igerisinde yer
almaktadir. Hipertansiyonu onlemek i¢in diyet yaklagimlar1 tuz, doymus
yag ve seker igerigi fazla olan gidalarin tiikketiminin azaltilmasi ve kirmizi
etin kisitlanmasi gseklindedir (Piepoli et al., 2016).

2.2. Farmakolojik Tedavisi

Hipertansiyonda yasam degisiklikleriyle kan basincinin regiile edi-
lememesi ilag tedavisini gerekli kilmaktadir (Thomopoulos et al.,2015).
Tedavinin ilk amaci tiim hastalarda kan basinci degerlerini sinir degerleri
arasinda tutmaktir. Hipertansiyon tedavisindeki amaglardan bir digeri ise
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi en aza indirmektir (Lewington et
al., 2002).

3. Antihipertansif ilaglar

Genel olarak hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar ditiretikler,
anjiyotensin antagonistleri, kalsiyum kanal blokérleri (KKB), adrenerjik
reseptdr blokdrleri, adrenerjik néron blokdrleri, santral etkili sempatoli-
tikler veya diger sempatolitikler, direkt etkili vazodilatérler ve potasyum
kanal acic1 ilaglar ve hipertansif kriz tedavisinde ilaglar olmak iizere sinif-
landirilmaktadir (Kayaalp 2012; Brunton et al., 2017, Sekil-1).

Sekil 1- Antihipertansif ilaclar
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ESC/ESH kilavuzunda kan basinci ve kardiyovaskiiler olaylarda
azalma, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite tizerine olumlu etki-
leri agisindan anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri,
anjiyotensin reseptor blokdr (ARB)’leri, dihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokoér (KKB)’leri, diiiretikler ve beta-blokorlerinin
ozellikle belirtilmistir. ADE inhibitorleri, ARB’ler, dihidropiridin
CCB’ler, diiiretikler (6zellikle tiazid ve tiazid benzerleri), genel po-
ptilasyonda hipertansiyon tedavisine baslamak i¢in birinci basamak
secenekleri olarak onerilmektedir (McEvoy et al. 2024).

3.1. Diiiretikler

Diiiretikler idrar hacmini ve sodyum (Na+) ve klor (CI-) atilimini arti-
ran ilaglardir. Diiiretik etkilerini distal tiibiilii etkileyerek olugturmaktadir-
lar. Bu gruptan tiazidler ve tiazid benzeri diiiretikler, kivrim diiiretikleri ve
potasyum tutucu diiiretikler hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglardir
(Wright et al., 2005; Tamargo 2014).

Hipertansiyon tedavisinde esas olarak tiazid grubu tercih edilmekte-
dir. Ancak, bobrek yetmezligi gibi glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) <30
olanlarda furosemid gibi kivrim ditiretikleri kullanilmaktadir. Direngli hi-
pertansiyon durumlarinda ise tedaviye potasyum tutucu diiiretikler eklen-
mektedir (Mancia et al., 2013).

3.1.1. Tiazidler

Bu grupta klorotiazid, hidroklorotiazid, metoklorotiazid, bendroflua-
zid, politiazid yer almaktadir (Tamargo et al., 2014). Tiazidler en yaygin
kullanilan diiiretiklerdir ve hipertansiyon tedavisinde birinci basamak ajan
olarak tercih edilmektedirler (Williams et al., 2018, Mancia et al., 2013).
Tiazidlerin kan basincimi diisiiriicii etkileri yavas olarak olustugu ve bu
yanitin tedavi baslangicindan 4-6 hafta kadar sonra belirgin oldugu go-
riilmiistiir (Reyes 2002). Tiazid diiiretikler, doz yanit egrileri yatik olmas1
nedeniyle dozlar arttirildiginda yan tesirleri artarken antihipertansif etkide
belirgin bir artis olmamaktadir (Carlsen et al., 1990).

3.1.2. Etki Mekanizmalar:

Etkilerini bobreklerdeki distal tiibiil tizerindeki Na+ / Cl- ko-transpor-
tunu inhibe ederek olusturmaktadirlar. Olusan diilirez, plazma hacmin-
de azalmaya ve kan basinci diislisiine yol agmaktadir (Duarte & Coo-
per-DeHoff 2010). Ancak, ilerleyen donemde ortaya ¢ikan vazodilator
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etkilerinin periferik vaskiiler direnci diigliren ana mekanizma oldugu dii-
stiniilmektedir (Tarazi & Dustan, 1977; Duarte & Cooper-DeHoff, 2010).

3.1.3 Yan Tesirleri

Yan tesirleri arasinda hiponatremi, hipomagnezemi, hipokalemi,
hipertirisemi, hiperglisemi, hiperkalsemi, metabolik alkaloz, plazma
lipid profilinde degisiklikler, RAAS aktivitesinde bir artis, natritire-
tik peptidlerin liretiminde bir azalma, vazopressin plazma konsant-
rasyonunda artis yer alir (Reyes & Taylor 1999). Yan tesirleri tipik
olarak doza bagimlilik gostermektedir (Carlsen et al.,1990). Tiazid
tip1 diiiretikler gutta kesin kontrendikedir, metabolik sendrom, glu-
koz intoleransi, gebelik, hiperkalsemi, hipokalemi durumlarinda
olas1 kontrendikedir. NSAII, steroidler diiiretiklerin etkisini azaltir.
Ditiretik kullaniminda serum lityum seviyelerinin artmasi, ADE in-
hibitdrleri ile hiperkalemi riskinde artis, B-blokorlerle diyabet ve hi-
perlipidemi sikliginda artis gostermektedir (Lant 1985; Williams et
al., 2018).

3.1.2. Tiazid Benzeri ilaglar

3.1.2.1. Klortalidon

Klortalidon’un etki mekanizmasi ve yan tesirleri bakimimdan tiazid-
lere benzemektedir. Oral biyoyararlanimi %65 oranindadir. Klortalidon
yaklagik 47 saat kadar uzun bir yarilanma oémriine sahiptir. (Kayaalp 2012;
Brunton, 2017). Klortalidon, hidroklorotiazidle karsilagtirildiginda kardi-
yovaskiiler olaylar1 daha iyi engelledigi gozlemlenmistir. Bu nedenle yiik-
sek kardiyovaskiiler risk tasiyan hastalarda klortalidonun hipertansiyon
tedavisinde tercih edilmektesi gerektigi ileri siiriilmiistiir (Dorsch et al.,
2011; Shahin & Johnson 2016).

3.1.2.2. indapamid

Tiazid benzeri bir ditiretik olan indapamid kalsiyum blokoérlerine ben-
zer vazorelaksan etkiyle kan basincinda azalmaya neden olmaktadir (Geor-
ge et al. 2016). Antihipertansif etkisinin damar diiz kas hiicresine kalsiyum
girisini azaltmasina ve vaskiiler reaktiviteyi diisiirmesine bagli oldugu ileri
siiriilmiistiir (Kayaalp 2012). Ozellikle yasli ve diyabetli hastalarda kul-
lanilmaktadir. Oral biyoyararlanimi yaklasik %93 oranindadir (Brunton,
2017).
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3.1.3. Kivrim Diiiretikleri

IJNC, ESC/ESH kilavuzlarina gore, kivrim ditiretikler hipertansiyon
tedavisi i¢in birinci basamak tedavide yer almamakta ve sadece 6zel du-
rumlarda tercih edilmektedir. Kivrim ditiretikleri kalp yetmezIligi olan ve
kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda tercih edilen diiiretikler-
dir. Bobrek yetmezligi durumunda (kreatinin (Cr)> 1,5 mg / dL veya GFR
<30 ml / dak / 1.73 m2) kivrim diiiretigi 6nerilmektedir (Chobanian et al.,
2003; Mancia et al., 2013; Williams et al., 2018).

3.1.3.1. Etki Mekanizmasi

Krvrim diiiretikleri etkilerini, henle kivriminin ¢ikan kalin kolundaki
epitel hiicrelerinin apikal tarafindaki Na*™-K*-2Cl~ simportunu inhibe ede-
rek gerceklestirmektedirler. Kivrim ditiretikleri makula densa’da Na*-K*-
2CI ko-transporter (NKCC2)’a baglanarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
vazodilatasyona yol agmaktadirlar. Hipertansif etki mekanizmasinin bu
vazodilatasyondan kaynaklandig: diistiniilmektedir (Tamargo et al., 2014;
Brunton, 2017).

3.1.3.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Furosemid oral biyorarlanimi yaklasik olarak %60-65 arasinda de-
gismektedir. Esas olarak biiyiik bir boliimii renal yolla itrah edilmekte,
%35 oraninda ise metabolizasyona ugramaktadir (Kayaalp 2012; Katzung
2018).

3.1.3.3. Yan Tesirleri

Kivrim ditiretiklerinin yan tesirleri arasinda hipokalemi, hiperiirisemi,
hiponatremi, glukoz intoleransi, kan {ire azotu ve Cr artislari, kas kramp-
lar1, ototoksisite, siilfonamid alerjisi yer almaktadir (Malha&Mann, 2016).
Yasli hastalarda, sahip oldugu diger hastaliklar i¢in gerekli olmadikea, kal-
ca king iliskisi nedeniyle kivrim diiiretiklerden kaginilmasi onerilmistir
(Corrao 2015).

3.1.4. Potasyum Tutucu Diiiretikler

Potasyum tutucu diiiretikler icerisinde eplerenon ve spironolakton gibi
mineralokortikoid reseptor antagonistleri ve amilorid gibi epitelyal sod-
yum kanali (ENaC) blokorleri yer almaktadir. Hiperaldosteronizm, kalp
yetmezligi, ENaC mutasyonlari ile iliskili hipertansiyonda ve belirgin ilaca
direngli hipertansiyonda terapdtik yarar saglamaktadirlar (Weinberger et
al., 2002). Direncli hipertansiyon tedavisinde sprinolakton ve eplerenon
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gibi mineralokortikoid antagonistleri tercih edilmektedir (Williams et al.,
2018).

3.1.4.1. Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri

Bu grupta eplerenon ve sprinolakton bulunmaktadir. Esansiyel hiper-
tansiyonu olan erigkinlerde kan basicini diisiirmektedirler. Bu grup ilaglar
hipokalemili hastalarin hipertansiyon tedavisinde diisiiniilebilir. Tedavi-
ye direncli hipertansiyonda hasta spironolaktona toleranssizsa eplerenon,
amilorid, yiiksek doz tiyazid / tiyazid benzeri diliretik veya kivrim ditire-
tik veya bisoprolol veya doksazosin tedavisinin eklenmesi dnerilmektedir
(Williams et al., 2018; Whelton et al., 2018).

3.1.4.1.1. Etki Mekanizmalar1

Etkilerini distal tiibiiliin son kism1 ve toplayici kanallarda bulunan epi-
tel hiicrelerdeki sitosolik minerakortikoid reseptorlerine karsi aldosteron
ile yarigsarak olusturmaktadirlar. Sonug¢ olarak Na+ atilimini artirarak ve
K+’un reabsorpsiyonuna neden olarak hiponatremi ve potasyum tutulumu-
na neden olmaktadirlar (Calhoun 2007; Lane et al., 2007). Antihipertansif
etkisinin, arteriyoller iizerindeki reseptorlerde, aldosteronun neden oldu-
gu vazokonstriksiyonu antagonize etmesinin rolii oldugu disiiniilmektedir
(George et al. 2016). Aldosteron blokaji, ilaca direngli hipertansiyonu olan
erigkinlerde kan basincini diisiirmede de etkilidir (Calhoun 2007; Lane et
al., 2007).

3.1.4.1.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Spironolakton gastrointestinal sistemden hizli absorbe edilmektedir.
Oral biyoyararlaniminin yaklagik olarak %65 oraninda oldugu bildirilmis-
tir. Karacigerde aktif metaboliti kanrenon’a doniigmektedir. Eplerenon’un
eliminasyon yarilanma 0mrii 5 saat kadar olup, etki siiresi spironolakton-
dan daha uzundur (Kayaalp, 2012; Brunton, 2017; Katzung, 2018).

3.1.4.1.2. Yan Tesirler

Spironolakton, progesteron ve androjen reseptorlerine orta derecede
afinitesi olan, segici olmayan bir mineralokortikoid reseptor antagonisti
olmas1 nedeniyle hormonal yan tesirlere sahiptir. Bu yan tesirler arasinda
libido kaybi, adet diizensizlikleri, jinekomasti ve impotens yer almaktadir
(Sica, 2005a). Spironolakton, eplerenona kiyasla daha yiiksek jinekomasti
ve impotens riski ile iligkilidir. Spironolakton, aniiri, akut bobrek yetmez-
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ligi, 6nemli renal bosaltim fonksiyonu bozuklugu veya hiperkalemi olan
hastalar i¢in kontrendikedir (Williams et al., 2018; Whelton et al., 2018).

3.2. ADE inhbitorleri

ADE inhibitorleri, hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, myokard
infarktiisii ve diyabetik nefropati dahil bir dizi kardiyovaskiiler ve renal
hastalik i¢in birinci basamak tedavi haline gelmistir. 3 ADE inhibito-
rii grubu: (1) kaptopril, zofenopril ve omapatrilat tiol pargasini igerenler,
(2) enalapril, perindopril, lisinopril, ramipril, trandolapril, kinapril, bena-
zepril ve silazapril dahil bir dikarboksil grubu igerenler (3) fosinopril gibi
fosfor igeren ADE inhibitorleri mevcuttur (Spiller, 2014).

3.2.1. Etki Mekanizmasi

Bu grup ilaglar etkilerini, anjiyotensin I’den anjiyotensin II’nin olu-
sumunu katalize eden ADE’yi inhibe ederek olusturmaktadirlar. ADE in-
hibisyonu Anjiyotensin Il olusumunu plazma ve dokulardaki seviyesini
azaltmaktadir. Anjiyotensin II gii¢lii bir vazokonstriktér hormon olup, bu
hormonun azalmasi damarlarda vazorelaksasyona ve periferik arter rezis-
tansinin azalmasina neden olmaktadir (Schindler et al., 2007).

Bu ila¢ grubunun vazodilatdr etkisine katkida bulunan diger mekaniz-
ma bradikinin ile ilgilidir. ADE, ayn1 zamanda bradikinin gibi vazorelaksan
kininleri de katalize etmektedir. ADE’nin inhibisyonu sonucu bradikinin
birikimi de vazodilatasyon yanitin olusmasina neden olmaktadir. Diiiretik
ve natriliretik etkileri, bobrek kan akimini artirmalar1 ve buna bagl olarak
aldosteron salinimini azaltmalari araciligiyla ger¢ceklesmektedir (Corvol et
al., 1995; Turner & Hooper, 2002).

3.2.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Bu grup ilaglardan sadece lizinopril ve kaptopril on-ilag degildir. Di-
ger tim ADE inhibitorleri lipofilikliklerini ve oral biyoyararlanimlarini ar-
tirmak i¢in On-ilag olarak tasarlanmistir (Brown & Vaughan, 1998).

3.2.3. Kaptopril

[lk ADE inhibitérii olan kaptopril 1975 yilinda oral bir farmasotik se-
kil olacak sekilde gelistirilmistir. 1981 yilinda FDA tarafindan onaylan-
mustir (Spiller, 2014). Sindirim sisteminden hizla absorbe edilmektedir
ve oral biyoraralanimi yaklasik %60-75 arasinda degismektedir. Doruk
plazma konsantrasyonuna ise yaklasik bir saat sonra ulastig1 bildirilmistir
(Kubo & Cody, 1985).
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3.2.4. Enalapril

Enalapril bir o6n ilagtir ve viicutta aktif metaboliti enaprilata
doniismektedir. Hipertansiyon ve KKY tedavisinde kullanilmaktadir
(Kubo & Cody, 1985). Hipertansiyonun hafif, orta ve agir olgularda kul-
lanilmaktadir. Agir hipertansiyon olgularinda tiazidlerle birlikte kullanila-
bilmektedir (Kayaalp, 2012; Katzung, 2018).

3.2.5. Zofenopril

Zofenopril diger ADE inhibitorlerinden farkli olarak hidrojen siilfiir
saliverilmesine neden olmaktadir. Bu ilag¢ siilfidril grubu igermesi nede-
niyle yiiksek antioksidan ve anti-iskemik 6zellikleri H2S sisteminin akti-
vasyonu ile gerceklestirdigi ve kardiyoprotektif etkiyi ortaya ¢ikardigi ileri
stiriilmiigtiir (Borghi &Omboni, 2020).

3.2.6. Yan Tesirleri

Bu grubun en belirgin yan tesirleri kuru oksiiriik ve anjiyoddemdir.
Bu yan tesir bradikinin, substans p veya prostaglandinlerin pulmoner biri-
kimine bagli ortaya erken veya ileri donemde ortaya ¢ikabilmektedir. Te-
davinin baglangi¢c doneminde hipotansiyon olusabilme ihtimali nedeniyle
KKY hastalar, ditiretik veya ¢oklu antihipertansif kullanan hastalarda dik-
kat edilmelidir (Wang et al., 2011). Hiperkalemi, tad bozuklugu, nétropeni,
proteiniiri ve deride alerjik reaksiyonlar gézlenmektedir. Insiilin rezistansi-
nin azalmasi, kolestrol diizeyinin diigmesi gibi metabolik yan tesirler uzun
siiren tedavi ile ortaya ¢ikabilmektedir. Potasyum tutucu diiiretik kullanan-
larda, hiperkalemi olusturabilmektedir. Hiperkalemi nedeniyle dijital tok-
sisitesine neden olabileceginden dikkatli olunmalidir. NSAII’lerin birlikte
uygulanmasi, ADE inhibitdrlerinin hipotansif etkilerini azaltabilir. ADE
inhibitorleri, lityum atilimini engelleyebilir ve lityum toksisitesine neden
olabilmektedir (Kayaalp, 2012; Brunton, 2017; Katzung, 2018). Bu ilag
grubunun gebelik, anjiyoddem ge¢misi, hiperpotasemi (K™ 5.5 mmol/L),
bilateral siddetli renal arter stenozu, fonksiyonel tek bir bobrekte siddetli
renal arter stenozu durumlarinda kesin kontrendike oldugu bildirilmistir.
Gebe kalma potansiyeli olan kadinlarda dikkat edilmelidir (McEvoy et al.
2024).

3.3. Anjiyotensin Reseptor Blokorleri

Losartan, kandesartan, irbesartan, telmisartan ve valsartan bu grup-
ta yer almaktadir (Messerli et al., 2018). ARB’ler tek basina kullanilabil-
dikleri gibi tiazidlerle veya KKB’lerle kombine preparatlar1 da mevcuttur
(Kayaalp, 2012; Katzung, 2018). Bu gruptaki ilaclarin antihipertansif etki
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giiclerinin kandesartan sileksetil> telmisartan = losartan > irbesartan = val-
sartan > eprosartan seklinde oldugu bildirilmistir (Israili, 2000).

3.3.1. Etki Mekanizmalar

ARB’ler anjiyotensin II’nin AT1 reseptdriine baglanmasini kompetis-
yona girerek engeller ve Anjiyotensin II "nin etkilerini antagonize etmek-
tedirler (Burnier, 2001).

3.3.2. Losartan

Losartan’in metaboliti EXP3174 AT1 reseptorlerini losartan’dan daha
giiclii antagonize etmektedir (Israili, 2000). Losartan tromboksan A2’ye
karsi da kompetetif antagonistik 6zellikler gostermekte ve antiagregant
etki olugturmaktadir (Kayaalp, 2012; Katzung, 2018).

3.3.3. Yan Tesirleri

Kinin birikimine neden olmadiklar1 i¢in kuru oksiiriige neden olma
olasiliklart ¢ok diisiiktiir (Lacourciere et al., 1994). Benzer sekilde art-
mis bradikinin ile de iliskili olabilen anjiyoddem vakalarin bildirilmesine
ragmen, ADE’lere gore daha seyrek goriilmektedir (van Rijnsoever et al.,
1998). Anafilaktik reaksiyon, hepatik bozukluk, ndtropeni, agranulosito-
zis, urtiker, kaginti, hiponatremi ve alopesi yan tesirleri de bildirilmistir.
ARB’ler, anjiyoddem nedeniyle ADE inhibitorlerini kullanamayan, tedavi
icin endikasyonu olan hastalarda iyi segenek olabilir; ancak ¢apraz reak-
tivite meydana gelebilecegi i¢in ¢ok dikkatli olunmalidir (Beavers et al.,
2011). Bu ilag grubu nun gebelik, hiperpotasemi (K™ 5,5 mmol/L), bila-
teral siddetli renal arter stenozu, fonksiyonel tek bir bobrekte siddetli renal
arter stenozu durumlarinda kesin kontredike oldugu bildirilmistir. Gebe
kalma potansiyeli olan kadinlarda dikkat edilmelidir (McEvoy et al., 2024)

3.4. Renin inhibitorleri

Aliskiren direkt renin inhibitoriidiir. Bu ila¢ etkisini renini inhibe ede-
rek, anjiyotensinojen’ den anjiyotensin I’in olusumunu engelleyerek ger-
ceklestirmektedir. Klinik sonuglar bu ilagtan beklenen etkiyi karsilama-
mustir. Tip 2 diyabetli hastalarda gelisebilecek olumsuz tesirler nedeniyle
onerilmemektedir. Renal arter stenozu ve gebelikte kontrendikedir (Barri-
os & Escobar 2010; Williams et. al., 2018).
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3.5. Kalsiyum Kanal Blokorleri

Bu ilag grubu, 2024 ESC yiiksek kan basinci ve hipertansiyon kilavu-
zunda, hipertansiyon tedavisine birinci basamak tercih edilen ilag¢ gruplari
arasinda yer almaktadir (McEvoy et al., 2024). Ayrica, hipertansiyonla bir-
likte stabil angina, migren, yash hasta ve paroksimal subventrikiiler tasi-
kardi olan durumlarda KKB tercihi 6nerilmektedir (Chobanian et al., 2003;
Kayaalp 2012). Bu grup ilaglar kimyasal olarak dihipropiridin (DHP) tii-
revleri, fenilalkilamin tlirevleri ve bendotiazepin tiirevleri (diltizem) olarak
ayrilmaktadir. Farmakolojik etki profilleri bakimindan ise DHP tiirevleri
ve non-dihidropiridin tiirevleri seklinde siniflandirilmaktadirlar (Wilkens
et al., 2001; Zamponi et al., 2015).

3.5.1. Etki Mekanizmalari

KKB’ler arteriyel diiz kastaki L-tipi voltaja-bagimli Ca*™ kanallari-
n1 bloke ederek, vazodilatasyon olusturur ve periferik damar rezistansini
diisiirmektedirler. Ayrica, bu gruptaki verapamil ve diltiazem gibi dihid-
ropiridin tiirevi olmayan ilaglar damar diiz kasindan bagka kalpteki Ca*
kanallarini bloke etmektedirler. Bunun sonucunda ise kalp kasinda kont-
raktilite azalmasina ve siniis pacemaker ve atrioventrikiiler iletim hizinin
yavaglamasina neden olmaktadirlar. Dihidropiridin tiirevleri ve diltiazemin
endotel kaynakli NO saliverilmesine neden oldugu bildirilmistir (Kayaalp,
2012; Brunton, 2017; Katzung, 2018).

3.5.2.Dihipropiridin Tiirevleri

3.5.2.1. Kisa Etki Siireli Dihidropiridinler

Bu grupta nikardipin, isradipin, nitrendipin, nizoldipin ve nifedipin
yer almaktadir. Nifedipin bu grubun prototipi olup, en siiresi oldukc¢a ki-
sadir (Wilkens et al., 2001; Zamponi et al., 2015). Uzun salinimli nifedi-
pin gebelerde hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir (Bortolus et al.,
2000; Kayaalp, 2012).

3.5.2.2. Uzun EtKki Siireli Dihidropiridinler

Amplodipin, lasidipin, lerkanidipin ve felodipin uzun etki siireli dihid-
ropirinler arasinda yer almaktadir (Kayaalp, 2012; Katzung, 2018). Amp-
lodipin Ca*? kanallarindaki reseptorlere baglanmasi ve ayrilmasinin yavas
olmas1 nedeniyle 30-50 saat arasinda degisen bir eliminasyon yarilanma
omriine sahiptir (Nayler&Gu, 1991, Bulsara, 2024). DHP’ lerden farkli
olarak etkisini Ca*? kanallarinda voltaja ve frekansa blok yapmalarina bag-
I1 olarak ger¢eklestirmektedir (Kayaalp, 2012).
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3.5.2.3. Dihidropiridin Tiirevlerinin Yan Tesirleri

Ayak bilegi 6demi, ylizde ve boyunda kizariklik, palpitasyon, basag-
1181, ciltte yanma duyumsamasi nifedipin yan tesirleri arasinda bulunmak-
tadir. Uzun siire nifedipin kullanimina bagl olarak dis etlerinde hiperplazi
yaptig1 bildirilmistir. Amplodipin ile bas agrisi, ylizde kizarma, bag don-
mesi, sersemlik, ayak bilegi 6demi ve yorgunluk gibi yan tesirler goriile-
bilmektedir. Amplodipin hafif derecede refleks tasikardiye neden olabile-
cegi (Brunton, 2017; Kayaalp, 2012; Katzung, 2018).

3.5.3. Non-Dihidropiridin Tiirevleri

3.5.3.1. Diltiazem

Diltiazem, antihipertansif ve antianginal 6zelliklere sahip benzotia-
zepin tiirevi bir KKB’dir. Kan basincini diisiirmesinin yan1 sira kardiyak
miyositler, SA diiglimii ve AV nodu baskilamas1 nedeniyle negatif kronot-
ropik ve negatif inotropik etkileri mevcuttur (Katzung, 2018).

3.5.3.2. Verapamil

Koroner vazodilator, negatif inotrop, negatif kronotrop ve negatif dro-
motrop etkileri mevcuttur. Glinlimiizde hipertansiyon tedavisinden baska
anjina, aritmi ve migren tedavisinde kullanilmaktadir (Brunton, 2017; Ka-
yaalp, 2012; Katzung, 2018)

3.5.3.3. Non-Dihidropiridin Tiirevlerinin Yan Tesirleri

Diltiazemin sik goriilen yan tesirleri arasinda 6dem, bradikardi, 1. de-
rece AV blok, bas donmesi, bagagrisi, yorgunluk ve giigsiizliik yer almak-
tadir. Konjestif kalp yetmeligi, myokard infarktiisii ve hepatotoksisite gibi
siddetli yan tesirler nadir olarak goriilmektedir. Verapamilin yan tesirleri
arasinda en sik konstipasyon goriilmektedir. Diger yan tesirleri arasinda
ciltte kizariklik, yiizde kizarma, basagrisi, bag donmesi, ayak bilegi 6demi,
ortastatik hipotansiyon, mide bozukluklugu, pruritus yer almaktadir. Bra-
dikardi ve 2. ve 3. derece AV blok olusturabilmektedir (Brunton, 2017; Ka-
yaalp, 2012; Katzung, 2018). Herhangi bir yiiksek dereceli sinoatriyal veya
atriyoventrikiiler blok, siddetli sol ventrikiil disfonksiyonu (LVEF<%40),
bradikardi (kalp hizi<50 atim/dakika) non-dihidropiridin tiirevlerinin
kesin kontrendike oldugu bildirilmistir (McEvoy et al., 2024). Greyfurt
suyu CYP3A4 enziminin inhibe ederek, verapamil metabolizmasin azaltir
ve istenmeyen yan tesirlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Diltiazem
kullanim sirasinda meyan kokii iceren i¢eceklerin kullanilmamasi 6neril-
mektedir. Ditiazem ve verapamilin B-blokdrlerle kullanimlar1 bradikardi
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ve kalp blogu riskini artirabilmektedir. B-blokorler kullanalanlara paren-
teral olarak verapamil verilmemelidir. Verapamil digoksinin plazma dii-
zeyini ylikseltebilmesi nedeniyle dijital kullananlarda dikkat edilmelidir.
Verapamil, alkoliin metabolizmasini énlemesi nedeniyle birlikte kullanim1
onerilmemektedir (Spaulding et al., 1997; Zhou et al., 2009).

3.6. Adrenerjik Reseptor Blokorleri

3.6.1. Beta-Adrenerjik Reseptor Blokorleri

ADE inhibitorleri, ARB’ler, KKB’leri, diliretikler, KKB’ler, kompli-
kasyonsuz hipertansiyon olgularinda, B-blokorlere tercih edilmektedir. Bu
ilag grubunun birinci basamak kan basinci diisiiriicii ilaglar olarak kabul
edilmemesinin nedeni, hipertansiyonlu hastalar arasinda 6zellikle inme
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemede daha diisiik etkinlige sahip ol-
malar1 ve yan tesirleri nedeniyle tolere edilemeleri olarak bildirilmistir. Bu
ilag grup ilaglarm ikili yarar saglanacak 6zel durumlarda birincil tedavide
yer aldig1 belirtilmigtir. ESC/ESH kilavuzunda hipertansiyon tedavisinde
B-blokorlerin kalp yetmezligi, angina pektoris, MI sonrasi, atrial fibrilas-
yon gibi 6zel durumlarda kullanimi belirtilmistir. Esansiyel hipertansiyon
yaninda renal kaynakli sekonder hipertansiyon olgularinda da etkilidirler
(Williams et al., 2018; McEvoy et al., 2024).

3.6.1.1. Etki Mekanizmalar1

Ik olarak tedaviye baslandiklarinda kalbin atis hizi, atis hacmi ve
kalp debisini azaltic1 akut etkilerini kalpteki B1 reseptorleri bloke ederek
olusturmaktadirlar. Bu ilaglarin kullanimlarindan 1-2 hafta sonra ise vazo-
dilatasyon yaparak total periferik damar resiztansini azaltmaktadirlar. An-
tihipertansif etkilerinin esas olarak vazodilatasyon yaparak total periferik
damar rezistansini azaltmalarina bagli oldugu diistiniilmektedir (Brunton,
2017; Kayaalp, 2012; do Vale et al., 2019)

3.6.1.2. Siniflandirilmalari

3.6.1.2.1. Selektif Olmayan Beta-Blokorler

Bu gruptaki ilaglar hem B1 hem de B2-reseptorlerini bloke etmekte-
dirler. Etkilerinin selektif olmamasi nedeniyle kalp dis1 yapilart da etkile-
bilmektedirler. Propranolol, nadolol, pindolol ve kartelol selektif olmayan
B-blokorler arasinda yer almaktadir (do Vale et al., 2019).
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3.6.1.2.1.1. Propranolol

Bl ve P2 reseptorlere esit derecede bloke etmektedir. Bu ilag ayni
zamanda hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati ve aort anevrizmasinda
tercih edilmektedir. Propranolol lipofilik olmasi nedeniyle gastrointes-
tinal kanaldan hizli ve tama yaki oranda absorbe edilmektedir. Ancak,
yogun presistemik eliminasyona maruz kaldigi i¢in oral biyoyararlanimi
disiiktiir. (Kayaalp, 2012; Brunton, 2017).

3.6.1.2.2. Selektif Beta-Blokorler

Bu gruptaki ilaglar selektif olarak B1 reseptorleri bloke ederek etki-
lerini olusturururlar ve kardiyoselektif beta blokdrler olarak da adlandi-
rilmaktadirlar. Metoprolol, asebutonolol, atenolol ve esmolol f1 reseptor
blokdorleri arasinda yer almaktadirlar (Brunton, 2017; Fumagalli et al.,
2020).

3.6.1.2.2.1. Metoprolol

Hipertansiyon, kalp yetmezligi, angina pektoris ve aritmi tedavisinde
kullanilan kardiyoselektif bir B1 blokdr ilagtir (Morris et al., 2024). Kalp-
teki B1 reseptorleri propranolol ile yaklasik olarak ayni1 giicte bloke etmek-
tedir. Metabolizmast CYP2D6 enzimi araciligiyla gergeklesmekte olup
eliminasyon yarilanma omrii 3-7 saat kadardir (Kayaalp, 2012; Brunton,
2017).

3.6.1.2.3. ilave Etkili Hibrit Beta-Blokorler

3.6.1.2.3.1. Karvedilol

Karvedilol antihipertansif etkisini al, Bl ve B2 reseptorleri bloke
ederek gergeklestirmektedir. Bu ilag ayn1 zamanda membran stabilizatorii
etkinlige sahiptir. Konjestif kalp yetmezligi ve myokard infarktiisii son-
ras1 donemde antioksidan 6zelligine bagh olarak diger B blokor ilaglara
gore daha iyi bir klinik etkinlik gdstermistir (Katzung, 2018; do Vale et
al., 2019).

3.6.1.3. Yan Tesirleri

Yan tesirleri arasinda siniis bradikardisi, atriyoventrikiiler iletinin
yavaglamasi, AV blok, kalp yetmezligi, hipotansiyon, ortostatik hipotan-
siyon, anjina, 6dem, hipervolemi, periferik dolasim bozukluklari, bas don-
mesi, ishal, kilo alimi, glukoza dayancin azalmasi, lipid metabolizmasinin
bozulmasi ve kesilme sendorum ve rebound olayi, cinsel islev bozuklugu
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yer almaktadir. Kan-beyin bariyerini gecebilen lipofilik f blokdrler dep-
resyon, uyku bozukluklari, canli riiyalar ve haliisinasyonlara yol agan SSS
etkilerine neden olabilmektedirler. Selektif olmayan 8 blokorler astim veya
kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarda bronkospazma yol aca-
bilecekleri igin bu hastalarda kullanimlar1 kontrendikedir (Manrique et al.,
2009; Sear, 2013; Kayaalp, 2012; Katzung, 2018).

3.6.2. Alfa-Adrenerjik Reseptor Blokorleri

3.6.2.1. Etki Mekanizmalar1

Antihipertansif etkilerini noroefektdér kavsaklarda postsinaptik o,
resptorleri selektif olarak bloke ederek olusturmaktadirlar. Bu inhibisyon,
katekolaminlerin damarlar iizerindeki vazokonstriktor etkisini bloke ede-
rek vazodilatasyona ve periferik damar rezistansinin azalmasina yol ag-
maktadir (Jackson& Bellamy, 2015; Katzung 2018).

3.6.2.2. Prazosin

Hipertansiyon, KKY, raynaud fenomeni ve iyi huylu prostat hiperpla-
zisi i¢in kullanilmaktadir (Kayaalp 2012; De Berardis et al., 2015; Brunton
2017).

3.6.2.2. Doksazosin Mezilat

Doksazosin hipertansiyon dis1 kullanilis yeri, selim prostat hipertrofi-
sinin semptomatik tedavisinde kullanilmaktadir (Brunton, 2017; Katzung
2018).

3.6.2.3. Yan Tesirler

Bu grubun en belirgin yan tesiri ilk doz senkopudur. Ozellikle yaslilar,
diisiik sodyum tiiketenler, verapamil ya da -blokdr almakta olanlar prazo-
sin ve diger a-blokdrlerin bu tesirine etkisine daha duyarhidirlar. Asir1 doz-
da uyusukluktan komaya kadar degisen hipotansiyon ve SSS depresyonu
bildirilmistir. Bagagrisi, basdonmesi, gii¢siizliik, tagikardi, burun tikanikli-
g1, mide bulantisi, ishal ve 6dem gibi yan tesirler de mevcuttur. Erkeklerde
priapism ve ejakiilasyon bozuklugu da goriilebilmektedir (Kayaalp, 2012;
Katzung 2018; Sica, 2005b).
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3.7. Adrenerjik Noron Blokorleri

3.7.1. Rezerpin

Rezerpin antihipertansif etkisini sempatik sinirlerin presinaptik sinir
uclarindaki vezikiiler amin pompasini geri doniislii bir sekilde inhibe ede-
rek olusturmaktadir. Bu sekilde noradrenalin depolariin deplesyonuna ne-
den olmaktadir. Rezerpinin periferik ve santral sinir sistemindeki sempatik
sinirleri etkilemektedir. Sedasyon ve depresyon rezerpin tedavisinin nadir
goriilen ciddi yan tesirleri arasinda bulunmaktadir (Kayaalp, 2011; Vong-
patanasin et al., 2011, Sica, 2007).

3.8. Santral Etkili Sempatolitik ilaclar ve Diger Sempatolitikler

3.8.1. Klonidin

Klonidin a, -adrenerjik reseptor agonistidir. Beyin sapinda rostral
ventrolateral medullada postsinaptik a,-adrenerjik reseptorlerini uyararak
etkisini gostermektedir (Jin et al., 2015). Hipertansiyon, migren ve meno-
pozal flushing igin kullanilmaktadir. Ozellikle yasl yetiskinlerde énemli
santral yan tesirleri nedeniyle genellikle son secenek olarak diistiniilmekte-
dir. Klonidin gibi diger santral etkili ilaglar, belirgin yan tesirleri nedeniy-
le giiniimiizde hemen hemen hi¢ kullanilmamaktadir (Sear, 2013; Kario,
2018; Williams et al., 2018).

3.8.2. Metildopa

Bu ilag L-dopa’nin a-metil tiirevi bir 6n-ilag olup periferik ve santral
noradrenerjik sinir uglarinda, a.-reseptdr agonisti olan o.-metilnoradrenali-
ne doniistiiriilmektedir. a-metil noradrenalin beyin sapinda nucleus tractus
solitarii ve gevresindeki inhibitor néronlar1 o -reseptor araciligi ile uya-
rarak santral sempatolitik etki olugturmaktadir (Kayaalp, 2012; Katzung
2018). Metildopa teratojen olmamasi, fetal yan tesir olusturmamasi, uterus
perfliizyonunu ve maternal kalp debisini engellememesi nedeniyle gebe-
likte hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Gebelerde hipertansiyon
tedavisinde tercih edilen bir ila¢ olmasina ragmen, istenmeyen tesirleri ne-
deniyle santral etkili a,-adrenoseptor agonistlerin kullanimlari simirlanmus-
tir (Katzung, 2018; Waller & Sampson, 2018).

3.8.3. Moksonidin

Selektif imidazolin 1 (I1) reseptdr agonistidir. RVLM’deki artmig
olan noronal aktivite ya baroreseptor stimiilasyonu ya da I1 reseptorlerinin
moksonidin tarafindan dogrudan stimiilasyonuyla sempatik ¢ikisi azalta-
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rak refleks tasikardi olugmaksizin kan basincinda azalmaya neden olmak-
tadir. Agi1z kurulugu, mide bulantisi, yorgunluk, bas agrisi, bas dénmesi
gibi yan tesirler goriilmektedir (Waller&Sampson, 2018; Kario, 2018).

3.9. Direkt Etkili Vazodilatorler ve Potasyum Acici ilaclar

Hidralazin ve minoksidil gibi direkt etkili vazodilatorler yan tesir
profilleri nedeniyle nadiren kullanilmaktadir. Hidralazin, preeklampsiyle
iligkili sekonder hipertansiyonda kullanilmaktadir (Walker &Whittlesea,
2012; Wertaschnigg et al., 2020)

3.9.1. Hidralazin

Hidralazin gebelik hipertansiyonu ve preeklampside i.v. infiizyon ve
i.v. enjeksiyon seklinde kullanilmaktadir. Orta veya siddetli hipertansiyon,
kalp yetmezligi ve hipertansif kriz tedavisinde yardimei olarak kullanil-
maktadir (Kayaalp, 2012; Kario, 2018). Etkisini damar diiz kaslarinda
potasyum kanallarimi acarak gergeklestirmektedir. Hidralazinin etki me-
kanizmasinin 6zellikle arteriyollerde vaskiiler endotelyum tarafindan NO
iretimine baghdir (Kayaalp, 2012).

Kan basmcini diisiiriicii etkisine karsi psodotolerans geligebilmekte-
dir. Bu ilacin yan tesirleri arasinda tagikardi, kizarma, palpitasyon, hipo-
tansiyon ve 6dem yer almaktadir (Kario, 2018).

3.9.2. Minoksidil

Minoksidil giiglii bir periferik arter dilatatorii olup, etkisini damar diiz
kaslarinda repolarizasyonundan sorumlu olan ATP’ye duyarli K * (KATP)
kanallarin1 agarak ve voltaja-bagimli Ca?* kanallarinin kapanmasiyla olus-
turmaktadir (Kayaalp, 2012).

3.10. Sadece Hipertansif Krizde Kullanilacak ilaglar

Hipertansif kriz, SKB/DKB>180/110 mmHg oldugu ve miidahale
edilmediginde akut organ hasar ile iligkilendirilmis, acil durum olarak ta-
nimlanmistir. Bas agrisi, gorme bozukluklari, gégiis agrisi, nefes darligi ve
bas donmesi gibi semptomlar hipertansif kriz sirasinda goriilebimektedir.

3.10.1. Sodyum Nitroprusiat

SNP, siddetli hipertansiyon tedavisi igin ilk kez 1974 yilinda FDA ta-
rafindan onaylanan gii¢lii bir vazodilatordiir (Friederich & Butterworth,
1995). Kan basinci tizerindeki etkisini arter ve veniillerde vazodilatas-
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yon yapmasi sonucunda, periferik damar rezistansini diigiirerek ve venoz
doniisii azaltarak olusturmaktadir. Bu gevsetici etkisi ¢esitli mekanizmalar
iizerinden gerceklestirmektedir. Oncelikle NO’nun saliverilmesi sGC-sG-
MP-protein kinaz G (PKG) yolagin1 aktive etmekte ve gevsemeye yol ag-
maktadir. Ayrica, SNP potasyum kanallar1 agmasi, elektrojenik sodyum
pompasini aktive etmesi ve reseptorle calistirilan kalsiyum kanallarini in-
hibe etmesi diger vazodilator etki mekanizmalar1 arasinda yer almaktadir
(Fok et al. 2012).
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1. Oral Kavitenin Ozellikleri

Agiz, sindirim sisteminin baslangi¢c noktasidir. Dis eti, disler,
yumusak ve sert damak gibi yapilardan olusan agiz, enzim ve anti-
kor yoniinden de zengindir. Bu zenginlik, zararli bakterilerin biiyii-
mesini engellerken ayn1 zamanda agzin dogal fizyolojisini destek-
lemektedir (Ram ve ark., 2024). Agzin igerisinde {iretilen tiikiirtik,
tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanan viskoz, sulu bir salgidir. Tiikii-
rik, su (%99), mukus, cesitli proteinler, mineral tuzlar1 ve karbon-
hidrat metabolizmasindan sorumlu olan amilaz enzimleri gibi temel
bilesenlerden olugsmaktadir. Bazi enfeksiyon durumlarinda pH dege-
ri 5,5’a kadar diisebilen tiikiiriik salgisinin pH’1 saglikli bir bireyde
6,0 ile 7,5 arasinda degismektedir. Tiikiiriik, 6zellikle hidrofilik po-
limer bazli tasiyici sistemler olmak iizere, tasiyicilardan ila¢ salimini
destekleyen sulu bir ortam saglamaktadir (Nguyen ve ark., 2021).

Oral dozaj formlar, sistemik etki elde etmek i¢in en sik tercih
edilen ilag tastyict sistemlerden biridir ve giiniimiizde tiiketilen ilag-
larin yaklasik %6011 olusturmaktadir (Thakur ve ark., 2013; He ve
ark., 2021). Yapilan bir¢cok calismada oral kavitenin yapisinin, etkin
maddelerin hem lokal hem de sistemik etki olusturmasina uygun bir
ortam sundugu bildirilmistir. Oral yol ile uygulanan etkin maddele-
rin oral kaviteden emilimi sayesinde sindirim sistemi boyunca karsi-
lagilan bir¢cok sorunun (asitlerin ve enzimlerin etkisine maruziyet ile
parcalanma) ortadan kaldirilmasi1 hedeflenmektedir (Cocos ve ark.,
2024). Oral kaviteye uygulama i¢in giiniimiizde bukkal, dil alt1 ve
agizda dagilan ilag tasiyici sistemler olmak iizere birgok dozaj sekli-
nin iretildigi bildirilmistir (Sekil 1). (Nguyen ve ark., 2021).

Sekil 1. Oral kaviteye uygulanan ilag tasiyici sistemler (‘Agizda dagilan,’ Dil
alt, © Bukkal)
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2. Oral Filmler

Oral filmler, polimer matris yapilarindan olusan tek veya ¢ok katmanli
kompozit filmler olup, ilk kez 1970’lerde nefes tazeleyici olarak gelistiril-
mis ve geleneksel dozaj sekillerine alternatif olarak kullanilmaya baglan-
mistir. Kolay erisilebilir ve uygulanabilir olmalar1 ve uygun maliyetleri
nedeniyle bu dozaj sekillerinin kullanim1 giiniimiizde yaygin hale gelmistir
(Ozen ve ark., 2023).

Tablet ve kapsiil gibi oral kat1 dozaj sekillerini yutmakta giicliik ¢eken
hastalar i¢in oral filmler 6nemli bir uygulama kolayligi sunmaktadir. Bu
hastalar arasinda yaslilar, ¢cocuklar, parkinson hastalar1 ve anestezi sonra-
s1 iyilesen bireyler bulunmaktadir. Literatiirde yutma gii¢liigii yasayan bu
hasta gruplarinin ihtiyaclarina cevap vermek ve ayni zamanda ilacin oral
biyoyararlanimini artirmak amaciyla, son zamanlarda 6zellikle oral film
formiilasyonlarinin gelistirilmesine yonelik caligmalara yogunlasildig:
goriilmektedir (He ve ark., 2021). Bu ylizden giiniimiizde oral yoldan ilag
uygulanmasi, geleneksel dozaj sekillerinden modifiye salim sistemlerine
ve agizda dagilan tabletlerden oral filmlere dogru evrilmistir. Ozellikle
agizda dagilan tabletler, kirilgan yapilar1 ve dayanikliliklarinin az olma-
s1 nedeniyle depolama ve tagimada 6zel kosullar gerektirmektedir. Oral
filmler ise daha esnek, uyumlu ve islenmesi kolay formlardir. Oral filmler,
“tiikiiriikle hizla 1slanan, mukozaya yapisarak birkag¢ saniye i¢inde dagilip
¢Oziinerek etkin maddeyi oromukozal emilim yoluyla serbest birakan hid-
rofilik polimer temelli dozaj formlar1” olarak tanimlanmaktadir. Dil alt1
mukozasi, ince yapisi ve genig damarlanmasi sayesinde yliksek permea-
bilite potansiyeline sahip olup, ilaglarin hizli bir sekilde emilimine olanak
saglamaktadir (Mahboob ve ark., 2016). Bu nedenle son zamanlarda ilag
endiistrisinin dikkatini ¢ekmistir (Irfan ve ark., 2016). Literatiir incelendi-
ginde oral filmlerin ¢esitli sekillerde simiflandirilmig oldugu goriilmekte
olup Tablo 1’de genel bir siniflandirma 6zeti sunulmustur.
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Tablo 1. Oral filmlerin siniflandirilmast (Palezi ve ark., 2023).

Ozellikler Hizli Salim Yapan Mukoadezif KontrollU Salim
Filmler Filmler Yapan Mukoadezif
Filmler
Alan (cm?) 2-8 2-7 2-4
Kalinlik (pm) 20-70 50-500 50-250
Filmin Yapisi Tek katmanli Tek katmanl/ Cok katmanli
Cok katmanl
Polimerin Yiksek cozlintrliuk | Hidrofilik poli- | Distk ¢ozunarliak
Yapisi ozelliklerine sahip merler ozelliklerine sahip
hidrofilik polim- / ¢c6ziinmeyen
erler polimerler
Uygulama Yeri | Dil (Ust damak) Diseti veya Diseti (agiz
bukkal bolge | boslugunun baska
bir bolgesi)
Dagilma 60 saniyeden az | Birkag¢ dakika [ Maksimum 8-10
Zamani saat
Etki Yeri Sistemik/lokal Sistemik/lokal Sistemik/lokal

Glinliimiizde oral filmler, kiiciik molekiiller ve biyolojik ilaglarin
monoterapisinde kullanilabildigi gibi birden fazla etkin maddenin yiiklen-
mesiyle kombine tedavi segenegi de sunmaktadir. Ayrica esnek {iretim ola-
naklar1 sayesinde kisisellestirilmig tip yaklasimlarini da desteklemektedir
(Paul ve Ray, 2023). Oral filmler; dis agrisi, agiz yaralari, uguk veya dis
cikarma gibi agiz i¢i lokal etki gerektiren durumlar i¢in lokal tedavide kul-
lanilabildigi gibi oksiiriik, bogaz agrisi, bulanti, astim, alerji, merkezi sinir
sistemi hastaliklari, erektil disfonksiyon ve gastrointestinal bozukluklar
gibi birgok farkli sistemik etki gerektiren durumlar icin de kullanilmakta-
dir. Bunun yaninda, kafein filmleri, agiz kokusu gidericiler, multivitamin-
ler ve uyku diizenleyici ilaglar i¢eren ¢esitli destekleyici formlart da mev-
cuttur. (Mahboob ve ark., 2016). Oral filmlerin klinikte kullanimina iligkin
sundugu avantaj ve dezavantajlar Tablo 2’de 6zetlenmistir (Choudhary ve
ark., 2012; Irfan ve ark., 2016; Arif Muhammed ve ark., 2023).
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Tablo 2. Oral filmlerin avantaj ve dezavantajlari.

AVANTAJ

DEZAVANTAJ

Ilag kullanimu i¢in suya ihtiyag yoktur.

Sivi formiilasyonlarla karsilastirildi-
ginda dozlama kolaylig1 sunar.

Esnek yapida ve kullanimi kolaydir.

Pediatrik, geriatrik, yatalak, psikotrop
hastalara ilag¢ uygulanmasinda ideal bir
dozaj seklidir.

[lacin ac1 tadi maskelenebilir.

Bukkal bolge, ila¢ emilimi i¢in genis
bir yiizey alant sunar.

Film hizla dagilir ve etkin madde hizli
bir sekilde serbest birakilir.

Hizli emilim, artmig biyoyararlanim ve
hizl1 etki baslangici saglar.

flacin gelistirilmis etkililigi ve giivenli
kullanimi mevcuttur.

Karacigerde ilk ge¢is etkisine ugrayan
ilaglarin biyoyararlaniminin iyilestiril-
mesini saglar.

Doz sinirlamasi vardir (1-30 mg).

Dozaj tekdiizeligi zordur.

Higroskopik bir yapist vardir.

Oral filmler genelde pasif difiizyonla
emilen ilaglar i¢in uygundur.

Uriin giivenligi ve stabilitesi i¢in 6zel
paketleme gereklidir.

Polimerin akis 6zellikleri filmin tire-
timini ve nihai iiriiniin 6zelliklerini
dogrudan etkiledigi i¢in dnemlidir.

Sinirli sayida polimer kullanilir.

Cok ac1 etkin maddeler i¢in tat maske-
leme giicliikleri yasanabilir.

Uretim asamasinda uygulanan termal
islemler, ilag ve polimerler i¢in
stabilite sorunlarina neden olabilir.

2.1. Oral Filmlerde ila¢ Aday1 Secimindeki Kriterler

Oral filmlerin tedavilerde kullanabilmesi ic¢in etkin maddelerin
se¢iminde belirli kriterler dikkate alinmaktadir. Bu kriterlerden bazilari
asagida listelenmistir (Hoffmann ve ark., 2011; Keshari ve ark., 2014; Paul
ve ark., 2023).

»  Etkin madde miktar1 40 mg’dan fazla olmamalidir.

e Tadi hos olmali ve agizda iyi bir his birakmalidir.
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* Esnek ve tagmabilir olmali, yapigkan olmamali ve diiz formunu
koruyabilmelidir.

* Dagilma siiresi olabildigince kisa olmalidir.

+ llag icin diisiik molekiil agirlig1 ve kiigiik molekiil boyutu arzu
edilir.

* Hem suda hem de tiikiiriikte ¢oziiniir ve stabil olmalidir.
e Ag1z boslugunun pH’inda kismen ¢oziinebilir olmalidir.
+ llag cevre kosullarina daha az duyarli olmalidr.

*  Agiz mukoza dokusuna niifuz etme yetenegine sahip olmalidir.

2.2. Oral Filmlerde Kullanilan Yardimci1 Maddeler

Oral filmlerin iiretiminde birgok formiilasyon bileseni kullanilmakta-
dir. Bu bilesenler Tablo 3’te 6zetlenmistir (Ketul ve ark., 2013; Thakur ve
ark., 2013; Nagendra ve ark., 2024).

Tablo 3. Oral filmler igin formiilasyon bilesenleri ve miktarlari.

Bilesenler Yiizde Miktarlar1 (%)
Etkin madde 1-30
Polimer 40-50
Plastiklestirici 0-20
Tiikiirtik Uyaric1 Madde 2-6
Tatlandirici 3-6
Aromatizan 0-10
Stabilizan 0-5
Yiizey Etkin Madde km
Renklendirici km

*km: kafl miktarda

Oral filmler; etkin madde, polimer, plastiklestirici, tiikiiriik uya-
rici, tatlandiricy, stabilizan, yiizey aktif madde ve renklendirici gibi
cesitli grup bilesenleri icermektedir. Ancak oral bir filmin yapisini
olusturan en 6nemli bilesen polimerlerdir. Oral filmler, dil veya ya-
nak mukozasinda hizla dagilarak ¢6ziinen ve ilacin sistemik dolasi-
ma ge¢mesini saglayan hidrofilik polimerlerin kullanimi ile gelisti-
rilmistir. Polimer se¢imi, film kompozisyonun basarisi i¢in kritik bir
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asama olup, polimerin tiirli ve miktar1 genel olarak filmin mukave-
metini belirlemektedir. Genellikle filmin kuru agirliginin %45-65’ini
polimerler olusturmaktadir. Boylece dayanikli ve hizli ¢6ziinen bir
yap1 elde edilmektedir (Nagar ve ark., 2011). Polimerler filmin me-
kanik 6zelliklerinden sorumludur. Oral filmin, kullanim ve nakliyat
sirasinda zarar gérmesini 6nlemek i¢in uygun sertlikte olmasi isten-
mektedir. Bu amagla gilinlimiizde hizl1 dagilan oral filmlerin hazir-
lanmasinda hem dogal hem de sentetik polimerler kullanilmaktadir
(Patil ve ark., 2012).

Plastiklestiriciler, oral filmlerin {iretiminde 6nemli bir yere sahip olan
diger maddelerdir (Mishra ve Pathak, 2017). Diisiik molekiil agirlikls,
ugucu olmayan tiirevlerden segilen plastiklestiriciler, polimerin yapisal
Ozelliklerini ve islenebilirligini arttirmak i¢in formiilasyonlara eklenmek-
tedir (Snejdrova ve Dittrich, 2012). Plastiklestiriciler, polimer zincirlerinin
arasina girerek ve polimerlerin arasindaki ¢ekim kuvvetini azaltarak filmin
esnekligini arttirmaktadir (Somwanshi ve ark., 2016).

Tiikiirtik uyaric1t maddeler, agizda tiikiiriik olusumunu arttiran mad-
delerdir. Bu yardimci1 maddeler, agiz kurulugu yasayan veya yeterli tiikii-
riik liretemeyen kisiler i¢in yararli olmaktadir (Jacob ve ark., 2023). Agiz
kurulugu yasayan insanlarda oral filmlerin dagilma ve ¢oziinme siiresi
uzamaktadir. Bu nedenle, tiikiiriik uyarict maddelerin formiilasyona eklen-
mesi ile filmlerin daha hizli ¢géziinmesi saglanmaktadir (Arora ve Chakra-
borty, 2017).

Tatlandiricilar, 6zellikle etkin maddelerin veya yardimci maddelerin
hosa gitmeyen tadin1 ve kokusunu maskelemeyi hedeflemektedir ve bu
yiizden genellikle hasta uyuncunu arttirmak icin formiilasyona eklenmek-
tedir (Jacob ve ark., 2023).

Stabilizanlar, olusturulan film ¢dzeltilerinin veya dispersiyonlarinin
viskozitesini artirmak i¢in kullanilmaktadir. Ksantan zamki, ke¢i boynuzu
zamki, karragenan ve seliiloz tiirevleri gibi dogal zamklar, etkili stabilizan
maddeler olarak %5’¢e (a/a) kadar formiilasyonlara dahil edilebilmektedir
(Dixit ve Puthli, 2009).

Yiizey etkin maddeler, ¢6ziicii ortam ile etkin madde arasindaki ylizey
gerilimini azaltarak, oral filmlerde suda diisiik ¢oziintirliige sahip olan et-
kin maddelerin ¢oziiniirligiinii belirgin sekilde arttirmaktadir ve bu sekilde
filmin daha hizli dagilmasini ve ¢6ziinmesini saglamaktadir (Paul ve Ray,
2023).

Oral filmlerde, estetik gdriiniimii iyilestirmek veya farkli formiilas-
yonlar1 ayirt etmek amaciyla renklendirici maddeler siklikla tercih edil-
mektedir (Patil ve Daswadkar, 2020). Renklendirici maddeler, genellikle
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oral film bilesimine agirlik¢a maksimum %1 oraninaa kadar ilave edilmek-
tedir (Jacob ve ark., 2023).

2.3. Oral Filmlerin Uretim Yontemleri

Oral filmlerin iiretiminin temelleri, 1964 yilinda seliilozik kagit
filmlerinin hazirlanmasiyla atilmistir (Morath ve ark., 2022). Oral
filmler, glinlimiizde hem laboratuvar ortaminda Ar-Ge boyutun-
da hem de endiistriyel ol¢eklerde geleneksel iiretim teknikleriyle
basariyla tiretilebilmektedir (Gupta ve ark., 2021). Geleneksel olarak,
oral filmlerin hazirlanmasinda dokiim ve ekstriizyon teknikleri te-
mel yontemler olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, son yil-
larda bu tekniklerin gesitli varyasyonlar1 gelistirilmistir. Ozellikle,
bant dokiimii ve baski teknikleri, dokme ve ekstriizyon yontemleri-
nin yenilikei tiirevleri olarak dikkat cekmekte ve iiretim siireclerine
esneklik saglamaktadir (Palezi ve ark., 2023). Cesitli bask1 teknolo-
jileri kullanilarak iiretilen bu filmler, literatiirde basili agizda dagilan
filmler olarak tanimlanmaktadir. Bu tiir yenilik¢i yaklagimlar, oral
filmlerin liretim siireglerinde 6zellestirilebilirlik ve fonksiyonellik
acisindan 6nemli avantajlar sunmaktadir (Gupta ve ark., 2021). Bu
cercevede, gliniimiize kadar ila¢ filmleri tek katmanli, ¢ift katmanlh
veya c¢ok katmanli yapidaki filmler olarak basariyla formiile edilm-
is ve gesitli terapotik uygulamalara uyarlanmistir (Morath ve ark.,
2022).

2.3.1. Coziicii Dokme (Solvent casting) Yontemi

Coziicli dokme yontemi, diisiik maliyeti ve uygulama kolayligi
nedeniyle oral filmlerin iiretiminde en sik tercih edilen yontemlerden bi-
ridir (Palezi ve ark., 2023). Bu yontemle oral film hazirlanmasinda; etkin
madde, polimerler ve diger bilesenler uygun miktarlarda tartilir ve daha
sonra polimerler (Morath ve ark., 2022), homojen bir sivi olusturmak
icin polimerin tamamen hidratlasmasina izin veren bir ¢6ziiclide dagitilir
veya ¢oziillir. Geriye kalan formiilasyona giren bilesenler ayr1 bir yerde
¢oziiliir ve viskoz homojen bir ¢ozelti elde etmek i¢in etkin madde ve diger
bilesenler polimer ¢ozeltisine eklenir (Siddique ve ark., 2022). Ardindan;
dokme basamagi bir petri kab1 veya diiz bir levha kullanilarak gercekles-
tirilir (Gupta ve ark., 2021). Kurutma islemi yapilir ve bu islemden sonra,
filmler hedeflenen uygulamaya uygun olacak sekilde istenilen sekil ve bo-
yutlarda kesilir. Bu yontemde oral filmler genellikle 2x2 cm? veya 3%2 cm?
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boyutlarinda hazirlanmaktadir (Siddique ve ark., 2022). Coziicii dokme
yontemi ile oral filmlerin tiretimi Sekil 2’de sematik olarak gosterilmistir.

<

. . \/ —d
Etkin madde ve
diger yardimci

maddelerin
karistirilmasi

vt Oral Film

Karigimin kaliba
aktarilmas1

Sekil 2. Coziicii dokme yontemi ile oral film hazirlanmast.

2.3.2. Yar1 Kati Dokme (Semi-solid casting) Yontemi

Coziicli dokme yontemiyle cesitli benzerlikler tasimasina rag-
men, bu yontem hidrofilik ve hidrofobik 6zellikleri bulunduran iki
ayr1 polimeri icermektedir (Lee ve ark., 2017). Bu yontemde ilk
asamada suda c¢oziinebilen polimerlerin kullanilmasiyla bir polimer
¢Ozeltisi hazirlanmaktadir. Bu islemden sonra, seliiloz asetat ftalat
veya seliiloz asetat biitirat gibi asitte ¢oziinmeyen polimerler, sod-
yum veya amonyum hidroksit ¢ozeltisi i¢inde ¢oziilerek hazirlanan
polimer ¢ozeltisine eklenmektedir. Ardindan, uygun miktarda plas-
tiklestirici ilavesiyle jel formunda bir kiitle elde edilmektedir (Biil-
biil ve ark., 2019). Burada, ¢oziinebilen film olusturucu polimerin,
asitte ¢oziinmeyen polimere oraninin 1:4 oraninda olmas1 gerektigi
bildirilmistir. Son asamada ise, hazirlanan jel kiitlesi, 1s1 kontrollii
tamburlar tizerine dokiilerek film haline getirilmektedir (Lee ve ark.,
2017). Yar1 kat1 dokme yontemi ile oral film liretimi Sekil 3’te sema-
tik olarak gosterilmistir.
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:l:

—p
Etkin madde ve diger
yardimer maddelerin —> Oral Film
karistirilmasi [ ]
Kurutma

Sekil 3. Yar: kati dékme yontemi ile oral film hazirlanmasi.

2.3.3. Kat1 Dispersiyon (Solid dispersion) Yontemi

Kati dispersiyon yontemi, bir veya daha fazla etkin maddenin inert
cozelti igerisinde hidrofilik polimerler ile kati halde dagitilmas1 prensibi-
ne dayanmaktadir. Hazirlanis olarak etkin madde dncelikle ¢oziicii olarak
secilen maddenin igerisinde ¢oziilmekte ve plastiklestiricilerden polietilen
glikol (PEG400) icerisine eklenmektedir. Olusturulan kat1 dispersiyon ige-
risinde ¢oken etkin maddenin formu kullanilan ¢dziiciiden etkilenebilmek-
tedir (Biilbiil, 2018). Yani etkin madde kati1 dispersiyon olusturmak igin
karigmayan bilesenlerle ekstriide edilerek hazirlanmaktadir. Daha sonra
olusturulan kat1 dispersiyon kaliplara dokiilerek sekillendirilmektedir (Bin
ve ark., 2022). Kat1 dispersiyon yontemi ile oral film {iretimi Sekil 4’te
sematik olarak gosterilmistir.

Etkin madde ve . . _
diger yardumet Polimer ¢dzeltisi Eﬂ““ maddenin Oral Film
maddelerin polimerde kati halde

karistirilmasi dagitilmasi

Sekil 4. Kati dispersiyon yontemi ile oral film hazirlanmast.

2.3.4. Sicak Eriyik Ekstriizyon (Hot-melt extrusion) Yontemi

Sicak eriyik ekstriizyon yontemi, ¢oziicli kullanimini ortadan kaldiran
ve farmasoétik formiilasyonlarin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan
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bir tekniktir. Bu yontem, etkin madde ve yardimc1 maddelerin kuru halde
karigtirllmasini, 1sitma islemine tabi tutulmasini ve ardindan erimis mal-
zemenin ekstriide edilmesini icermektedir (Morath ve ark., 2022). Etkin
madde ve diger bilesenler, ¢oziicli olmadan kuru formda karistirildiktan
sonra, polimerin erimesi ve sekillendirilmesi saglanmaktadir. Ardindan,
elde edilen erimis malzeme, filmler halinde dokiilmekte ve belirli boyut
ve sekillerde kesilmektedir (Javier ve ark., 2011). Sicak eriyik ekstriizyon
yOnteminin, temel zorluklaridan biri, bu yontemde kullanilabilecek uygun
polimerlerin sinirl sayida olmasidir. Sicak eriyik ekstriizyon islemi i¢in
kullanilan polimerlerin termoplastik 6zellikte olmasi, 50-180 °C araligin-
da uygun bir camsi gegis sicakligina sahip olmasi, ekstriizyon sicakliginda
kararli olmasi, diisiik higroskopik 6zelliklere sahip olmasi ve toksik olma-
mas1 gerekmektedir (Morath ve ark., 2022). Sicak eriyik ekstriizyon yonte-
mi ile oral film iiretimi Sekil 5’te sematik olarak gdsterilmistir.

— \ /
. 'j Oral Film

Etkin madde ve T

diger yar d1mc1 Karisimin 1sitilmasi
S —
karistiriimast
Kurutma

Sekil 5. Sicak eriyik ekstriizyonu yontemi ile oral film hazirlanmast.

2.3.5. Elektrospinleme (Electrospinning) Yontemi

Elektrospinleme, yiiksek gdzenekli bir i¢ yapi ile karakterize edilen
oral filmlerin iiretimi i¢in gelistirilmis ¢6ziicii bazli bir teknolojidir (Mu-
sazzi ve ark., 2020). Bu yontem, formiilasyonun kontrollii bir akisla sis-
teme verildigi ve 10-35 kV aralifinda yiiksek voltajli bir elektrik akimi
altinda yiiklendigi metalik bir igne ve zit yiiklii bir kollektérden olusan
0zel bir elektrospinleme cihazi gerektirmektedir. Etkin madde, egirme is-
leminden 6nce veya sonra sisteme dahil edilebilir. Bu iki yontemin her biri
farkli avantajlar sunar; 6zellikle, egirme isleminden 6nce etkin maddenin
dahil edilmesi, belirli farmasoétik 6zelliklerin optimize edilmesine olanak
tanimaktadir (Musazzi ve ark., 2020; Morath ve ark., 2022).
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2.3.6. Yuvarlama (Rolling) Yontemi:

Yuvarlama yonteminde, film olusturan polimerin kullanildig: bir ¢6-
zelti veya siispansiyon hazirlanmakta ve silindirik bir mekanizma aracili-
g1yla islenmektedir (Panda ve ark., 2012). Cozelti veya siispansiyon belirli
akiskan ozelliklere sahip olmalidir (Biilbiil, 2018). Coziicii genellikle su
veya su-alkol karisimindan olugmaktadir. Hazirlanan film, silindirler iize-
rinde kurutulup stabilize edildikten sonra istenen 6lgiilerde kesilerek kulla-
nima uygun hale getirilmektedir (Panda ve ark., 2012). Yuvarlama yontemi
ile oral film tiretimi Sekil 6’da sematik olarak gdsterilmistir.

Oral Film

I;-l_’ ~ *

Etkin madde ve

diger yardimei |
maddelerin
karistirilmasi Karisimin silindirler Kurutma

arasindan gegirilmesi

Sekil 6. Yuvarlama yontemi ile oral film hazirlanmasi.

2.3.7. Sprey Yontemi

Sprey yonteminde, etkin madde, hidrofilik polimer ve formiilasyonda-
ki diger yardimc1 maddeler, homojen bir ¢6zelti olusturmak i¢in uygun bir
seyreltici iginde ¢ozlilmektedir. Daha sonra ¢ozelti, cam ya da teflon levha
gibi uygun bir tastyiciya piiskiirtiilmektedir. Uygun sicakliklarda kurutul-
duktan sonra, film levhadan soyulmakta ve arzu edilen boyutlarda kesile-
rek iiretim tamamlanmaktadir (Bin ve ark., 2022).

2.3.8. Baski (Printing) Yontemi

Bilim insanlar1 hastalarin ila¢ kullanimindaki uyumunu arttir-
mak ve hedeflenen maksimum terapdtik indekse ulasmak i¢in aras-
tirmalar yapmakta ve yeni formiilasyon stratejileri gelistirmektedir.
Son yillarda hala popiilerligini koruyan geleneksel {iretim yontem-
leri yerine alisilmadik iiretim yontemleri ile dozaj sekli {iretimi yeni
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bir hedef haline gelmistir (Gazzaniga ve ark., 2023). Bu hedeflerden
biri olan baski teknolojisi, hastalarin dngoriilen kisisellestirilebilir
ihtiyaglarinin bir kismini karsilamak icin 6zel olarak tasarlanmistir
(Germini ve ark., 2021). Gelecekte 6nemli rol oynayacag diisiiniilen
baski teknolojilerinin, 6zel tedavilerin gergeklestirilmesini destekle-
mek icin yeni alanlar yaratabilecegi diisiiniilmektedir. ilag endiistri-
sinde ve eczanelerde kisisellestirilmis ilaglarin liretilmesi hasta ihti-
yaclarini karsilamak i¢in etkili ¢oziimler sunmaktadir. Ayn1 zamanda
bu teknoloji, istenen oranda etkin madde ve yardimci maddelerin
kullanilmastyla ytiksek hassasiyetli ve kontrollii bir sekilde, arzula-
nan Ozelliklere sahip tekli veya ¢oklu dozaj formlarin hazirlanmasi-
na olanak taninmaktadir. Ayrica baski teknolojileri, geleneksel tek-
nolojilerle karsilastirildiginda tiretim teknolojileri baglaminda dozaj
formlarinin islevselligini degistirmek veya arttirmak i¢in kaplamalar
ve filmler olusturmay1 da saglamaktadir (Preis ve ark., 2015). 3D
bask1 yonteminin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir
(Kim ve ark., 2022, Mancilla-De-la-Cruz ve ark., 2022).

Tablo 4. 3D Baski yonteminin avantaj ve dezavantajlari.

AVANTAJ

DEZAVANTAJ

Sinirlama olmaksizin dozaj formlari
iiretilebilmektedir.

Hasta odakli ila¢ kullanimina dogru te-
davi gelisimini desteklemekte ve hiz-
landirmaktadir.

Ilag  endiistrisinin  mevcut  “tek
beden herkese uyar” paradigmasina
karst koymakta ve 3D baski
yoluyla  kisisellestirilmis ilaglar
gelistirilebilmektedir.

Hastanin yasina, cinsiyetine, kilosuna,
irkina, metabolik durumuna, genetik
bilgilerine ve altta yatan hastaliklara
gore ilag dozu hassas bir sekilde ayar-
lanabilmektedir.

Sinirli sayida onayli yardimci madde
ve kalite kontrol teknigi bulunmakta-
dir.

Farmakokinetik ¢aligmalari nadirdir.

3D baski ile tiretilmis farmasatik {iriin-
ler i¢in Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan yayinlanan o6zel bir
kilavuz mevcut degildir.

Mevcut yayinlanmig arastirmalar ¢o-
gunlukla laboratuvar odlgegine odak-
lanmistir ve siireci 6l¢eklendirmek igin
biiyiik 6l¢ekli iiretim gostergeleri hak-
kinda daha fazla arasgtirma yapilmasi
gerekmektedir.
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Hastalara birden fazla oral dozaj for-
munun uygulanmasi gerektirdiginde,
bu baski yontemi ile birden fazla ilact
tek bir tablet veya kapsiilde birlestir-
menin yani sira, zararl olmadig: stire-
ce hastanin tercih ettigi renk veya tada

3D baski teknigiyle iligkili 6zel zor-
luklar mevcuttur (6rnegin ekstriizyon
tabanli baski durumunda, baski igin
gereken yiiksek enerji ¢cogunlukla ter-
mostabil malzemelerle sinirlt olmasina
neden olmaktadir).

sahip ilag liretmenin kolayligini sagla-
maktadir.

Ilag salim modelinin 3D bask:
teknolojisi ~ kullanilarak  kolayca
kontrol edilebilir olmasinin yani sira
suda az ¢Ozlinen ilaglar i¢in hizli sa-
liml1 dozaj formlar tretilebilmektedir.

3D baski yontemi, son zamanlarda bir¢ok endiistriyel alanda dik-
katleri tizerine toplayan yeni nesil bir teknolojidir. (Kim ve ark., 2022).
Uluslararas: Standartlar Orgiitii (ISO)’ne gére, 3D baski; bir baski ucu,
plskiirtme veya baska bir yazici teknolojisi kullanilarak olusturulan mal-
zemenin biriktirilmesiyle filmlerin olusturulmasi olarak tanimlanmaktadir
(Jamroz ve ark., 2017; Oblom ve ark., 2019). Bu iiretim yonteminin temel-
leri 1980’lere kadar uzanmaktadir. ik patentli 3D yazici, Hull tarafindan
gelistirilmig olup 151k kullanilarak regineyi sertlestiren bir stereolitogra-
fi yontemiyle tasarlanmigti. Bu donemden itibaren, filament kullanilan
erimis biriktirme modelleme ve toz kullanan segici lazer sinterleme gibi
cesitli 3D baski teknolojileri gelistirilmistir ve hala gelistirilmeye devam
edilmektedir (Kim ve ark., 2022; Mancilla-De-la-Cruz ve ark., 2022). Bu
yontemler Sekil 7°de 6zetlenmistir.
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Sekil 7. 3D bask teknolojileri.

Baglayici piiskiirtmeli baski, miirekkep piiskiirtmeli baski olarak da
kullanilmaktadir. Ayrica bazi kaynaklarda 2D baski yontemi olarak da
isimlendirilmektedir. Miirekkep piiskiirtmeli baski, etkin maddenin ¢6zii-
nerek veya siispande edilerek hazirlandigi bir miirekkep ve miirekkebin
basildig1 bir alt tabakadan olugsmaktadir. Miirekkep uygulanip kurutul-
duktan sonra {iretim siireci tamamlanmakta ve oral filmler kullanilmaya
hazir hale gelmektedir. Bu yontemde etkin maddenin yilikleme dozu diger
dozaj formlarina gore diisiik olmaktadir. Bu nedenle yontem ¢ogunlukla
dar terapotik indekse sahip etkin maddeler veya yiiksek potansiyele sahip
etkin maddeler i¢cin uygulanabilmektedir. Cocuklarda oldugu gibi diisiik
dozda kullanilmas1 gereken etkin maddeler i¢in kullanilabilir bir yontem-
dir. Olusturulan filme etkin madde yiiklemesinden sonra filmin mekanik
ozellikleri degisebilmektedir ve bu sorunu ¢6zmenin en iyi yolu iiretimden
sonra filmi kaplamaktir (Morath ve ark., 2022).

3D bask1 yontemi, damla damla veya kat1 iizerine damla olusturulma-
st seklinde, lazer tabanli yazi sistemleri ve ekstriizyon tabanli yontemler
gibi hizli olusturma yontemlerini ifade etmekte olup yari kati ekstriizyon
yontemi olarak da adlandirilmaktadir (Jamréz ve ark., 2017; Oblom ve
ark., 2019). Sayilan bu yontemler arasinda kat1 lizerine damla yonteminin,
bu zamana kadar gelistirilen en basarili yontemlerden biri oldugu bildiril-
migtir. 3D baski teknolojisi ile iiretilmis ilk ilag, miistahzar ismi Spritam®
olan levetirasetam, kati {izerine damla 3D baskiya dayali yontemle gelisti-
rilerek 2016 yilinda piyasaya siiriilmiistiir (Jamroz ve ark., 2017).
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3D baski yonteminin uygulanmasinda eritilerek modelleme yapilmasi
teknigi giiniimiizde iyi bilinen baski tekniklerinden biri olmugtur. Bask1
modeli bir bilgisayarda uygun yazilimlarla tasarlanmakta ve tasarim dosya-
ya dontistiiriilerek baski yapacak makinalara yiiklenmektedir. Etkin madde
iceren sicakliga dayanikli polimerin kat1 filamentleri yumusatilmakta veya
eritilmekte ve bir plakaya aktarilmaktadir. Baskiy1 yapacak olan makina x,
y ve z ekseninde hareket ettirilebilmekte ve 3D filmler olusturulmaktadir
(Morath ve ark., 2022). Cesitli polimerlerin film olusturucu olarak kullani-
labildigi ve birgogunun da erimis biriktirme modellemesinde kullanilabil-
digi 3D baski tekniginin, oral filmlerin basarili bir sekilde hazirlanmasinda
kolaylikla kullanilabilecek bir yontem oldugu bildirilmistir. Oral film bile-
simine giren yardime1 maddelerden biri olan polimerler olarak, suda ¢ozii-
nen bir polimerin kullanilmasi ¢éziinme hizini arttirmasi agisindan faydali
olmaktadir (Jamroz ve ark., 2017). 3D baski yonteminin iiretimi Sekil 8’de
ve 3D baski yonteminde iiretim basamaklar Sekil 9°da 6zetlenmistir. 3D
baski teknolojileri kullanilarak yapilan bazi ¢aligmalar ve elde edilen so-

nuglar Tablo 5’de verilmistir.
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Sekil 8. 3D baski yonteminin tiretim semast.



1- Kanstirma

Etkin madde, polimer

kansimlari ve diger

yardimci maddeler bir

4- Baski

beherde ¢ozUllr ve
kanistinihr.

Baski makinesi, oral

filmleri basmak igin x, y ve
z eksenlerinde hareket

ettirilir.
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2- poldurma

Makinenin 3D baski
gerceklestirecek
bolimine karisim

doldurulur.

3- Tasarlama

Bilgisayarda baski
programi tarafindan

tasarlanir.

Sekil 9. 3D baski yonteminde tiretim basamaklari.

Tablo 5. 3D baski teknolojileri kullanilarak yapilan bazi ¢calismalar ve elde
edilen sonuglar.

Etkin Te- Kullani- Hazir- Yorum Kaynak
Mad- rapotik lan Poli- lama
de Endi- mer Yonte-
kasyon mi
Ari- Antipsi- Polivinil ~ Erimis  Bu ¢alismada 3D baski yontemi ile Jamroz
pipra- kotik alkol Birik- suda az ¢oziinen bir etkin madde ve ark.,
zol tirme olan aripiprazol iceren oral filmler 2017
Model-  hazirlanmistir. 3D baski yontemi
lemesi  ve ¢Oziici dokme yontemi ile
temelli  olusturulan filmler, fizikokimyasal
3D Bas- ve mekanik ozellikler agisindan
k1 Yon-  karsilagtirilmustir. 3D baski
temi yontemiyle olusturulan filmlerin

¢oztinme hiz profilinin ¢ozlici
dokme yontemine kiyasla daha
iyl oldugu ve filmlerin daha hizli
¢0ziindiigl gézlemlenmistir.
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Ari- Antipsi-
pipra- kotik
zol

Indo- Antienf-
meta- lamatuar
zin

Kafein Analje-
zik

Hidrok- 3D Bas-
sipropil k1 Yon-
selilloz ve temi
Polivinil

alkol

Hidrok- Yari
sipropil Kat1
metil Eks-
seliiloz triizyon
Yon-
temine
dayali
3D Bas-
k1 Yon-
temi

Pullulan 3D Bas-
ve Hidrok- ki1 Yon-
sipropil temi
metil

seliiloz

Bu calismada 3D baski ile ari-
piprazol  igeren oral filmler
dretilmis  ve  ¢ozlici  dokme
yontemi ile hazirlanan filmlerle
kargilastirilmistir. 3D baski
ile dretilen filmlerin dagilma
siiresinin, ¢oziicli dokme yontemi
ile hazirlanan filmlere gore daha
az oldugu bulunmustur. Ayni
ornekleme zamanmda polivinil
alkol filmlere kiyasla ¢oziinme
hizinda yaklasik %5 ila %10’ luk
bir fark olugsmustur. Bu ¢aligmanin
sonucunda, polimer se¢imi ve 3D
baski teknolojisinin birlestirilmesi
ile psikiyatrik hastalarin
ihtiyaglarini karsilamak icin
yenilik¢i bir adim atilmustir.

Bu ¢alismada 1slak 6giitme teknigi
ile hazirlanan indometazin nanok-
ristallerinin yar1 kat1 ekstriizyon
yontemi kullanilarak agizda hizla
dagilan polimerik filmleri hazirlan-
mustir. 3D baski ile tiretilen filmle-
rin, fizikokimyasal davranig ve far-
masotik performansinin geleneksel
¢oOziicii dokme yontemiyle hazirla-
nan filmlere benzer oldugu sonucu-
na vartlmistir.

Bu ¢alismada, 3D baski teknolojisi
ile model ila¢ olarak kafeinle yiik-
lenen pullulan ve hidroksipropil
metilseliilozun hibrit formda film
formiilasyonu olusturulmustur.
Pullulanin bazli filmlerin mekanik
ozelliklerini arttirdig tespit edil-
mistir. Ayrica, yapilan bu calisma
ile 3D bask1 yonteminin karigmayla
ilgili sorunlar1 ortadan kaldirabile-
cegi ve pullulanin filmin mekanik
ozelliklerini degistirebilecegi orta-
ya koyulmustur.

Lee ve
ark.,
2022

Germini
ve Pel-
tonen,
2021

Elba-
dawi
ve ark.,
2021
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Tablo 5. 3D bask: teknolojileri kullanilarak yapilan bazi ¢calismalar ve elde

edilen sonuglar (Devam,).

Et- Terapo- Kullamlan Hazir- Yorum Kay-
kin  tik Endi- Polimer lama nak
Mad- kasyon Yonte-
de mi
Mon-  Astim Hidrok- 3D Baski  Bu ¢aligmada, 3D baski tek- Ozcan-
telu-  tedavisi sipropil Yontemi nolojisi ile hazirlanan mon- Biilbiil
kast  vealerjik  metilseliiloz telukast sodyum igeren oral ve ark.,
rinit film formiilasyonlarinin 2024
kiitle ve igerik tekdiizeli-
gi, kalinlik, dagilma siiresi,
pH, in vitro ila¢ salimi, nem
icerigi, katlama dayanikli-
lig1 gibi mekanik ozellikler
ve sitotoksisite caligmalari
ile biyolojik ortamlar i¢in
uyumlulugu test edilmistir.
Karakterizasyon calisma so-
nuglaria bakildiginda yeni
teknikle hazirlanan bu for-
miilasyonun alerjik rinit ve
astim hastaliklarina etkili ve
hizl1 bir ¢6ziim yolu sunabi-
lecegi gozlemlenmistir.
Olan-  Antipsi- Cesitli Sicak Bu c¢alismada 3D bas-
zapin  kotik hidrofilik Eriyik ki teknolojisi kullanilarak
polimerler =~ Pndma-  olanzapin iceren oral film Cho,
(Polietilen  tik Eks-  formiilasyonlar1 hazirlanmis 2020
oksit, Kolli- triizyona ve hazirlanan oral filmlerin
don® VA64, dayali 22 saniye icinde hizli bir
Poloxamer 3D Baski sekilde dagildigi  tespit
407, Po- Yontemi edilmistir. Ayrica ¢oziinme
loxamer hizt  testinde 5 dakika
188) icinde maddenin %388’inin

¢Oziindigi saptanmistir. 3D
baski teknolojisi ile tiretilen
oral filmler, suda az ¢oziinen
ilacin ¢ozlnirligini
iyilestirerek, hizli bir sekilde
emilimine katki sagladigi
i¢in uygun bulunmustur.
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On- Antieme-  Polivinil 3D Baski Bu calismada, ondansetron Allah-

dan-  tik pirolidon ve  Yontemi iceren oral filmlerin baski ham ve
setron vinil asetat teknolojisi ile iiretilmesi i¢in  ark.,
kopolimer- secici lazer sinterleme 3D 2020
leri baski yontemi kullaniminin
uygulanabilirligi
aragtirilmastir. Etkin
maddenin farkli

miktarlardaki mannitol ile
karistirtlip 3D baski ile ba-
silmastyla formiilasyon
hazirlanmis ve elde edilen
formiilasyon tizerinde ¢esitli
karakterizasyon testleri ya-
pilmistir. Ayrica elde edilen
formiilasyonlar ondansetron
iceren agizda dagilan tablet
(Vonau® Flash) miistahza-
rt ile karsilastirilmistir. 3D
baski ile iiretilen her iki
formiilasyon da yaklasik 15
saniyede dagilmis, 5 dakika
icinde ilacin %90’indan faz-
lasini ¢oziindiigi gozlenmis-
tir. Sonug olarak formiilas-
yon ¢iktilarinin birbirine gok
benzer oldugu tespit edilmis
ve 3D baski yontemi oral
filmlerde kisisellestirilmis
ilaglarin hazirlanabilmesine
olanak sundugu icin daha
avantajli bulunmustur.

Para- Analjezik  Polivinil 3D Baski Bu ¢alismada tadi maskele- Ehte-
seta- alkol Yontemi mek amactyla hazirlanan tek zazi ve
mol ve ¢ok katmanli filmler ana- ark.,
liz edilmis ve yeterli kararli- 2018
lik gosterdikleri gdzlemlen-
migtir. 3D baski teknolojisi
kullanilarak hazirlanan oral
film tiretiminde oldukga iyi
sonuglar (dagilma siiresi ve
igerik tekdiizeligi gibi) elde
edilmistir.
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1. GIRiS

Rosaceae (Giilgiller) familyas1 otsu ve odunsu bitkilerden olusan ve
tiirleri diinyani her yerine yayilan olduk¢a genis bir familyadir. Rosaceae
familyas1 diinyada 100 cins ve yaklasik 2000 tiirii biinyesinde barindirir.
Familyanm tiirleri tim diinyada yayilim gosterse de en ¢ok kuzey yarim
kiirede gelismistir. Bitki aleminin en biiyiik 19. familyas1 olan Rosaceae;
Tiirkiye’de 37 cins ve 297 tiire sahiptir. Tiirlerinin ekonomik degeri yiiksek
ve tipta kullanimlar1 mevcuttur. Tiirkiye’de Giilgiller ailesi 58 endemik
tiire sahiptir ve odunlu tiirlere sahip familyalar arasinda 218 takson ile Tiir-
kiye florasindaki en zengin familyadir[1].

Rosaceae familyasinin iiyelerinden olan elma, badem, kiraz, armut,
kayisi, seftali, kusburnu, musmula, giivem, ahududu ve cilek gibi tiirler
gida olarak ekonomik 6neme sahiptir. Rosaceae iiyeleri genellikle odunsu
bitkilerdir. Tiirler ¢ogunlukla cali veya aga¢ seklindedir. Baz tiirler oto-
burlar1 caydirmak i¢in dikenli yapidadir. Familyadaki cinslerin birbirinden
net bir sekilde ayirimini saglayacak morfolojik benzerlikler yoktur fakat
hipantiyum varligi, endospermin olmamasi veya indirgenmis olmasi ve
stamenin ¢ok olmasi familyadaki tiirler i¢in ortak 6zellik olarak sayilmak-
tadir[1].

Bitkiler her donemde insanlar i¢in &nemli kaynak olmustur. Insanlarin
deneme-yanilma yoluyla bitkilerden elde ettikleri bilgiler, ihtiya¢ duyulan
besine ve sagliga kavugmak amaciyla kullanilmistir. Yillar i¢cinde degise-
rek ve geliserek giinlimiize ulagan bitkiler sayesinde etnobotanik biliminin
temelleri atilmigtir[2].

Etnobotanik terimi insan ve bitki iligkilerini ele alarak yeni ila¢ ve
gida kaynaklarmin arastirtlmasini amaclar ve 1896’da John W. Harshber-
ger tarafindan “ilkel halklarin bitkileri kullanimin1 kaydetmek™ seklinde
basit¢e tanimlanmuistir[3].

Diinya iizerinde yaklasik 4.22 milyon ¢igekli bitki rapor edilmistir
ve bunlarin 50.000’den fazlasi diinya ¢apinda tibbi amaglarla kullanil-
maktadir. Tibbi bitkiler diinya niifusunun biiylik bir kism1 i¢in ucuz bir
ilag kaynag: halindedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), diinya niifusunun
%80>inin dncelikle yerli tibba bagimli oldugunu bildirmistir. Bitkiler, yal-
nizca dogrudan uygulanabilir ilaglar saglamakla kalmayip, ayn1 zamanda
yeni ilaglarin daha iyi farmakolojik 6zelliklerle sentezlenmesi i¢in bir bas-
langi¢ noktasi olabilecek ¢ok ¢esitli kimyasal bilesenler sunmaktadir[4].
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2. GENEL BILGILER

2.1. Rosaceae Familyasinin Morfolojik Ozellikleri

Rosaceae familyasinin bitkileri; otsu, odunsu, ¢alims1 ve agaglar sek-
linde gruplandirilir. Birkag tanesi hari¢ bitkilerin biiyiik kism1 ¢ok yillik
bitkilerden olusur. Baz1 bitkiler dikenlidir ve tirmanici olan tiirleri mev-
cuttur. Baz tiirler kisin yaprak doker, bazilar kalici yapraklara sahiptir.
Yapraklar genellikle alternan dizilistedir, karsilikli dizilis nadir goriiliir.
Yapraklar tam ya da pennat seklindedir. Yaprak sapinin tabani ile stipula
birlesiktir. Biiylik ve gosterisli ¢igekler aktinomorf, hermafrodit ve nadiren
monoik yapida olabilir. Rosaceae tiirleri tozlagma igin giizel renkli ve ce-
kici cigeklere sahiptir ve gigekleri perigin veya epigin yapidadir. Cigekler
genellikle hipantiyum tasir. Genel ¢igek formiilii a.K5 C5 A5/10/29 G(1-5-
20) olarak tammlanmistir. Kaliks 5 sepale sahiptir ve sepaller alternat dizi-
listedir. Cogunlukla 5 tiyeden olusan epikaliks vertisallat diziligtedir. Mavi
hari¢ her renkte goriilebilen petallerin sayisi 5’°tir. Stamen sayisi, petal sa-
yis1 kadar veya 2, 3, 4 kat1 kadardir. Karpeller serbest ve ¢cok sayidadir. Her
karpel 2 adet anatrop oviil igerir. Meyve tipleri ¢esitlidir; etli veya kuru
aken, nuks, drupa ve folikiil tipinde genellikle agregat yapidadir. Tohumlar
endosperma igermez, besin maddeleri kotiledonlarda gézlenmistir[5].

2.2. Rosaceae Familyasinin Kimyasal Icerigi

Rosaceae familyasinin kimyasal igeriginde genel olarak flavonoitler,
triterpenler, tanenler, fenolik asitler, polisakkaritler, yag asitleri, organik
asitler, karotenoidler ve vitaminler gibi bilesenler bulunur. Rosaceae, iiye-
leri genel olarak flavonoitler ve fenolik asitler bakimindan oldukca zengin
olan bir familyadir. Fenolik bilesikler, sekonder metabolitlerin en kalabalik
grubudur ve dogada ¢ok yaygin olarak bulunan énemli tibbi degere sahip
bilesiklerdir. Dogada serbest veya glikozit formunda bulunabilen fenolik
madde gruplarmin birgok farkli farmakolojik aktivitesi vardir[6].

Flavonoitler

Rosa cinsinden toplam 61 flavonoit bileseni izole edilmistir. Bunlar;
4 flavon, 39 flavonol, 5 flavonon, 1 dihidrokalkon, 1 biflavon ve 11 an-
tosiyanin olmak iizere gruplandirilir. Kersetin ve kemferoller Rosaceae
familyasinin icerdigi ana flavonoit bilesenleridir. Birgok flavonoit sirasiy-
la R. laevigata, R. canina, R. rugosa ve R. Roxburghii tiirlerinden izole
edilmistir. Bunlar arasinda meyvelerindeki toplam flavonoid icerigi %80,5
ile en yiiksek olani R. laevigata’dir[6].
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Sekil 1:Flavon Yapisi Sekil 2:Flavonol Yapist

(]

Sekil 3:Flavonon Yapisi Sekil 4:Dihidroalkon Yapist

Triterpenoitler

Triterpenler ve glikozitleri, Rosaceae familyasinin bir¢ok tiirlinde
yaygin olarak bulunmaktadir. Triterpenler giiniimiizde esas olarak kokle-
rde, yapraklarda ve meyvelerde gozlenir. Familyada bugiine kadar 83 tri-
terpenoit ¢esidi bulunmustur ancak hala yeni yapilara sahip triterpenoi-
tler kesfedilmektedir. In vitro calismalar sonucu R. laevigata tiiriine
ait bazi triterpenlerin 0.5-50 pg/mL araligindaki konsantrasyonlarda
antiinflamatuar aktivite gosterdigi saptanmistir[6].

Tanenler

Tanenler tohum, rizom ve kabuklarda bulunan bir tiir polifenol mad-
desidir. Son yillarda Rosaceae tiirlerinden 58’1 hidroliz olabilen tanen ve
17°si kondanse tanen olmak iizere toplam 75 tanen izole edilmistir. Hidro-
liz olabilen tanenler esas olarak R. chinensis’in ¢i¢eklerinde bulunan bas-
kin tanen tiiriidiir ve bu tanenler {izerine yapilan caligmalar esas olarak
antioksidan kapasite ile iligkilendirilmistir[6].

Fenolik Aitler

Rosaceae familyasinda sadece 10 tane kii¢iik molekiillii fenolik asit
rapor edilmistir. Bunlar gallik asit, protokatesik asit, metilgallat, salisilik
asit, metil gallat 3-O-B-glukozit, vanilik asit, ferulik asit, p-hidroksibenzoi-
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kasit, siringik asit ve kafeik asittir. Fenolik asitler gogunlukla R.chinensis,
R.canina ve R.damascena tiirlerinden elde edilmistir[6].
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Polisakkaritler

Son yillarda dogal polisakkaritler oksidatif stresle miicadeleleri agi-
sindan yaygin olarak incelenmektedir. Su anda Rosaceae familyasinda 10
cesit polisakkarit rapor edilmistir ve bunlardan bazilar1i mannoz, glikoz,
galaktoz ksiloz ve ramnozdur. Uglii helezonik konformasyona sahip bazi
polisakkaritlerin insan nétrofil gogilinii dnemli 6l¢iide engelleyebildigi ve
in vivo nétrofil infiltrasyonunu azalttig1 gézlemlenmistir. Bu nedenle po-
lisakkaritler yeni bir antienflamatuar ve antioksidatif ajan gelistirmede po-
tansiyel aday olarak kabul edilmektedir[6].

Organik Asitler ve Yag Asitleri

Rosaceae familyasinda bulunan organik asitler; sitrik asit, malik asit,
kinik asit, tartarik asit, sikimik asit, fumarik asit, oksalik asit ve siiksinik
asittir. Ayrica bazi Rosa tiirlerinden palmitik asit, linolenik asit, oleik asit
gibi yag asitleri de elde edilmistir[6].

Diger Bilesenler

Karotenoidler ve vitaminler gibi baska bilesenler de Rosaceae fami-
lyasinin i¢eriginde bulunmaktadir. Familyada rapor edilen 15 karoten ve iki
vitamin ¢esidi bulunmaktadir. Baslica karotenoidler; likopen, B-karoten,
lutein, rubiksantin, zeaksantin ve baslica vitaminler; R.canina, R.dama-
scene ve R. davurica tiirlerinden elde edilen askorbik asit (vitamin C) ve R.
rugosa ve R.canina tiirlerinden elde edilen tokoferollerdir (vitamin E)[6].

Sekil 13: Vitamin E
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2.3. Rosaceae Familyasi Tiirlerinin Bazi1 Farmakolojik Etkileri
ve Yapilan Etnobotanik Calismalar

Ekonominin gelismesi ve insanlarin yasam standartlarinin iyilestiril-
mesiyle birlikte kanser, kronik inflamatuar hastaliklar, hiperglisemi, kardi-
yovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, ndrolojik hastaliklar gibi birgok
kronik hastalik hizla artmistir. Rosaceae bitkileri ¢esitli aktif bilegenleri
icermesi nedeniyle iyi bir farmakolojik etkiye sahiptir. Rosaceae familya-
smin bitkileri, kimyasal bilesenler ve biyolojik aktivite agisindan zengin
olduklar i¢in tiim diinyada saglikli gida ve ilag olarak hastaliklar1 6nleme-
de kullanilmaktadir[7].

Rosaceae tiirlerinin ¢icek, yaprak, kok, meyve ve sap gibi ¢esitli ki-
simlar1 tedavi amaciyla kullanilmistir. Tiirlerin her biri 6zel etkilere sahip-
tir ve ge¢gmisten giiniimiize yaygin olarak kullanilan bitkisel ilaglardir[6].

Tablo 1
Rosaceae Familyasimn Igerdigi Farkli Aktivitelere Sahip Kimyasal Bilesenler

AKTIVITE BILESENLER

Antikanser Apigenin, Naringin, Kersetin, Luteolin, Ar-
junik Asit

Antiinflamatuar Polisakkaritler, Izorhamnetin, Tormentik Asit

Antioksidan Flavonoidler, Polisakkaritler

Antiaging Flavonoidler, Polisakkaritler

Hepatoprotektif Flavonoidler, Saponinler

Antihiperglisemik Flavonoidler, Fenolik Asitler, Triterpenoidler

Polonya’da yapilan bir ¢caligmaya gore 4.vulgaris bitkisi icerdigi po-
lifenolik ve polisakkarit bilesenlerden dolay: antikoagiilan aktiviteye sa-
hiptir. Diger bir ¢alismada kumarin ve tlirevlerinin karacigere etkileri ince-
lenmis ve Alchemilla tiirlerinden elde edilen eskuletinin antienflamatuvar
etkisi 5-lipoksijenaz inhibitor aktivitesi ile agiklanmigtir[8].

Rosaceae familyasinin bitkileri bircok farkli farmakolojik aktiviteye
sahiptir. Bunlar; antineoplastik ve antikanser, antienflamatuar, antioksidan,
karaciger koruyucu, kan sekerini diizenleyici, antimikrobiyal, antiviral, si-
nir sistemini koruyucu ve kardiyovaskiiler sistemi koruyucu aktivitelerdir.
Tibbi bitkiler, kronik hastaliklarin iyilestirilmesi, yaslanmanin geciktiril-
mesi ve artrit, diyabet, depresyon gibi hastaliklarin onleyici tedavisi i¢in
benzersiz avantajlara sahiptir[6].
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Arjantin’de yapilan ¢alismalara gére Cydonia oblonga Mill. meyvel-
erinin inflizyonu ates diistirlicli, migren agrilarinm1 giderici ve bulant1 6n-
leyici etkilere sahiptir. Rosa multiflora Rusby petallerinin dekoksiyonu
g0z rahatsizliklarinda kullanilmistir. Prunus persica (L.) Batsch. tiirlintin
cicek ve tohumlarinin dekoksiyonu sindirim sistemi rahatsizliklarina karsi
iyilesme saglamistir.[9] Prunus persica L. bildigimiz adiyla seftalidir ve
meyvesinin zengin biyoaktif igerigi (antioksidanlar, sekerler, vitamin C ve
E, fenolik bilesikler, organik asitler, karotenoidler) cinsin 6nemini artir-
maktadir[10].

Portekiz’deki etnobotanik arastirmalara gore Cydonia oblonga ve
Fragaria vesca L. tiirlerinin yapraklarinin dekoksiyonu hipertansiyon
tedavisinde kullanilirken Fragaria vesca L.’nin yaprak ve koklerinin de-
koksiyonu iiriner sistem rahatsizliklarinda ve romatizma tedavisinde kul-
lanilmastir. Potentilla erecta (L.) Raeuschel tiirliniin herba, kok, ¢icek ve
yapraklarinin dekoksiyonu yara iyilestirmede etkilidir[11].

Italya’'min  Sarrabus kentinde birkag etnobotanik¢inin yaptigi
calismalarda Cydonia oblonga yapraklarmin dekoksiyonu hiperglisemi
tedavisinde; Prunus dulcis Mill. tohum yag1 cilde topikal uygulama sure-
tiyle egzama ve gilines dokiintiilerinin tedavisinde; Rosa sempervirens
L. meyveleri ise laksatif amaglarla yerel halk tarafindan kullanildig:
saptanmistir[12].

Bat1 Azerbaycan’da Prunus mahaleb L. tohumlar1 halk arasinda anal-
jezik olarak kullamilmistir. 4. scoparia Spach tiiriiniin yaprak, meyve ve
kokleri infiizyon, dekoksiyon, maserasyon, banyo suyuna katma ve lapa
seklinde, astim, hemoroit ve osteomalazi tedavilerinde, el ve ayaklarda-
ki agrilar giderici, alerji ve ddemlerde, yara iyilestirici ve kellesme te-
davisinde kullanildig1 gézlemlenmistir. Pyrus communis L. meyveleri ye-
nerek kabizlik tedavisinde ve kan temizleyici amaglarla kullanilmigtir[ 13].

Cin’in Yunnan bolgesindeki etnobotanik arastirmalarda Fragaria
nilgerrensis Schlecht. tliriiniin tim bitki olarak dekoksiyonu ishal ve
oOksiirtik tedavisinde yerel halk tarafindan kullanilmaktadir[14].

Pakistan’da yerel halk geleneksel olarak Crataegus songarica K.Koch.
tirliniin yaprak, govde ve govde kabugu kisimlarinin dekoksiyonunu
dogum sancilarini azaltmada kullanmigtir[15].

Cezayir’de Prunus dulcis (Mill.) D.A. Webb tiiriiniin tohumlar1 di-
yabet tedavisinde; Etiyopya’da Hagenia abys sinica J.F.Gmel. tiiriiniin
ciceklerini bal ile karistirarak veya infiizyon seklinde kurt diisiiriicli olarak;
Gliney Afrika’da Prunus africana tiriniin kabuklart HIV tedavisinde,
tilberkiilozda ve gogiis sikayetlerinde halk tarafindan geleneksel olarak
kullanilmaktadir[1].
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Etnobotanik ¢aligmalar, insanlarin deneme yanilma yoluyla edindigi,
uzun siiregler sonunda gegmisten giiniimiize ulagsmig hazine degerinde
bilgileri icermekte ve bilimsel analizlere katki sunmaktadir. Ulkemiz
cografyasinin zenginligi etnobotanik agidan 6nemli bir bilgi hazinesine ve
calisma potansiyeline sahiptir[16].

Erzincan ili genis bitki ¢esitliligi ile Tiirkiye’nin 6nemli illerinden biri
oldugundan bir¢ok etnobotanik arastirmaya ev sahipligi yapmistir. Ergan
Dagi’nda ve Erzincan Ovasi’nda yapilan etnobotanik ¢alismalar sonucu
kiraz olarak bilinen Cerasus avium (L.) Moench tiirliniin meyve, meyve
sap1 ve ¢ekirdekleri halk tarafindan kullanilmistir. Meyve olarak tiiketimi
yaygindir ve meyvelerinin a¢ karnina tiikketimi kan1 temizler. Cekirdek ve
meyve saplarinin kurutulmastyla yapilan ¢ay1 nefes darliginda kullanilir.
Kurutulan meyve saplari cay gibi demlenip i¢ildiginde idrar yollart ilti-
habinda faydalidir[2]. Dag musmulasi olarak bilinen Cotoneaster num-
mularia Fisch. & Mey. tiirliniin olgun meyveleri yenerek balgam sokiicii
olarak kullanilmaktadir[17]. Ali¢ yoresel adiyla literatiire giren Crataegus
monogyna Jacq. subsp. monogyna tiiriniin ¢icek ve filizlerinden kaynatilip
demlenen cay1; sedatif, antihipertansif, antiaritmik ve idrar soktiiriicii
ozellikler gosterir. Meyve dallarinin dekoksiyonu afrodizyak etki goster-
ir[18]. Alig meyvesi hiperosid, epikatesin ve klorojenik asit gibi biyoaktif
bilesiklerin varligindan dolay1 giiclii antioksidan 6zelliklere ve hepato-
protektif, ndroprotektif, nefroprotektif, kardiyoprotektif gibi farmakolojik
aktivitelere sahiptir. Bazi calismalarda hipertansiyon ve hiperkolesterolemi
gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltabilecegi belirtilmistir[19]. Ayva
olarak bilinen Cydonia oblonga Mill. tiiriinlin yapraklar1 ¢cay gibi dem-
lenip icilerek soguk alginliginda ve Oksiiriik tedavisinde tiiketilir. Yaprak
ve tohumlar1 hemoroide karsi kullanilmaktadir[18]. Prunus domestica L.;
Tiirk¢e adiyla erik meyvelerinin yenerek tiiketimi gastrointestinal sistemde
mide ve bagirsaklari temizler[2]. Armut olarak bilinen Pyrus communis
L. tiiriiniin olgun meyveleri diyabete kars: kullanilmaktadir[17]. Sorbus
umbellata (Desf.) Fritsch; halk arasinda yaban ayvasi, dag elmas1 ve ay1
elmasi olarak bilinir. Tiiriin meyvesi yenerek miishil ve gogiis yumusatici
amaglarla kullanilir. Dekoksiyonu bobrek rahatsizliklarinda kullanilmak-
tadir[18]. Kusburnu olarak bilinen Rosa canina L. ve ‘Siyah meyveli
kusburnu’ olarak bilinen Rosa pimpinellifolia L. tiirleri hastaliklarin teda-
visinde ilag¢ (drog) olarak oldukca fazla kullanima sahiptir[20]. Meyveleri
mineral, karotenoid, tokoferol, bioflavonoid, meyve asidi, tanen, pektin,
aminoasit ve 6nemli yaglari igerir[21] ve A, B1, B2, C, E, K ve P vitamin-
lerince zengindir. C vitamini ve likopen igeren iyi bir bitkisel antiinflamat-
uardir. Kusburnu takviyeleri osteoartrit, romatoid artrit ve kanser gibi bazi
kronik hastaliklarda kullanilmaktadir. Kusburnu nektar1 ya da marmelati
yetiskin bir insanin giinliik vitamin ve mineral ihtiyacini 6nemli bir diizey-
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de karsilar. Kusburnunun etnobotanik olarak bobrek ve mesane taslarinin
diistiriilmesi, ishal, dis eti kanamalar1 ve gogiis agrilarina kars1 kullanildig:
goriilmiistiir. Ayrica kusburnu yagi topikal olarak uygulandiginda; cilt
bariyerini koruyucu, yaslanmay1 geciktirici, kirigiklik 6nleyici, dokular
iyilestirici ve hiicre yenileyici amaglarla kullanilmaktadir[20].

Dogu Anadolu Boélgesi’nde halk tarafindan ‘Yildiz nisani’ olarak
bilinen 4. pseudocartalinica tiirliniin yapraklar1 infiizyon seklinde ditiretik
ve tonik olarak kullanilmaktadir[8].

Rosaceae ailesinden mahlep (Prunus mahaleb), visne (Prunus cerasus
L.), alig (Crataegus monogyna), ayva (Cydonia oblonga), taflan (P. lauro-
cerasus), yabani elma (Malus sylvestris L.), musmula (Mespilus germani-
ca L.), giivem (Prunus spinosa), ahlat (Pyrus Elaeagrifolia L.), kusburnu
(Rosa canina), bogirtlen (Rubus fruticosus) ve livez (Sorbus L.) bitkileri-
nin yaprak, ¢i¢ek, yumru, rizom, kok, dal, tohum, geng siirgiinleri veya bit-
kinin timii su ile kaynatma, birka¢ giin soguk suda bekletme, lizerine kay-
natilmig su ekleme, ¢ig olarak tiikketme veya pisirme gibi farkli sekillerde
diyabeti 6nlemede kullanilmaktadir. Antidiyabetik etkiye sahip bilesenler
bitkilerde fenolik asitler, flavonoidler, terpenoidler, alkaloitler, kumarin-
ler, antrakinonlar, tanenler, saponinler ve kardiyak glikozitler olarak tespit
edilmistir[22].

Kahramanmarag bdlgesinde yapilan etnobotanik c¢aligmalara gore
Rosaceae ailesinden Agrimonia tirlerinin antiviral, antitiimor, diliretik ve
antidiyabetik aktiviteleri dolayisiyla dahilen dekoksiyon seklinde, haricen
yara tedavilerinde ve gargara olarak agiz i¢i enfeksiyonlarmda kullanildig
goriilmiistiir. A. eupatoria’nin sulu ekstresi HBV virlisiine karsi antiviral
etki gostermektedir[5].

Bati1 Karadeniz’deki etnobotanik ¢alismalarda Cydonia oblonga’nin
meyveleri ishali 6nlemede, yapraklarinin infiizyonu grip ve soguk algin-
liginda; Laurocerasus officinalis M.Roem.’in taze yapraklar1 haricen ate-
si diisiirmede; L. officinalis’in tohumlar1 oral olarak kullanildiginda mide
diisiikliigii (descensus ventriculi) tedavisinde kullanilmistir. Ayni bolgede
halk geleneksel amaglarla Mespilus germanica L. kabuklarinin infiizyo-
nunu Okstiriikk ve basur tedavisinde, kok ve yapraklarinin dekoksiyonunu
tiilberkiilozda, yapraklar1 haricen egzamada kullanilmistir. Rosa canina
meyvelerinin dekoksiyonu bobrek taginda, diyabette, basurda ve bronsit-
te kullanilirken meyvelerin oral yolla tiiketimi mide rahatsizliklarinda ve
iilserde kullanilmistir. Bolgede kisirlik tedavisinde Rubus canescens DC.
koklerinin kaynatilip igildigi belirlenmistir[23].

Kirklareli ilindeki etnobotanik caligmalar sonucu Amygdalus com-
munis L. meyvelerinin 3 giin yag iginde bekletildikten sonra giinde 2
kez igmek sureti ile karin agrilarin1 azaltmada kullanildigi saptanmistir.
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Agrimonia eupatoria L. dal ve gigeklerinin dekoksiyonu guatrda; Cerasus
avium (L.) Moench. yaprak saplarimin dekoksiyonu nefrit ve bobrek tasi
tedavisinde; Crataegus monogyna Jacq. subsp. monogyna dikenleri yilan
sokmalarinda etnobotanik amaglarla halk tarafindan kullanilmigtir[24].

Elazig’m Sivrice ilgesinde yerel halk Crataegus orientalis Pallas ex
Bieb. var orientalis tiiriiniin meyve ve ¢iceklerinin inflizyonunu vazodila-
tor amaglarla; Rubus sanctus Schreber meyve ve yapraklarimin infiizyonu-
nu diiiretik amagclarla; Rosa canina meyvelerini haricen antiseptik olarak
kullanmaktadir[25].

Elazig’in Maden ilgesinde yapilan ¢alismaya gore Amygdalus com-
munis L. tohumlarimin toz edilip oral yolla tiiketimi halk tarafindan yiiksek
kolesterol tedavisinde kullanilmaktadir[26].

Sarkisla ve Akmagdeni arasinda yapilan bir etnobotanik ¢aligmada
Rubus umbellata (Dest.) Fritsch meyvelerinin yenerek oksiiriik ve nefes
darlig1 tedavisinde kullanildig: belirlenmistir[27].

Balikesir-Edremit’te yapilan ¢alismalarda halkin Amygdalus commu-
nis L. meyvelerinin yagini haricen yaralarda; Crataegus monogyna mey-
velerinin dekoksiyonunu kalp damar rahatsizliklarinda; Cydonia oblonga
yapraklarinin dekoksiyonunu karin agris1 ve diyabette, meyvelerinin in-
flizyonunu ise bademcik iltihabinda etnobotanik amaclarla kullandiklar
tespit edilmistir[28].

Mugla’nin Marmaris il¢esinde Crataegus aronia L. meyvelerinin toz
halde oral yolla tiikketimi bas agrisinda ve kalp damar rahatsizliklarini 6n-
lemede halk tarafindan geleneksel olarak kullanilmaktadir[29].

Bing6!1’tin Solhan ilgesinde yerel halkin, Crateagus aronia (L.) Bosc.
ex DC. var. aronia (L.) Bosc. ¢igek ve meyvelerinin dekoksiyonu veya in-
flizyonunu romatizma, iilser, uykusuzluk, stres ve eklem agrilarinda; Pru-
nus kurdica Fenzl ex. Fritsch meyvelerinin inflizyonunu anemide; Rosa
canina ve Rosa dumalis Bechst. Meyvelerinin dekoksiyonu veya inflizyo-
nunu soguk alginligi, grip ve bronsitte geleneksel olarak kullandig: gortil-
miistiir[30].

Malatya’da yapilan etnobotanik ¢alismalara gore Agrimonia eupa-
toria L. tiirtiniin kok ve herbasinin birlikte infiizyonu prostatta ve 6dem
attiricr olarak; Cydonia oblonga yapraklart dekoksiyon seklinde 6ksiiriik
tedavisinde, ates diisiiriicii olarak ve solunum yolu rahatsizliklarinin teda-
visinde kullanilmistir[31].

Manisa’nin Turgutlu ilgesinde Pyrus eleagrifolia L. yaprak ve meyv-
elerinin toz halde oral yolla tiikketimi ishali dnlemede, tozun haricen yara
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tizerine Ortlilmesi ile zehirli hayvan sokmalarina kars1 geleneksel olarak
halk tarafindan kullanildig1 bildirilmistir[32].

Mersin’in Bozyazi ilgesinde yapilan etnobotanik ¢alismalarda Erio-
botrya japonica yapraklarinin infiizyonu veya dekoksiyonu bagisikligi
destekleyici olarak ve diyabet tedavisinde; Prunus avium, P. divaricata
Ledeb. ssp. divaricata, P. dulcis tiirlerinin tohum, meyve veya petalleri
bobrek tasi rahatsizliklari, hipertansiyon, yiiksek kolesterol ve obezite
tedavisinde; Rosa canina meyve, kok ve tohumlarinin dekoksiyonu basur,
anemi, menstrual rahatsizliklar ve bobrek tasi diisiirmede halk tarafindan
kullanilmaktadir[33].

Rosaceae familyasina dahil olan ve iilkemizde yetisen Cotoneaster
cinsi genellikle meyve olarak tiiketilmektedir. Sivas ¢evresinde yerel halk
C. nummularia’nin dallarim kaynatip igerek kalp rahatsizliklarinin tedavi-
sinde etnobotanik amaglarla kullanmaktadir[1].

Denizli’nin Acipayam ilgesinde Amelanchier parviflora Boiss. var.
dentata Browicz bitkisinin dallarinin dekoksiyonu diiiretik olarak kullanil-
maktadir[34].

Kahramanmaras ilinde yapilan bir etnobotanik calismada ‘cagla’
olarak bilinen Amygdalus communis L. meyvelerinin gida olarak tiiketil-
digi; ‘ali¢’ olarak bilinen Crataegus monogyna Jacq. subsp. monogyna
Jacq. bitki gdvdesinin kalp ve damar sistemini gili¢clendirdigi; ‘yenidiinya’
olarak bilinen Eriobotyra japonica (Thunb.) Lindl. yapraklarinin romatiz-
ma tedavisinde ve nefes acici olarak kullanildig1; “at elmasi’ olarak bilinen
Malus trilobata C.K. Schneid. meyvelerinin nefes darliginda ve sindirim
kolaylastirici olarak kullanildig1; ‘yonuz erigi’ olarak bilinen Prunus divar-
icata Ledeb. subsp. divaricata Ledeb. meyvelerinin guatrda ve ‘kusburnu’
olarak bilinen Rosa canina L. koklerinin nefes darliginda halk tarafindan
geleneksek olarak kullanildigi goriilmiistiir[35].

Rosaceae familyasi liyelerinden ‘geyik elmasi’ olarak bilinen Malus
trilobata C.K. Schneid. tiirii izerinde yapilan etnobotanik ¢aligsmalara gore
bitkinin yesil yapraklar1 Erdemli ilgesi-Sarikaya kdyii halki tarafindan yiik-
sek kolesterolii diigirmede, taze meyvelerinin tiikketimi ise nefes darliginda
kullanilmaktadir. Giilnar ve Silifke il¢elerinde bitkinin olgun meyveleri-
nin yenerek tiiketimi viicuttaki sekeri diisiirme amaciyla halk tarafindan
kullanilmaktadir. Malus trilobata C.K. Schneid. bitkisinin Giilnar-Kuskan
bolgesi ile Silifke ilgesinde yiiksek tansiyonu diigiirmede kullanildig: ifade
edilmistir[36].

Antalya’da yapilan etnobotanik ¢alismalarda Eriolobus trilobatus bit-
kisinin meyve ve yapraklarindan demlenen ¢ay kalp hastaliklarinda; kuru-



Saglk Bilimleri Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 - 97

tulmus yapraklarindan demlenen ¢ay1 diyabette; meyvelerinin taze olarak
tiiketimi kabizlikta ve tansiyon dengesizliklerinde kullanilmaktadir[37].

Glimiishane ilinin Kelkit ilgesinde yapilan bir etnobotanik ¢alismaya
gore ‘kayist’ olarak bilinen Prunus armeniaca L. tiirii meyve ve gekirdek-
lerinin ¢ig olarak tiiketimi veya suyunun ¢ikarilmasi bagirsak problemle-
rine, susuzluga ve kansizliga kars1 etkilidir. Cekirdegi doviiliip yenerek
bagirsak solucani diisiirmede kullanilmaktadir. Fazla tiiketimi uyku (se-
dasyon) verir[38].

Elazig’in Elmasuyu koyiinde yapilan ¢aligmalarda ‘elma’ olarak bili-
nen Malus sylvestris (L.) Mill. tiirliniin meyveleri karin agrist ve hazimsiz-
likta, astimda, kulak agrisinda, soguk alginliginda ve diyabette gida olarak
yerel halk tarafindan tiiketilmektedir[39].

Bursa’nin Orhangazi ilgesinde yapilan etnobotanik c¢alismalar sonu-
cunda Prunus avium (L.) meyve saplariin dekoksiyonu diiiretik olarak;
Prunus spinosa L. taze meyveleri yenerek diyabette ve Rubus sanctus
Schreb taze yapraklarinin ¢ignenerek lokal olarak uygulanmasiyla ¢izik ve
kesiklerde kullanildig1 bildirilmistir[40].

Erzurum’da yapilan ¢aligmalarda halk Crataegus pontica K.Koch
meyvelerinin dekoksiyonunu kardiyak rahatsizliklarda ve hipertansiyon-
da; Pyrus elaeagnifolia Pallas yapraklarini yaralarda, yilan 1siriginda ve
akrep sokmasinda lokal olarak kullanmaktadir[41].

Mersin’de yapilan etnobotanik ¢alismalara gore Rosa canina L. mey-
velerinin dekoksiyonu diyabette; Rubus sanctus Schreb. kok ve yaprak-
larinin dekoksiyonu bobrek rahatsizliklarinda, inflizyonu diyabette ve adet
diizenleyici olarak, ezilerek tiikketimi ise bogaz agrilarinda kullanilmak-
tadir[42].

Tiirkiye’de dermatolojide kullanilan tibbi bitkilerin incelendigi bir
etnobotanik calismada Amygdalus communis L. meyve, dal ve yaginin
yanik ve kizarikliklarda haricen kullanildig1 bildirilmistir. Ayni ¢aligmada
Fragaria vesca L. yapraklarinin lapa seklinde akne tedavisinde; Mespilus
germanica L. meyveleri sa¢ rengini degistirici olarak haricen kullanildigi
goriilmiistiir[43].

3. SONUC

Rosaceae familyasinda bulunan tiirlerin halk tarafindan geleneksel
kullanimlart iilkelere, yerel bitki ortiisiine ve tiirlin kimyasal i¢erigine gore
degisiklikler gostermektedir. Tiirkiye’nin ve diinyanin farkli bolgelerinde
farkli arastirmacilar tarafindan yapilmig ¢aligmalarda, Rosaceae familyasi-
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na ait tibbi bitkilerin geleneksel kullanim bilgilerinin benzer oldugu tespit
edilmistir.

Tiirkiye’nin farkli bolgeleri olan Bati Karadeniz’de ve Erzincan’da
Cydonia oblonga yapraklarinin infiizyonu soguk alginliginda ve oksiiriik
tedavisinde benzer amagclarla kullanilmistir. Cerasus avium (L.) Mo-
ench. tiirli Tiirkiye’nin iki farkli ili Erzincan ve Kirklareli illerinde benzer
amaglarla genellikle bobrek rahatsizliklarinda kullanilmigtir. Arjantin’de
Prunus persica (L.) Batsch. tiirii sindirim sistemi rahatsizliklarin1 gider-
mede kullanilmaktayken Tiirkiye’nin Kahramanmaras ilinde Malus tri-
lobata C.K. Schneid. tiiriiniin ayn1 amag ile kullanildig1 gozlemlenmistir.
Afrika’da Prunus dulcis (Mill.) D.A. Webb tohumlar1 diyabete kars1 kul-
lanilirken Mersin’in Bozyazi ilgesinde obezitede kullanilmaktadir. Bu bul-
gu tilirlin diinya genelinde farkl kitalarda benzer amaglar ile kullanildigini
gostermektedir. Avrupa’da Cydonia oblonga ve Fragaria vesca L. tiirler-
inin yapraklarinin dekoksiyonu; Tiirkiye’nin Erzincan ilinde Crataegus
monogyna Jacq. subsp. monogyna c¢icek ve filizlerinin kaynatilip cay
olarak tiikketimi ve Erzurum’da Crataegus pontica K.Koch meyvelerinin
dekoksiyonunu hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Bu verilere
gore Rosaceae familyasina ait farkl: tiirlerin farkl kitalarda ve farkli bol-
gelerde ayn1 amagla kullanildig1 saptanmustir.

Bitkilerin birgogu faydali 6zelliklere sahip olsalar da zehirli olanlari
da bulunur. Bitkilerin dogrudan zehirli 6zellige sahip olmalarinin diginda,
kullanim sikligi, kullanilan miktar ve bitkinin genetik ve fiziki 6zellikleri
ile de zehirlenme olusabilir. Bu sebeple hangi bitkinin ne 6lgiide kullanila-
cagi son derece dnemlidir[44]. Tibbi bitkiler daha ¢ok yarar saglamak ama-
ciyla bilingsiz ve kontrolsiiz bir sekilde tiiketilmemelidir. Dogru sekilde
kullanildiginda tedavi edici 6zellikte olan tibbi bitkiler ile tedavi, gegmiste
oldugu kadar giiniimiizde de biiyiik bir 5neme sahiptir. Insan-bitki iliskil-
erinin gelecege ulastirilmasi, geleneksel kullanimlarindan ilham alinarak
yeni ilag kaynaklarinin kesfedilmesinde biiyiik katkilar saglayacaktir. In-
san hayati i¢in dnemli bir yere sahip olan etnobotanik ¢aligmalar, gézlem-
ler veya deneme-yanilma yolu ile bugiine kadar ulasarak evrensellesmistir.
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1. Giris

Kolesterol, dort hidrokarbon halkasindan (A, B, C ve D), A halkasin-
daki 3. C’da bir hidroksil grubu ve D halkas1 17. C’na bagh 8 karbonlu
izooktil kuyrugundan olusan polisiklik sterol yapisina sahip 27 karbonlu
bir bilesiktir (Tateiwa H ve Evers AS, 2024).

Kolesterol beyin dahil bir¢ok dokunun plazma membranlarinin énem-
li temel yapisal bilesenidir (Huang R vd., 2025). Merkezi Sinir sistemi
(MSS) en fazla lipid igeren organdir; kuru agirligmin yaklasik %50-60’1
lipidlerden olusur. Bunun %20-25’1 kolesteroldiir (Damiza-Detmer A vd.,
2024). Esterlesmemis kolesterol, diger dokulara kiyasla beyinde daha
yiiksek seviyede bulunur. Beyin kolesteroliiniin yaklasik %1°1 esterles-
mistir ve hiicrelerin i¢inde fazla kolesterolii depolayan lipid damlaciklar1
olarak olusur (Yoon JH vd., 2022). Beyin kolesteroliiniin yaklagik %80’
miyelin kiliflarinin yapiminda kullanilir. Miyelin, kolesterole ek olarak
fosfolipidler ve glikosfingolipidler gibi diger lipidleri de icerir (Dami-
za-Detmer A vd., 2024).

Beynin mikro damar sisteminde, kan-beyin bariyeri (KBB) gibi ol-
dukca 6nemli unsur bulunur. Bu bariyer, endotel hiicrelerinin kan ile beyin
arasindaki molekiil hareketini diizenler ve kisitlama getirir (Wheless ve
Rho, 2024). Beyindeki optimum miktarin1 muhafaza etmek i¢in, serebral
kolesterol metabolizmasi periferik dokularinkinden bagimsizdir. Plazma
ve beyin kolesterol havuzlar1 KBB ve kan-beyin omurilik sivis1 (BOS) ba-
riyeri tarafindan ayrilir (Testa G vd., 2024). KBB’nin kolesterole gegirgen
olmamasi nedeniyle lokal olarak sentezlenir. (Damiza-Detmer A vd., 2024;
Zhu S vd., 2024). Beyindeki kolesterol sentezi, taginmasi ve metabolizmasi
oncelikle astrositler ve néronlar arasinda gergeklesir (Liu S vd., 2024). Ko-
lesterol, ¢ogunlukla olgun MSS’de astrositler ve dogum sonrasi1 donemde
oligodendrositler ve noronlar tarafindan de novo sentezlenir (Damiza-Det-
mer A vd., 2024). Gelismekte olan néronlarda kolesterol sentezi giigliidiir
ve ¢ok az ekzojen kolesterol alim1 meydana gelir. Oysa tam olarak farkli-
lagmig noronlar oncelikle glial hiicrelerden, 6zellikle astrositlerden gelen
kolesterole bagimlidir (Huang R vd., 2025). Ozetlersek, esas olarak, yeni
sentezlenen kolesterol, embriyonik gelisim sirasinda néronlardan, dogum
sonrast miyelinlesme esnasinda oligodendrositlerden ve yetiskinkinde ast-
rositlerden kaynaklanir denilebilir (Wang NQ vd., 2025).

Kolesterol néronlarda Kandutsch-Russell yolu ve glial hiicrelerde,
astrositlerde, Bloch yolu araciligtyla sentezlenir (Wang NQ vd., 2025; Hu-
ang R vd., 2025; Guo J vd., 2024). Astrositler, Apo E’ye baglanan ve dii-
siik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptorii (LDLR) araciligiyla néronlar,
mikroglia ve oligodendrositler tarafindan alindig1 hiicre dis1 siviya salgi-
lanan kolesterol tiretir (Guo J vd., 2024). Astrositler tarafindan sentezle-
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nen kolesterol hiicre i¢i Apo E ile etkilesir, ATP baglayici kaset (ABC)
tastyicilan araciligiyla salgilanir ve en sonunda noronlara ulasir. Noronlar
LDLR ve LDLR ile iliskili protein 1 (LRP1) araciligiyla lipoproteinlerden
kolesterolii alir, lizozomlarda serbest kolesterole doniistiiriiliir. Apo E4 izo-
formunu eksprese eden astrositlerde kolesterol salgisi fazladir. Bu da artan
kolesterol birikimine yol agar (Wheless JW ve Rho JM, 2024).

Beyin, kolesteroliin beyindeki kolesterol homeostazin1 diizen-
leyen ve ayrica periferik kolesterol yonetimine katkida bulunan
24-hidroksikolesterol (24-OHC) ve 27-hidroksikolesterol (27-OHC)
gibi daha hidrofilik metabolitlere dontistiiriilmesi yoluyla periferik
dokularla etkilesime girer (Guo J vd., 2024). Beynin birincil ko-
lesterol metabolik enzimi, beyindeki fazla kolesteroliin yaklagik
%80’inin atilmasindan sorumlu olan ve kolesterolii 24-OHC’e do-
niistiiren kolesterol 24 hidroksilazdir.24-CH24H’dir (Wheless JW
ve Rho JM, 2024). Bu enzim CYP46A1 olarak da bilinir. Toksik
27-OHC, beyinden uzaklastirilmak tizere CYP7BI1 tarafindan 7-OH-
CA’ya doniistiirtilebilir (Liu LC., 2024). Metabolitler KBB’ni ge-
cebilir ve mikroglial fonksiyon ve karaciger temizligi dahil olmak
iizere ¢esitli homeostatik siireglerde yer alir (Guo J vd., 2024). Beyin
kolesterol atilim iirlinleri, safra asitlerine pargalanmak iizere kara-
cigere gidebilir (Wheless JW ve Rho JM, 2024). Diger metabolik
enzimler ve bunlarin oksisterol {iriinleri de beyinde tanimlanmustir,
ancak seviyeleri 24-OHC’ninkinden ¢ok daha diisiiktiir (Wheless
JW ve Rho JM, 2024).

Kolesterol hiicre membranini olusturmasina ilaveten koruyucu
ozellik de gosterir. Hiicre membran stabilitesinin korunmasi, beyin
enerji metabolizmasi, miyelinlesmede, néronal dendrit ve akson
olusumu, astrosit ¢ogalmasi, sinir onarimi1 ve yeniden sekillenme-
si, sinir geligimiyle iligkili sinyal yollar1 ve inflamasyon sinyali gibi
bir¢ok temel yagam fonksiyonuna katilir (Huang R vd., 2025; Guo
J vd., 2024). Kolesterol, esas olarak MSS i¢indeki ndronal memb-
ran yapilarinda dagilarak sinaptogenez, sinaptik vezikiil flizyonu ve
endositozda dnemli rol oynar. Kolesterol sinir sinyali iletimi i¢in ge-
rekli olan miyelin kilifinin temel bilesenidir (Wang NQ vd., 2025).

Kolesterol seviyelerindeki anormalliklerin, Alzheimer hastalig1, Hun-
tington hastalig1 ve Multipl Skleroz gibi MSS hastaliklar {izerinde 6nemli
etkilere sahip olabilecegini belirtmek 6nemlidir (Wang NQ vd., 2025).
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Bu derlemede, beyin fonksiyonlari i¢in olduk¢a 6nemli olan koleste-
roliin diizeyi, 6nemi metabolizmasi, atilim iirlinleri, diizenlenmesi ve has-
taliklarla iligkisi degerlendirilecektir.

2. Beyin Kolesterol Diizeyi

Beyin, en yiiksek kolesterol konsantrasyonuna sahip organdir (Zhu S
vd., 2024; Liu LC vd., 2024). Beyin, toplam viicut agirligimmin yaklagik
%2’sini olusturmasina ragmen tiim viicuttaki kolesteroliin %20’sini (Zhu
S vd., 2024) - % 25’ini (Liu S vd., 2024; Wheless JW ve Rho JM, 2024)
bulundurur. Bunun da yaklasik %80’ miyelin yapisinda yer alir ve geri
kalanmi da glial hiicreler ve néronlar tarafindan ndéronal onarim ve yeniden
sekillendirme amagli olarak kullanilir (Huang R vd., 2025). Beyin koleste-
rolii iki havuzdan olusur: Metabolik olarak stabil havuz yaklasik %70’ini
olusturur ve beyaz cevherin miyelin membranlarinda bulunur. Diger ha-
vuz gri cevherdeki glial hiicrelerde ve néronal membranlarda bulunur ve
metabolik olarak aktiftir (Wheless JW ve Rho JM, 2024). Kolesterol hem
aksonlarin hem de dendritlerin sinaptik yapilarinda bol miktarda bulunur
(Wang NQ vd., 2025).

Kolesterol diizeyi dogumda diisiiktiir, ancak daha sonra hizla artar ve
yaklasik 3 yasinda zirveye ulasir (Wheless JW ve Rho JM, 2024). Erken
gelisim evrelerinde, dzellikle perinatal donem ve ergenlik doneminde, be-
yin énemli miktarda kolesterol biriktirir. Ancak yetiskinlikte, ndronlar ko-
lesterol sentezleme kapasitelerini neredeyse tamamen kaybederler ve ters
tagima yoluyla kolesterol alimi i¢in Oncelikle astrositlere giivenirler. Yetis-
kin ndronlarda lanosterol sentaz aktivitesi yetersizligi nedeniyle néronlarin
lanosterol etkili bir sekilde doniistiiriilemez (Wang NQ vd., 2025).

Beyinde esterlesmemis kolesterol formu fazladir. Fazla hiicre igi ko-
lesterol esterlestirilmis forma doniistiiriiliir. Esterlesmesi endoplazmik re-
tikulumda (ER) bulunan agil-koenzim A kolesterol asiltransferaz (ACAT)
tarafindan katalize edilir ve daha sonra lipid damlaciklarinda kolesterol
esterleri olarak depolanir. Hiicre ici serbest kolesterol ve kolesteril ester-
leri arasindaki dinamik denge kontrol edilir. Insanlarda, kolesteroliin yar1
omrii beyinde plazmadan daha uzundur. Bu nedenle, plazma ve hiicre i¢
membranlarindaki fazla kolesterol ya esterlestirilir ve sitozolde depolanir
ya da toksik serbest kolesterol birikimini 6nlemek i¢in ters kolesterol ta-
simacilig1 yoluyla hiicreden atilir. Kolesteroliin hiicre i¢inde hareketini ve
geri doniisiimiinli yonlendiren tasima mekanizmalari, hem hiicre dis1 hem
de hiicre i¢i yollarla kolesterol tasimaciligina verilen yanitlarda 6nemli rol
oynar. ABC tasiyicilari kolesterolii hiicre digina tagimada rol oynar (Huang
R vd., 2025).
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3. Beyinde Kolesteroliin Onemi

Kolesterol, dogum oncesi ve dogum sonrasi gelisen beyin i¢in
onemlidir (Wheless JW ve Rho JM, 2024). Esterlenmemis kolesterol
(daha az oranda da deaminasyon sterolleri ve kolesterol esterleri)
yetiskin beynindeki ana steroldiir (Guo J vd., 2024). Kolesterol, 6n
beyin ve serebellumun gebelik gelisiminde erken bir rol oynayan
sinyal yolunun indiikleyicisidir. Aksonlar1 ¢evreleyen ve yalitkan bir
membran olan miyelinin, yapisini stabilize etmek ve viskoziteyi ar-
tirmak icin gerekli olan yaklasik %40 kolesterolden olusur (Wheless
JW ve Rho JM, 2024). Yiksek kolesterol seviyeleri islevsel fayda
saglar, ¢iinkii miyelin kilifinin kolesterol agisindan zenginlestirilme-
si iyon gecirgenligini kontrol ederek akimlarin membranlar boyunca
yayilmak yerine aksonlar boyunca hareket etmesini saglar (Wheless
JW ve Rho IM, 2024). Kolesterol yalnizca hiicre membranlarinin ve
miyelinin dnemli bir yapisal bileseni olmakla kalmaz, ayn1 zamanda
sinaps, vezikiil ve dendritik olusum icin de gereklidir (Guo J vd.,
2024; Zhu S vd., 2024). Kolesterol, ayrica, amiloid  (AB) metabo-
lizmasinda da rol oynar (Villa M vd., 2024).

Astrositlerde iiretilen kolesterol néronlara ileterek kolesterol homeos-
tazini ve biligsel islevi korur. Astrositik kolesterol sentez yolunun bozul-
mas1 aksonel biiyiime kisitlamasina, sinaptik hasara ve 6grenme ve hafiza
bozukluguna yol agabilmektedir (Zhu S vd., 2024).

Kolesteroliin sinir sistemindeki 6nemli fizyolojik rolleri sdyle 6zetle-
nebilir:

* Kolesterol, hiicre membran yapisini stabilize eder; membran
akigkanligimi  diizenler; membran protein  aktivitesinin
diizenlenmesine katki saglar (Liu S vd., 2024).

» Kolesterol, sinaptik proteinlerin diizenleyicisi olarak sinaptik pro-
teinlere (sinaptofizin ve SNARE gibi) baglanarak vezikiil fonk-
siyonunu etkiler. Bu molekiil, fosfolipidler arasindaki bosluklari
doldurur ve lipid ikili tabakasinin hidrofobik ¢ekirdegindeki yag
asidi zincirleriyle etkilesime girerek vezikiil membranini stabili-
ze eder ve flizyon siireci sirasinda itici kuvvetleri azaltir. Ayrica,
vezikiill membranlar ile pre-sinaptik/post-sinaptik membranlar
arasindaki ayrilma veya fiizyon i¢in gereken enerjiyi azaltir ve ve-
zikiil geri doniigiimiinii kolaylastirir. Bu, néronlarin sinaptik vezi-
kiillerin tedarikini tiiketmeden yiiksek bir sinaptik iletim oranini
stirdlirmesini saglar (Wang NQ vd., 2025).
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*  Sinir uyarilarinin normal iletiminde ve néronlar arasindaki sinyal
iletiminde rol alir. Sinir uyarilarmin iletim hizim1 artirmaya yar-
dimct olur (Liu S vd., 2024).

* Kolesterol MSS’deki miyelin kiliflarinin 6nemli bir bilesenidir.
Oligodendrositler maksimum miyelinlesme fazina ulastiginda be-
yindeki kolesterol sentezinin zirveye ulasmaktadir (Wang NQ vd.,
2025).

* Kolesterol, 6nemli bir postsinaptik reseptor olan N-metil-D-as-
partat reseptoriiniin (NMDAR’ 1) ve bunlarin sinaptik lokalizas-
yonunu korumak i¢in ¢ok onemlidir NMDAR disfonksiyonu,
uyarici postsinaptik akimlart 6nemli dlglide azaltir. Yetersiz ko-
lesterol, sinaptik yapisma komplekslerinin birlesmesini bozar ve
bu da sinapslar1 daha kararsiz hale getirir (Wang NQ vd., 2025).

» Kolesterol, beyindeki 6grenme ve hafiza gibi biligsel siiregler i¢in
6nemli bir rol oynayan bir molekiildiir (Zhu S vd., 2024).

»  Sinir sisteminde antioksidan etkilere katkida bulunur. Sinir hiicre-
lerini oksidatif hasardan korumaya yardimci olarak sinir sistemi-
nin saghigini korumaya etki sergileyebilir (Liu S vd., 2024).

*  Kolesterol ayrica norosteroidlerin dnciistidiir. Bu hormonlar glu-
koz metabolizmasimi ve elektrolit dengesini diizenleyerek orga-
nizmanin homeostazini korur (Tateiwa H ve Evers AS, 2024; Tal-
vio K ve Castrén ML, 2024; Liu S vd., 2024).

4. Beyinde Kolesterol Sentezi

KBB’nin varlig1 nedeniyle, MSS’deki hiicre i¢i kolesteroliin temini
esas olarak de novo senteze baglidir. MSS’deki hemen hemen tiim hiicre
tipleri kolesterol biyosentezinde rol oynar. Ancak sentez hizi gelisim asa-
malar1 ve beyin bolgeleri arasinda degisiklik gosterir. Noronlar ve astro-
sitler arasindaki sterol degisimi embriyonik gelisim sirasinda sinirlidir, bu
nedenle yeni olusan néronlar hayatta kalmak icin kendileri kolesterol iiret-
melidir (Huang R vd., 2025). Gelisim sirasinda néronlar, gelisim ve sinap-
togenez i¢in gerekli olan kolesterolii otonom olarak sentezleyebilir (Liu S
vd., 2024). Noronlar ve glial hiicrelerdeki kolesterol sentezi embriyonik
ve erken dogum sonrasi gelisim asamalarinda zirveye ulagir ve beyaz cev-
her miyelinlesmesiyle ayn1 zamana denk gelir; yaslanan beyinde ise sentez
azalir. Miyelinlesme icin gerekli kolesteroliin biiyiik kismi oligodendrosit-
ler tarafindan sentezlenirken, astrosit kaynakli kolesterol bu stireci destek-
ler (Huang R vd., 2025). Yani ndronlar olgunlastiginda, endojen kolesterol
sentezinin miktar1 azalir ve bunun yerine astrositler ve oligodendrositler
tarafindan sentezlenen kolesterol noronlar tarafindan kullanilir (Liu S vd.,
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2024). Kolesterol noronlara LDLR/LRP1 yoluyla alinir. Miyelinizasyonun
tamamlanmasindan sonra oligodendrositler, miyelin bakim i¢in diisiik bir
oranda kolesterol sentezlemeye devam eder. Ozetle, kolesterol sentezi ta-
mamen farklilagmis néronlarda azalir ve esas olarak dis tedarike, 6zellikle
astrositlere baghdir (Huang R vd., 2025).

Kolesteroliin biyosentezi, ¢ogu aktivitenin ER’de meydana geldi-
g1 birden fazla enzim ve metabolik yolu kapsar. Sentez, 6nce 3-hidrok-
si-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) sentaz tarafindan yogunlastirilan ve
daha sonra HMG-CoA rediiktaz (HMGCR) tarafindan mevalonik aside
doniistiiriilen asetil-CoA ile baslar. Bu adim, kolesterol sentezindeki hiz
sinirlayict reaksiyondur ve HMGCR’yi hiz sinirlayict enzim yapar. Me-
valonik asit, izopentenil pirofosfat (IPPP) olusturmak icin fosforilasyon,
dekarboksilasyon ve hidroksilasyona ugrar, bu daha sonra yogunlagtirilir
ve skualen sentaz tarafindan skualene indirgenir (Liu S vd., 2024). HM-
GCR’a ilaveten skualen monooksijenaz (skualen epoksidaz, SKLE) koles-
terol biyosentezinde bir diger dnemli hiz sinirlayici ve geri doniisiimsiiz
reaksiyonu katalizleyen anahtar enzimdir ve skualeni skualenin lanosterol
i¢in nonsterol dnciisii olan 2,3 (S)-monooksidoskualene doniistiiriir (Wang
NQ vd., 2025; Huang R vd., 2025). Lanosterol, lanosterol sentaz ve sik-
lazin etkisiyle olusur (Liu LC vd., 2024). Lanosterolden, noronlarda Kan-
dutsch-Russel yoluyla veya astrositlerde Bloch yoluyla bir dizi oksidas-
yon, dekarboksilasyon ve indirgeme reaksiyonu yoluyla kolesterol iiretilir
(Huang R vd., 2025; Liu S vd., 2024). Bloch yolu, lanosterolii desmosterol
doniistiiriir (Wheless JW ve Rho JM, 2024). Gelismekte olan beyinlerde,
desmosterol gecici olarak birikerek toplam beyin sterollerinin %30’ una
kadarini olusturur (Gallegos CE vd., 2023). Desmosterol, 3p-hidroksis-
terol-A24 rediiktaz (DHCR24) araciligryla kolesterole doniisiir (Huang R
vd., 2025; Gao vd., 2023). Kandutsch-Russell yolu, lanosterolii 7-dehid-
rokolesterol araciligtyla kolesterole doniistiiriir (Wheless JW ve Rho JM,
2024). Baz1 arastirmalar hem ndronlarin hem de astrositlerin Bloch yolu-
nu Oncelikli olarak kullandiklarini1 6ne stirmiislerdir (Huang R vd., 2025;
Wheless JW ve Rho JM, 2024).

Beyinde kolesterol pregnenolona ve postsinaptik y-aminobiitirik asit
tip A (GABA A) reseptorlerinin modiilasyonu yoluyla sinaptik diizeyde
ndronal uyarilabilirligi dogrudan diizenleyebilen ndrosteroidlere parcala-
nabilir (Wheless JW ve Rho JM, 2024).

5. 24-Hidroksikolesterol ve 27-Hidroksikolesterol

Kolesterol homeostazinin korunmasi i¢in, sentez ve metabolizma sii-
reglerine ek olarak, hiicrelerden uzaklastirilmasi islemine ihtiya¢ duyar.
Kolesterol, oksisterollere metabolize edilir veya esterlesmeye ugrar (Da-
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miza-Detmer A vd., 2024). Bu molekiil, 24-OHC, 25-OHC ve 27-OHC
dahil olmak {izere birka¢ 6nemli hidroksikolesteroliin biyosentezine gider.
Beyinde, ¢oziiniir hidroksikolesterollerin kolesterol atilimi igin temel 6ne-
me sahip oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Intraserebral hidroksiko-
lesteroller, beyindeki KBB ve hiicre membranlarini pasif difiizyonla dog-
rudan gegerek plazmaya ve ardindan periferik dolagima girebilir (Huang
R vd., 2025).

Oksitleyici enzimler - sterol hidroksilazlar - sayesinde hidroksiste-
roller olusur. Bu enzimlerin ¢ogu sitokrom P450 kompleksi ailesine ait-
tir (Damiza-Detmer A vd., 2024). Asir1 kolesteroliin atilmasinin ana yolu,
24-OHC (serebrosterol) metaboliti iledir. 24-OHC, beyindeki en bol bulu-
nan hidroksikolesteroldiir ve biyosentezi kolesterol 24-hidroksilaz (CY-
P46A1) tarafindan katalize edilir (Huang R vd., 2025; Damiza-Detmer A
vd., 2024). Noronlar, gliadan daha yiiksek CYP46A1 ekspresyon seviyele-
rine sahiptir ve bu enzim ndronlardan fazla kolesteroliin uzaklastirilmasi-
n1 saglar. Beyindeki kolesterol sentezinin yaklasik {igte ikisi 24-OHC nin
noronal olusumu ile dengelenmektedir (Huang R vd., 2025). Hidrofilik
yapisi nedeniyle, 24-OHC KBB’yi gecebilir ve serumda bulunur. Periferik
olarak yerlesmis 24-OHC, esterlesmeye ugrar, LDL veya yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) yapisina katilabilir (Damiza-Detmer A vd., 2024).

Kanda bol miktarda bulunan hidroksikolesterol olan 27-OH-
C’nin olusumu, kolesterol 27-hidroksilaz (CYP27A1) tarafindan
katalize edilir (Huang R vd., 2025). 24-OHC’den farkl olarak, 27-
OHC esas olarak periferde sentezlenir ve KBB yolu ile beyin tarafin-
dan alinir. Yani, beyin 27-OHC’nin ¢ogu, KBB’den gelen akigla do-
lasimdan kaynaklanir (Huang R vd., 2025; Testa G vd., 2024). Daha
sonra dolagima gecen steroid aside doniistiiriiliir; bu islem bir tiir
detoksifikasyon olarak kabul edilebilir. Dolayisiyla, 27-OHC beyin-
de plazmadaki kolesterol seviyelerinin bir gdstergesi olarak islev go-
rebilir. Beyinde kandan ¢ok daha yiiksek konsantrasyonda 24-OHC
bulunurken, 27-OHC ig¢in bunun tersi gecerlidir. Bu nedenle, eger
KBB sizdirirsa, 24-OHC kana daha kolay girerken, 27-OHC beynin
i¢ kismina daha kolay ulasir (Huang R vd., 2025). Beyin kolesterolii
27-OHC de oksitlenebilir. Ancak, 27-OHC:24-OHC oran1 sik1 bir
sekilde diizenlenir (Testa G vd., 2024).

Hidroksikolesterollerin (6zellikle 24-OHC’in) akis1 karaciger X re-
septoriinii (LXR’yi) aktive ederek ve sterol diizenleyici element baglayici
proteini (SREBP’i) inhibe ederek kolesterol homeostazini diizenleyebilir
(Huang R vd., 2025). Beyin kolesterol homeostazi i¢in en énemli oksis-
terol olan 24-HC, LXR-B’nin en temel ligantidir (Mentese Babayigit T
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vd., 2024). LXR noérogenez gibi gelisimsel siiregleri diizenleyen bir sinyal
molekiilii olarak da hareket edebilir. Bu mekanizma beyin kolesterol digar1
akisinin %50-60’1n1 olustururken, Apo E kalan %401 olusturur (Huang R
vd., 2025).

6. Norosteroidler

Adrenal bezler, gonadlar ve plasenta tarafindan iiretilen dolagimdaki
steroidler lipofilik- hidrofobik &zellikleri ile KBB’ini hizla gegebilir ve
MSS’deki hedef hiicrelere ulasabilir. Ancak MSS sifirdan steroid sentezle-
me yetenegine de sahiptir (Hogan A ve Mut M, 2024; Wang M vd., 2024).
Norosteroidler, MSS icindeki steroid smifidir (Tateiwa H ve Evers AS,
2024). Bu noroaktif steroid sinifi, beyinde bulunan hidrolize edilemeyen
lipid tiirevleridir ve genomik olmayan (elektriksel) ve genomik (hormonal)
yollar araciligiyla néronal sinaptik etkilesimleri diizenleme islevi goriirler
(Hogan A ve Mut M, 2024). Norosteroidler, niikleer veya membran bag-
11 steroid reseptorlerinin aksine nérotransmitter reseptorlerine baglanarak
etkilerini gostermeleri bakimindan seks steroidlerinden ve glukokortikoid-
lerden farklidir (Gore IR ve Gould E, 2024).

Norosteroid enzimleri ndroektodermal dokularda, miyelin sen-
tezleyen glial hiicrelerde ve elektrokimyasal sinyal ndronlarinda da
bulunur (Hogan A ve Mut M, 2024). Mitokondriler, ¢oklu sitokrom
P450 enzimlerini igeren ndrosteroidogenezisin kritik bolgesidir (Ta-
teiwa H ve Evers AS, 2024). Steroidogenezisin ilk adimi, kolestero-
liin mitokondriye taginmasiyla baslar (Wang M vd., 2024; Tateiwa H
ve Evers AS, 2024). Dis mitokondriyal membrandaki steroidojenik
akut diizenleyici protein (StAR), kolesterolii mitokondriye tagimada
onemli bir rol oynar (Tateiwa H ve Evers AS, 2024). StAR, dis mi-
tokondriyal membran (OMM) iizerindeki ¢esitli proteinlere bagla-
narak kolesteroliin mitokondriye girisini kolaylastirir (Wang M vd.,
2024). Kolesterol yan zincir kesme enzimi P450scc, steroidojenik
enzimlerin temelidir (Hogan A ve Mut M, 2024). Bu enzim ile i¢
mitokondriyal membranin kolesteroliin izooktil kuyrugunun preg-
nenolon iiretmek {izere kesilir. Pregnenolon ER’de, mitokondride,
sitozolde ve mitokondri-ER temas bolgelerinde birden fazla ndros-
teroide metabolize edilir (Angeloni E vd., 2025). Pregnenolondan
farkli enzmimatik basamaklarla progesteron, 3a-hidroksi-53-preg-
nan-20-on (Preg), allopregnanolon (AlloP), S5a-dihidroprogeste-
ron, 5B-dihidroprogesteron, dehidroepiandrosteron (DHEA), siilfat
(DHEAS), kortizol, testosteron, Ostrojen, estradiol gibi ¢ok sayida
steroid hormon iiretilir (Tateiwa H ve Evers AS, 2024; Wang M vd.,
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2024). Kolesterolden sentezlenen noroaktif steroidler {i¢ kategori-
ye ayrilabilir: Pregnan, androstan ve siilfatlanmis ndroaktif steroid-
ler. Progesterondan sentezlelen pregnanolon steroidlerine AlloP ve
pregnanolon; androstan sterodilerine DHEA ve testosterondan tiire-
tilen steroidlere androstanediol; siilfatlanmis steroidlere pregneno-
lon siilfat ve DHEAS 6rnek olarak verilebilir (Balan I vd., 2024).
Agirlikli olarak, Oligodendrositler pregnenolon, progesteron ve and-
rostendion; astrositler pregnenolon, progesteron, DHEA, androsten-
dion, testerosteron ve estradiol; ndronlar pregnenolon, progesteron,
DHEA, AlloP, androstendion ve estradiol sentezleme kapasitesine
sahiptir (Angeloni E vd., 2025).

Norosteroidler beyin metabolizmasinda ve fonksiyonlarinda énemli
rol oynarlar. Bu ndrosteroidler, miyelin olusumu, beyin gelisimi, néronal
farklilagsma, ndroproteksiyon, anksiyolitik, antidepresan ve antiepileptik
ve hafizayi iyilestirme dahil olmak {izere bir¢ok beyin siirecinde 6nemli bir
rol oynarlar (Wang M vd., 2024). Noroprotektif gosterirler; inflamasyon,
hiicresel stres ve otofaji dahil beyin ve hiicre i¢i siireclerdeki i¢in dnemli
sinyal sistemlerini diizenler; miyelin biiyiimesini tesvik ederler; anti-inf-
lamatuar 6zellikler gosterir; noronal adaptasyonu tesvik ederler; duygusal
durumlari, biligsel durumlar1 ve davraniglari etkilerler; Etkileri, biligsel go-
revler, duygusal isleme, hafiza tutma ve beceri edinimi dahil olmak tizere
farkli molekiiler mekanizmalar yoluyla ¢esitli fizyolojik islevlerde belir-
gindir (Wang M vd., 2024). Endojen ndrosteroid, ruh hali ve davranista
degisikliklere aracilik eder. Ancak ekzojen uygulanan norosteroid genel
anestezik gorevi goriir (Tateiwa H ve Evers AS, 2024).

Norosteroidler hem otokrin hem de parakrin sinyal mekanizmalarini
takip eder (Hogan A ve Mut M, 2024). Ancak nérosteroidlerin ¢ogu, sinir
hiicrelerinin yakinina veya sinaptik bosluga salinarak parakrin bir sekilde
etki eder (Wang M vd., 2024). Bu steroidler, elektriksel reseptorler ve
iyon kanallari igin gii¢lii afiniteye ve hizli aktiviteye sahiptirler ve néronal
membran potansiyelini degistirirler (Hogan A ve Mut M, 2024).

Pregnenolonun beyindeki ana noérosteroiddir ve bazi nérosteroidin 6n-
clistidiir. Norotransmisyon, miyelinlesme, noroinflamasyon ve sinir yolu
esnekligi gibi 6nemli islevleri diizenler. Bu islevler hafizayi, bilissel islevi,
yaslanmay1 ve bagimliliga duyarlilig1 etkiler (Wang M vd., 2024).

Progesteron, ndronal Sliimii inhibe ederek, 6grenme ve hafizayi iyi-
lestirerek, proinflamatuar sitokin iiretimini baskilayarak ve beyin fonksi-
yonlarinin iyilesmesini tesvik ederek giiclii ndroprotektif etkiler goésterir.
Ayrica, oligodendrosit bitylimesi ve miyelin olusumu gibi 6nemli gorevler
de iistlenir. Bu etkilere ilaveten, Purkinje ndronlarinin biiyiimesini kolay-
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lastiric1 ve dendrit ve sinapslarin olusumunu etkileyici rolleri de vardir. Bu
steroid duygu tanima ve duygu hafizasi gibi davranigsal durumlan etkiler
hem de beyin diizeylerinde duygusal islemeyi etkiler (Wang M vd., 2024).

DHEA periferik diizeyde zayif bir androjen olarak kabul edilmesi-
ne ragmen, reseptorlerin/iyon kanallarinin modiile edebilmesi 6zelligi ile
beyinde giiglii aktivite gosterir (Angeloni E vd., 2025). DHEA, beyinde
noroprotektif etki gosterir, beyin aktivitelerini kontrol eder, beynin uyum
saglama yetenegini gelistiririr, depresyonu hafifletir, apoptoz yollar1 dii-
zenler. DHEA ile birlikte DHEAS nin yeni néronlarin biiyiimesi, néronla-
rin hayatta kalmasi ve uyum saglamasinda rolii vardir. Bu etki iyonotropik
amino asit reseptorleri, glutamat, GABA A ve sigma-1 reseptorleri ile etki-
lesiminden kaynaklanabilmektedir (Wang M vd., 2024). Glutamat, kalsi-
yumun hiicre i¢i konsantrasyonlarini artiran ve membran potansiyelini ar-
tiran uyarict N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerine baglanan uyarici
bir molekiildiir (Hogan A ve Mut M, 2024). Norotransmitterler glutamat ve
gama-aminobiitirik asit (GABA), uyarict/inhibitor (E/I) yanitla iyi bilinir
ve beynin genel uyarilma seviyesini kontrol eder. Glutamat reseptorleri-
nin asir1 uyarilmasi, glutamat birikimine neden olan diger eksitotoksinlerin
salinmasina yol agar, bu da hiicresel homeostazin kaybina, ATP seviyele-
rinde azalmasina, mitokondriyal disfonksiyona ve hatta hiicre 6liimii gibi
patolojik degisikliklere katkida bulunabilir (Lin J vd., 2023). DHEAS 1n
GABA ve glutamat norotransmisyonu iizerinde de dnemli etkisi vardir:
fkisinin dengesi beynin normal islevinde 6nemli bir rol oynar. DHEAS,
GABA A reseptorleri tizerinde antagonistik ve glutaminerjik sistem tizerin-
de kolaylastirici etki sergilryerek beyin uyarilabilirligini artirabilir. Noral
plastisiteyi kolaylastirabilir (Wang M vd., 2024).

AlloP, pregnanolon, androsteron ve androstanediol gibi steroidler GA-
BA’nin pozitif modiilatdrleri olarak etki ederler. Ancak pregnan tiirevleri
androstan tiirevlerine gore ¢ok daha yiiksek afiniteye ve giice gosterir (Ba-
lan I vd., 2024).

Testosteron, insanlarda birincil erkek cinsiyet hormonudur. Bu hor-
mon ilireme olgunlasmasinda rol almakla birlikte, ayn1 zamanda, beyin bii-
ytimesi ve belirli bilissel yetenekleri de etkiler; erken yasam dokularinda
sinir sistemini aktive eden dolagimdaki testosteron seviyelerindeki dalga-
lanmalara bagli olarak gelismekte olan beyni uyarir. Hafiza ve dikkat bo-
zuklugu durumlarinda testosteron seviyeleri azalabilmektedir. Bu steroid,
androjen reseptoril ile etkilesime girerek nigrostriatal sistemin dopamine
verdigi yanit1 diizenler (Wang M vd., 2024).

Ostrojen hem erkek hem de disi farelerin gelismekte olan
beyinlerinde bulunur. Néronal koruma, bilissel islev, anti-inflama-
tuar yanit ve sinaptik adaptasyon, estradiol tarafindan 6nemli 6lgiide
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etkilenir. Estradiol agirlikli olarak noronlarda tiretilirken, astrositler-
deki tiretim stres, beyin hasar1 veya iskemi tarafindan indiiklenir. Bu
steroid ndronlarin ve glial hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilagmasini ve
hayatta kalmasini1 kontrol ederek beyin gelisimi iizerinde etki gos-
terdiginden cinsiyete 6zgii farkliliklarin olusmasinda 6nemli bir rol
oynar. Ayrica, NMDA reseptor aktivasyonu yoluyla CA1 piramidal
ndronlardaki kalsiyum gecisini artirma yetenegine sahiptir (Wang
M vd., 2024). Kadinlarda hipotalamusda, AlloP konsantrasyonu
yiiksektir. AlloP hamilelik boyunca ve dogumdan sonraki donemde
duygusal dengeyi korumada rol oynayabilir (Wang M vd., 2024). Al-
loP veya pregnanolon gibi 3a-hidroksi-pregnan steroidleri, néronal
uyarilabilirligi engeller (Tateiwa H ve Evers AS, 2024). 17B-estradi-
ol, DHEA ve AlloP néroinflamatuar yanitlart modiile eder (Wang M
vd., 2024).

7. Beyin Lipoprotein Metabolizmasi

Beyin, plazmadaki gibi, lipoproteinler adi verilen lipid-protein komp-
leksleri bulundurur. MSS’de de novo iiretilen ve digerleri periferde iireti-
len protein bilesenlerinden {iretildigi BOS lipoproteinleri vardir. Bu BOS
lipoproteinlerinin MSS’de lipid homeostazini muhafaza etmede onemli
roller oynadig1 diistiniiliir (Tsujita M vd., 2024).

Plazmada bulunan lipoproteinler beyinde tespit edilmez ¢iinkii KB-
B’den gecemezler (Huang R vd., 2025). Yani, KBB’nin bu molekiillere
gecirgen olmamasi nedeniyle, BOS ve serumdaki lipoproteinlerin profili
farklidir. MSS silomikronlar, ¢ok diisiikk yogunluklu lipoprotein (VLDL)
ve LDL analoglarindan yoksundur (Tsujita M vd., 2024). BOS’ta apoB bu-
lunmaz (Damiza-Detmer A vd., 2024). Apo E ve Apo A1’in BOS lipopro-
teinlerinin birincil apolipoproteinleridir. Yani BOS’da Apo Al veya Apo
E acisindan zengin lipoproteinler bulunur (Tsujita M vd., 2024). Ayrica
Apo A2, Apo A4, Apo H, Apo D ve Apo J de bulunur (Tsujita M vd., 2024,
Damiza-Detmer A vd., 2024). Apolipoproteinler, LDLR, LRP1 ve miye-
loid hiicrelerde ifade edilen tetikleyici reseptdr 2 (TREM2) dahil olmak
iizere kolesteroliin hiicrelere alinmasi i¢in gesitli reseptorlere baglanabilir
(Gallegos CE vd., 2023).

Apo Al, MSS hiicrelerinde sentezlenemediginden, beyin lipoprotein
olusumuna ekzojen olarak katilmaktadir; plazmadan BOS’a aktarilir (Hu-
ang R vd., 2025; Tsujita M vd., 2024). Apo Al’in biiylik kismmin kan-
BOS bariyerinde koroidal endotel hiicreleri tarafindan alinmakta ve trans-
sitoz yoluyla MSS’ye girmektedir (Tsujita M vd., 2024). BOS’taki Apo Al
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ve plazma Apo Al seviyeleri arasinda korelasyon goriilmektedir (Tsujita
M vd., 2024).

Apo E, insan BOS lipoproteinlerinin ¢ogunda tanimlanan 6nemli bir
proteindir. Apo E periferik dokularda, karacigerde en bol miktarda eksprese
edilirken, MSS’de esas olarak astrositler, mikroglialar ve cok daha az oran-
da noronlar tarafindan eksprese edilir. Ancak MSS’de ApoE esas olarak
astrositler tarafindan iiretilir ve salgilanir (Huang R vd., 2025). Kolesterol
cogunlukla astrositlerden noronlara lipoprotein pargaciklari araciliiyla
iletilir. ApoE yalnizca kolesterol aliminda yer almaz, ayn1 zamanda hiicre-
lerden kolesterol disar1 akisini yonlendiren dnemli bir kolesterol tasiyicisi-
dir (Huang R vd., 2025). Endojen olarak sentezlenen Apo E’nin salgilan-
masindan dnce mi yoksa sonra m1 ABCAL ile etkilesime girdigi konusunda
net bir bilgi mevcut degildir (Tsujita M vd., 2024). Lipidlenmis ApoE ve/
veya kiimelemen, mikroglia tarafindan ifade edilen TREM2 reseptoriine
etkili bir sekilde baglanir. Mikroglia, astrositlerden gelen HDL benzeri
lipoproteinlerle karsilasir ve kolesterolii TREM2 ve LDLR reseptorleri
araciligryla alir (Galletos CE vd., 2023). Astrositlerden disar1 aktarildik-
tan sonra, ApoE ayrica LDLR ve LRP1 gibi reseptorler araciligiyla néron-
lara kolesterol iletebilir (Huang R vd., 2025). Noronlarda reseptorlerine
baglanir, burada kolesterol endosomlar ve lizozomlar tarafindan alinir.
Endositoz yoluyla hiicreler tarafindan igsellestirilir ve lizozomlardaki asit
lipaz tarafindan hidrolize edildikten sonra serbest kolesterol salinir; ER ve
plazma membranlarina aktarilir (Wheless ve Rho, 2024).

MSS’de Apo E, noéronlara lipid ve kolesterol tasidigi, ndroimmiin ya-
nit1 diizenledigi, serebrovaskiiler biitiinliigli korudugu ve sinaptogenezi
uyardig1 pleiotropik iglevsellige sahiptir (Tsujita M vd., 2024). ApoE geni-
nin ii¢ farkl aleli vardir, €2, €3 ve €4. Bunlardan €3 insanlarda en siklikla
goriilenidir ve Alzheimer hastaligina karst koruyucu etki sergiler. Hem
€2 hem de €4, iskemi igin risk olusturur. &4 gesitli zihinsel, norolojik ve
serebrovaskiiler bozukluklarda artar; Alzheimer hastaligi, Lewy cisimcikli
demans ve vaskiiler demans gelistirme riskini artirmaktadir. Cesitli hiic-
re tiplerinde lipid ve kolesterol homeostazini etkileyerek miyelinlesmeyi
bozabilir. €2 aleli ise {igli arasinda en az siklikta goriilenidir ve Alzheimer
hastaligina kars1 koruyucu olarak kabul edilir (Huang R vd., 2025; Tsujita
M vd., 2024).

BOS’da Apo E ve Apo Al, HDL biyogenezine katilir (Tsujita M vd.,
2024). Interstisyel sivida ve beyin sivisinda lipid agisindan zengin ApoE
yapilar1 bulunur, ayrica bunlar “HDL benzeri pargaciklar” olarak da adlan-
dirilir (Damiza-Detmer A vd., 2024) ABC tasiyicilar arasinda, ABCAL,
Apo E lipidasyonunda ve seviyesini kontrol etmede rol alan baslica grup
iken kolesterol ABCGI yoluyla transfer edilerek HDL benzeri parcaciklar
olusturulur (Testa G vd., 2024). Bu lipoproteinlerin fizikokimyasal 6zellik-
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leri plazma HDL’ye benzemektedir; BOS’daki lipoproteinlerin yogunluk
ve lipid kompozisyon analizi, bunlarin periferde bulunan HDL’ye benze-
digini gostermektedir (Huang R vd., 2025; Tsujita M vd., 2024). Ancak,
HDL benzeri bu pargaciklar periferik benzerlerinden daha biiyiiktiir (Da-
miza-Detmer A vd., 2024). MSS’de, periferdeki HDL lere benzer yapilarin
yani sira, kompozisyonel ve yapisal olarak farkli lipoproteinler de buluna-
bilir (Tsujita M vd., 2024).

HDL kolesteroliin disa akis fonksiyonu beyin AP birikimini ve noro-
dejenerasyonu Onleyebilir. Merkezi sinir sistemindeki agir1 kolesterol se-
viyeleri, AP birikimini artirarak norotoksisiteyi ve Alzheimer hastaliginin
(AD) gelisimine neden olabilir. Yiiksek HDL kolesterol disatim kapasitesi
ve yiiksek diizeyde kiigiik HDL parcaciklar1 daha fazla gri madde hacmi
ile orantilidir (Giacona JM vd., 2024). HDL anti-inflamatuar, antioksidan
ve nitrik oksit sentez dzellikleriyle KBB biitiinliigilinii ve vaskiiler endoteli
etkiler; endotel aktivasyonunu diizenler; adezyon molekiilleriyle etkilesi-
me girerek KBB’yi olusturan endotel hiicrelerini korur; 16kosit gogiinii ve
KBB gecirgenligini azaltir (Damiza-Detmer A vd., 2024).

Apo J (clusterin), beyinde bulunan ikinci biiyiik apolipoproteindir.
MSS’de ekstraseliiler matrisinde yaygin olarak eksprese olan ¢ok islevli
bir glikoproteindir. Hiicre i¢i Apo J, apoptozu ve mitokondriyal islevi dii-
zenler ve kolesterolii tasidigr bilinmemektedir (Gallegos CE vd., 2023).
Apo J, AP agregasyonu ve klirensi ile ilgili ¢ok islevli bir saperondur Bo-
naterra-Pastra A vd., 2024).

8. Beyin Kolesterol Homeostazi Diizenlenmesi

Beyin kolesterol homeostazi, toplam kolesterol igerigini siirekli olarak
koruyan ve hiicre bakimini, néronal iletimi ve sinaps olusumunu destekle-
yen sik1 bir sistemdir (Huang R vd., 2025). Kolesterol homeostazi; koles-
terol biyosentezi (HMGCR, SREBP2, SCAP, INSIG, S1P ve S2P), alimi
(LDLR, PCSK9 ve NPCI1L1), esterifikasyonu (ACAT), disa akis1 (LXR,
ABCA1, ABCGI1, ABCG5 ve ABCGS) ve iiriinleri (safra asitleri, steroid
hormonlar1 ve oksisteroller) dahil olmak iizere gesitli yollar ve bilesenler-
den olusan karmasik bir diizenleyici ag sistemi ile ger¢ceklesmektedir. Bu
diizenleyici ag sistemi hiicre i¢i kolesterol seviyelerinde dinamik bir denge
saglar (Jiang W vd., 2024).

8.1. HMGR ve SKLE

Kolesterol biyosentezinde hiz smirlayici enzimler olan HMGR ve
SKLE, kolesterol sentez yolunda 6énemli faktorlerdir (Chen M vd., 2024).
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HMGCR, HMG CoA’nin mevalonata indirgenmesini katalize
eden ER’de yerlesik glikoproteindir (Faulkner RA vd., 2024; Chen
M vd., 2024). Kolesterol, ER’de sterol iiretimi i¢in hiz sinirlayici
enzim olan HMGCR’nin aktivitesini baskilar. Bu inhibisyon hem
transkripsiyonel hem de translasyon sonrasi diizeydedir. HMGCR
ekspresyonu, aktif kolesteroliin ve yan zincir oksisterol iiriinlerinin
SREBP2 iizerindeki birlesik etkisiyle kontrol altinda tutulur. Koles-
terol bollugunda enzim inhibe edilir. Kolesterol, ubiquitin ile kon-
jugasyonunu tesvik eden HMGCR’ye baglanan ve proteozomal bo-
zunmasini uyaran 27HC sentezi i¢in substrattir (Lange Y ve Steck
TL, 2024).

Statinler, HMG-CoA rediiktazi yarismali ve segici bir sekilde in-
hibe eden farmasoétik ajanlardir. Bu enzim inhibiyonu ile mevalonat
olumusumu azalmakta ve buna bagli olarakta izoprenoidleri (farnesil
pirofosfat ve geranilgeranil pirofosfat gibi) olusumunu 6nler. Statin-
ler kolesterol diisiiriicii etkinin 6tesinde antiinflamatuar, antioksidan,
antiplatelet ve antitrombotik etkiler gibi pleiotropik etkilere de sa-
hiptir (Rajab HA vd., 2025). Pleyotropik etkiler yoluyla nérovaskii-
ler iiniteyi diizenler ve boylece BBB biitiinliiglinii ve homeostazinin
koruyucu etki sergiler (Liu JC vd., 2024).

SKLE skualeni 2,3-epoksiskualene doniistiiriir. Bu ara {iriin la-
nosterol sentazin etkisi ile lanosterole doniisiir. Ancak lanosterol
sentaz eksikliginde SKLE bu sefer, sant yolu ile, 2,3-epoksisku-
aleni dioksidoskualene doniistiiriir ki bu iiriinden de daha sonra
24(S),25-epoksilanosterole ve ardindan 24(S),25-epoksikolesterol
olusur. SKLE, proteazomal bozunmasini diizenleyen kolesterol al-
gilayan yapisal alan bulundurur. Hiicrede SKLE ekspresyonu, trans-
kripsiyon, mRNA diizeyinde transkripsiyon sonrasi diizenleme ve
translasyon sonrasi diizenleme dahil olmak iizere karmasik diizen-
leyici sistemlere tabidir. SKLE, sterol diizenleyici element baglayici
proteinlerin (SREBP’ler) dogrudan hedefidir. Post-translasyonal dii-
zeyde gen ekspresyonu miRNA’lar/IncRNA’lar ile SQLE mRNA’la-
r1 arasindaki etkilesimler yoluyla diizenlenir (Chen M vd., 2024).

Kan-beyin bariyeri yoluyla Schwann hiicrelerindeki SQLE ak-
tivitesini inhibe edildiginde kolesterol sentezinin inhibe olurken
skualen birikimi de olur. Bu da miyelin kilif olusumunu olumsuz
etkileyebilir; ndrotransmisyonu ciddi sekilde engelleyebilir; perife-
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rik gangliyonik sinir dejenerasyonu, segmental demiyelinizasyon ve
periferik sinirlerin felci ile sonuglanabilir (Chen M vd., 2024).

8.2. ABC Tasiyici Proteinleri

ABC tagiyicilari, hiicre membranlar1 boyunca gesitli molekiillerin
taginmasinda temel roller oynayan transmembran protein siiper ailesidir.
ABC tastyicilarinin MSS’deki ekspresyonu ve aktivitesi normal beyin
fonksiyonu i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu tasiyicilar KBB ve kan-koroid
pleksus bariyerlerinde (KKPB) bulunarak endojen bilesiklerin, ksenobiyo-
tiklerin ve terapotik ilaglarin giris ve ¢ikisini kontrol ederler. ABC tasiyi-
cilar1 beynin farkli bolgelerinde, néronlarda ve astrositler ile oligodendro-
sitler gibi glia hiicrelerinde bulunur; hiicresel lipid homeostazini1 koruma,
ndrotransmitter seviyelerini ve MSS’deki inflamatuvar yanitlar1 diizenle-
me gibi roller iistlenirler (Villa M vd., 2024).

Beyindeki kolesterol disar1 atimi, ters kolesterol tasinmasi olarak bi-
linir. Noronlardaki ABC tastyicilari, hayati 6neme sahip ters kolesterol ta-
styicilaridir ve HDL olusumunda kritik faktorlerdir; asir1 kolesterol biriki-
mini 6nlerler (Huang R vd., 2025). Kolesteroliin hiicreden transmembran
taginmasinda rol oynayan ana proteinler olan bu tasiyicilar néronal hiicre
membraninda bulunurlar (Damiza-Detmer A vd., 2024). ABCA1, ABCA2,
ABCA7 ve ABCG1, fosfolipid ve kolesterol homeostazinin karmasik dii-
zenlenmesinde ayrilmaz bilesenlerdir ve néronal kolesterol disar1 akisinda
onemli roller oynarlar, kolesterol disar1 akisini diizenleyerek hiicresel ko-
lesterol dengesinin korunmasina yardimei olurlar ve néronlarda kolesterol
birikimini 6nlerler (Villa M vd., 2024).

ABC ailesi proteinleri, lipoproteinlerin olusumu sirasinda gereklidir.
Fosfolipidlerin Apo E’ye dahil edilmesini saglarlar ve bunun sonucun-
da HDL adl bir lipoprotein diski olusur (Damiza-Detmer A vd., 2024).
ABCAT1 baslangigta lipitlenmemis veya zayif lipitlenmis ApoE pargacik-
lartyla etkilesime girer; bunu ABCG1/ABCG4 ve lipidlenmis pargaciklar
arasindaki etkilesimler izler ve kolesterolle zenginlestirilmis lipid par¢a-
ciklarmin olusumu tamamlanir. ApoE varliginda, ABCA1 ayrica beyin
hiicrelerinden kolesteroliin disar1 atilmasini da saglayabilir. ABCG1, lipid-
li ApoE diskleri gibi lipoprotein kompleksleri i¢cin daha segicidir. ABCG1
Ozellikle mikroglialarda bol miktarda bulunur, bunu oligodendrositler,
noronlar ve astrositler takip eder. ABCG1 ve ABCGH4 tasiyicilari, koles-
terol disar1 akiginin diizenlenmesinde Ortiisen islevlere sahiptir (Huang R
vd., 2025). ABCA1 ve ABCGl1, astrositlerden néronlara kolesterol akisin-
da 6nemli roller oynayarak beyindeki kolesterol homeostazinin diizenlen-
mesine katkida bulunur (Villa M vd., 2024). ABCG4, esas olarak beyinde
eksprese edilir ve ABCGI ile benzer fonksiyon goriir. Astrositlerden ko-
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lesterol disar1 atilimina ABCA1 ve ABCG1 aracilik edilirken, néronlardan
atilmma ABCG4 aracilik eder. ABCG1 ve ABCG4’iin mRNA diizeyleri
ABCAT’inkinden daha yiiksektir. Geg¢ gelisim donemi boyunca lipid ho-
meostazinin diizenlenmesinde kritik roller oynarlar. ABCG1 ve ABCG4’iin
bulunmamasi veya azalmasi, hidroksikolesterollerin toksik birikimine ne-
den olur. Bu da ApoE ve HDL igerigini azaltir; LXR ve SREBP2 hedef
genlerinin ekspresyonu da azalir (Huang R vd., 2025). ABCG1 ve ABCG4
tastyicilar1 noronlarda hiicresel lipid taginmasinin temel diizenleyicileri
olup, lipid raftlarini bilesimini ve AP 6ncii proteininin (APP) islenmesini
etkilemektedir. Bu iki tasiyic1 ayrica oligodendrositlerden lipidlerin disari
atilmasin diizenleyerek miyelin biitiinligiinii etkiler (Villa M vd., 2024).

8.3. ACAT

Kolesterol, beyinde esterlestirilmis formda depolanabilir (Huang R
vd., 2025; Cantando I vd., 2024). Fazla kolesterol, iki ayr1 genin biyo-
sentetik aktivitesi yoluyla kolesterol esterlerine doniistiiriiliir: agil-CoA:
kolesterol agiltransferaz 1 (Acatl) ve 2 (Acat2). Bu genler tarafindan kod-
lanan hem ACAT1 hem de ACAT2 enzimlerinin dogum sonrasi gelisim
sirasinda astrositlerde yiiksek oranda eksprese edilir. ACAT lar ndronlarda
glial hiicrelerden daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve genellikle
substrat olarak kolesterol ve ¢esitli hidroksikolesterolleri kullanir (Huang
R vd., 2025). ER’de ve mitokondriyle iligkili ER membraninda bulunan
bu enzimler, substrat olarak uzun zincirli yag a¢il-CoA’lar1 ve kolesterol
ve ¢esitli oksisteroller dahil olmak iizere 3-beta-OH’li sterolleri kullanirlar
(Cantando I vd., 2024).

ACAT 1 katalitik aktivitesi, asir1 kolesteroliinlin hiicreye girisi ile
akut olarak uyarilir. Sterol (kolesterol) ve oksisterol iiriinleri hem enzi-
min substratlar1 hem de allosterik aktivatorleridirler (Lange Y ve Steck
TL, 2024; Cantando I vd., 2024). Esterlestirilmis kolesterol {iriinii lipid
damlaciklarinda depolanir (Lange Y ve Steck TL, 2024).

Kolesterol astrositlerde ACAT’1in 6nemli bir aktivatorii oldugundan,
ApoE eksik oldugunda veya kolesterol asir1 bol oldugunda esterlestirilir
ve depolanir. Kolesterol agisindan zengin ortamlarda, kolesterol-koleste-
ril ester dongiisii siirekli olarak gergeklesir. Kolesteril esterleri esterlerinin
hidrolizinden tiiretilen serbest kolesterol, plasma membranina taginabilir
veya ER-yerlesik protein ACAT tarafindan yeniden esterlestirilebilir (Hu-
ang R vd., 2025).
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8.4.LDLR

LDL kolesterol, LDL reseptorii (LDLR) yoluyla dolasimdan te-
mizlenir. LDLR, LDL’nin endositozunu kolaylastirdigi ¢ogu dokuda
ifade edilir. LDLR bollugunun diizenlenmesi, kolesterol homeosta-
zinin korunmasi i¢in kritik bir belirleyicidir. Bunu daha sonra LD-
LR-LDL kompleksinin endositotik vezikiillere klatrin bagimli endo-
sitozu izler [ 1, 4 ]. Liiminal pH’daki bir azalma, LDL partikiiliiniin
reseptoriinden ayrilmasina neden olur ve bu da LDL partikiiliiniin
serbest kolesteroliin salindig1 ve ¢iktiktan sonra hiicresel kullanim
icin kullanilabilir hale geldigi lizozomlara dogru yonlendirilmesine
yol agar [ 5 ]. Buna karsilik, LDLR nin biiyiik ¢ogunlugu yeni bir
endositotik dongii i¢in plazma membranina geri doniistiiriiliir.

LDL reseptor ailesi, benzer bir yapiya sahip olan LDLR, LRP1
ve LRP8 dahil olmak iizere birka¢ transmembran reseptdrii ve ya-
pisal olarak farkli iiyeler olan LRP5 ve LRP6’y1 igerir (Mastrantu-
ono E vd., 2024). LDLR ailesinin ¢ok sayida lipoprotein resepto-
ri MSS’de tanimlanmistir (Huang R vd., 2025). Beyinde LDLR,
noronlarda, astrositlerde ve mikroglialarda belirlenmistir (Feng S
vd., 2025). Noronlar, mikroglia ve araknoid hiicreler, olgun lipopro-
teinleri ¢ogunlukla LRP1 olmak iizere LDLR araciligiyla kullanir
(Damiza-Detmer A vd., 2024). LDLR, kolesterol i¢eren lipoprotein-
lerin endositozunu aracilik eden membran glikoproteinleridir (Feng
S vd., 2025). Kan dolasimindaki LDL molekiilleri, KBB endotel
hiicrelerindeki caveolin veya klathrin kaplh vezikiillerde LDLR ta-
rafindan aracilik edilen bir siirecte KBB’1 gegebilir. KBB biitiinlii-
gilinlin bozulmasi, endotelin kolesterol tasiyan lipoproteinlere karsi
gecirgenliginin artmasina yol agabilir ve kan dolagimindaki bilesen-
lerin néronlara maruz kalmasini kolaylastirabilir (Borrell-Pages M
vd., 2024).

Membran glikoproteini olan LDLR, ekstraseliiler ligandlara
baglanan ve lipoproteinin hiicrelere girmesini saglayan Apo B veya
Apo E igeren lipoproteinlerin alimin1 ve katabolizmasini diizenler
(Huang R vd., 2025). Bu reseptoler araciligiyla tasima, apoE ile gii¢-
I bir gekilde iligkilidir (Damiza-Detmer A vd., 2024). Periferdekinin
aksine, beyinde ApoE, LDLR ailesi iiyeleri i¢in liganddir (Huang R
vd., 2025). LDLR ve LRP1, ndronlara ve glia’ya lipoprotein baglan-
masi1 ve kolesterol iletimi i¢in sorumlu birincil reseptorlerdir. Her
ikisi de noronlarda ve glia’da bulunur, ancak LDLR glia’da ve LRP1
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ise noronlarda daha fazla eksprese edilir. Karakteristik olarak, ast-
rosit tarafindan salgilanan yeni lipoproteinler LDLR’ye daha fazla
afiniteye sahipken, beyin omurilik sivist ApoE i¢ceren HDL benzeri
parcaciklar LRP1’e sikica baglanir (Huang R vd., 2025). Noronlar-
daki ekzojen sterol alim1 ApoE kompleksine baglidir. Kolesterol bir
hiicreye girdikten sonra normal hiicresel islevi korumak i¢in reseptor
aracili yollar aracilifiyla taginir ve metabolize edilir (Huang R vd.,
2025).

LDLR ’nin ana fonksiyonu kolesterol homeostazini diizenlemek
olsa da, inflamasyonu ve AP agregasyonunu da diizenlemektedir
(Feng S vd., 2025).

8.5. PCSK9

Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSKD9), oncelikli
olarak karaciger hiicreleri tarafindan eksprese edilen serin proteaz-
dir (Jaatar AK vd., 2023). Bu protein ilk olarak primer serebellar
ndronlarda tanimlanmig ve apoptotik yollardaki rolii nedeniyle ndral
apoptozisle diizenlenen konvertaz-1 olarak adlandirilmistir (Testa G
vd., 2024). PCSK9 ekspresyonu nérogenezin erken evrelerinde ve
telensefalik ve serebellar embriyonik nérogenez sirasinda tespit edi-
lebilir. Yetiskin beyindeki PCSK9 ekspresyonu diisiiktiir. insanlarda
PCSKO9, plazmadakinden ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarda olsa
da BOS’da tespit edilebilir (Jaafar AK vd., 2023).

PCSKD9, hiicre yilizeyindeki LDLR’ye baglandiginda, endosito-
za ugrar ve LDLR, endosomdaki konformasyonu degistirmeyi ba-
saramaz ve plazma membranina normal geri doniisiimii engeller.
LDLR daha sonra, LDL parcacigiyla birlikte bozundugu lizozoma
taginir. PCSK9 yoklugunda, endosomun asidik ortami, reseptoriin
parcaciktan ayrigmasini indiikler ve LDLR, LDL par¢acigi bozun-
ma i¢in lizozoma yonlendirilirken hiicre yiizeyine geri doniistiirtiliir.
(Jaafar AK vd., 2023). LDLR PCSKO9 trafigini diizenler, ¢iinkii pro-
PCSK9’un LDLR’nin 6ncii formuna baglanmasi PCSK9 oto-katali-
tik parcalanmasini destekler (Testa G vd., 2024).

PCSKO9, beynin iginde astrosit tarafindan sentezlenen kolesterol
ve ndronlar tarafindan kolesterol aliminda rol oynayan reseptorleri
ve tastyicilari etkiler. PCSKO9, beyinde yiiksek oranda eksprese edi-
len LDL reseptor ailesi iiyeleri LDLR, LRP1, VLDLR ve ApoER2
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ile etkilesime girer (Testa G vd., 2024). Beyinde, PCSK9 noronlar,
astrositler ve oligodendrositler tarafindan eksprese edilen LDLR,
LRPI1, VLDLR ve apoER2’nin yan1 sira mikroglia tarafindan eks-
prese edilen LRP1 ve CD36 iizerinde de etki edebilir. Bu reseptorler
beyinde lipid homeostazini, nérogenezi, apoptozu ve inflamatuar sii-
recleri diizenler (Jaafar AK vd., 2023).

Dolasimdaki PCSK9, fizyolojik kosullar KBB’i ge¢me yetenegine
sahip olmadigindan, yalnizca lokal olarak sentezlenen PCSK9, bu resep-
torlerin lizozomal bozunmasini etkiler (Jaafar AK vd., 2023). Dolagimdaki
PCSK9, LDL reseptorlerinin geri doniisiimiinii 6nleyerek hiperkolestero-
lemi, inflamasyon ve oksidatif strese neden olur ve bdylece PCSK9 un
beyne girmesine izin veren KBB hasarina yol acar (Testa G vd., 2024).
Serebral PCSK9, gelismekte olan beyindeki kolesterol homeostazini dog-
rudan diizenleyebilir. PCSK?9 iltihaplanma, oksidatif stres ve Ap birikimi
gibi Alzheimer hastalig1 gelisiminden sorumlu bazi temel siireglerde dog-
rudan yer alabilmektedir (Testa G vd., 2024).

PCSK9’un beyin sagligi tizerindeki olumsuz rolii, LDL kolesterol se-
viyelerini artirarak, intrakraniyal aterosklerozunu hizlandirarak, iskemik
inmelere yol agmasidir. PCSK9 inhibitorleri serebral kan damarlarindaki
inflamatuvar siirecleri de diisiirebilir ve bdylece Alzheimer ilerlemesini ha-
fifletebilir (Jaafar AK vd., 2023).

8.6. SREBP ve LXR

Kolesterol sentezi, transkripsiyonel diizeyde sterol duyarli element
baglayici protein (SREBP) ve karaciger X reseptorii (LXR) transkripsiyon
faktdrleri ve translasyon sonrasi diizeyde ubikitin-proteazom sistemi tara-
findan miikemmel bir sekilde kontrol edilir (Gallegos CE vd., 2023). Bu
proteinler, beyinde kolesterol homeostazinin korunmasinda énemli bir rol
oynar (Liu S vd., 2024). SREBP2 ve LXR, sirasiyla kolesterol sentezinde
ve ters tagimada rol alan iki kritik transkripsiyon faktoriidiir. Kooperatif
etkilesimleri, beyin kolesterol metabolizmasinin dengesini ayarlar ve MSS
hastaliklarini 6nleme ve tedavi etmede potansiyel terapotik deger gosterir-
ler (Wang NQ vd., 2025).

SREBP’ler kolesterolle iliskili transkripsiyon faktorleridir. SRE-
BP’lerin iig alt tipi vardir, SREBP1a kolesterol ve yag asidi senteziyle ilgili
genleri, SREBP1c adipogenezi, ve SREBP2 kolesterol sentaz ve LDL re-
septorlerini uyarir. SREBP2, kolesterol azalmasina yanit olarak aktive olur
ve kolesterol aliminin ve sentezinin telafi edici bir sekilde yukar diizen-
lenmesini uyarir (Liu S vd., 2024). SREBP1 néronlara kiyasla astrositlerde
daha eksprese edilir (Gallegos CE vd., 2023).
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Hiicre i¢i kolesterol seviyeleri diisence, ER’deki insiilin kaynakli gen
(Insig) proteininden SREBP kesme aktive edici protein (SCAP)-SREBP2
kompleksinin salinmasina neden olur (Jiang W vd., 2024). ER’de kolesterol
seviyesi toplam hiicre i¢i lipid seviyesinin %5’inden az oldugunda, SRE-
BP’ler aktive olur ve SCAP, Insig-1 proteininden ayrilmak i¢in konformas-
yonel bir degisime ugrar (Chen M vd., 2024). SCAP-SREBP2 kompleksi
bozulunca ER membranindan ayrilir ve kompleksi II (COPII) vezikiilleri
araciligiyla Golgi kompleksine taginir. Bu protein daha sonra site-1 proteaz
(S1P) ve site-2 proteaz (S2P) protein hidrolaz kesmesiyle kesilir ve aktive
edilmis niikleer form SREBP2’ye (nSREBP2) doniistiiriiliir (Jiang W vd.,
2024; Chen M vd., 2024). S2P tarafindan gerceklestirilen ikinci bir prote-
olitik boliinme, transkripsiyonel olarak aktif olan bazik-Heliks-ilmek-He-
liks (bHLH) alanini serbest birakir, bu alan ¢ekirdege tasinir ve burada
sterol diizenleyici eleman (SRE) iceren genlerin promotorlarina baglanir
ve bunlarin transkripsiyonunu baslatir (Ndoj K vd., 2024). SREBP2’nin
N-terminali niikleusa giden kisimdir ve HMGCR, LDLR ve Niemann-Pick
tip C1 benzeri 1 (NPCI1L1) gibi hedef genlerin transkripsiyonunu aktive
eder. Bu da kolesterol biyosentezi ve alimin arttirir (Jiang W vd., 2024).

Kolesterol biyosentezini diizenleyen 6nemli bir transkripsiyon faktori
olan SREBP2 kaybi, beyin kolesterol homeostazinin bozulmasina neden
olur ve bu da norit biiylimesinin bozulmasina ve 6grenme ve hafizanin bo-
zulmasina katkida bulunabilir. SREBP2’deki kusur, Huntington hastalig1
ve Parkinson hastalig1 gibi cesitli ndrodejeneratif hastaliklarla baglantili-
dir. Kolesterol seviyesi, SREBP2 dahil olmak iizere kolesterol biyosentez
yolunda yer alan ¢ok sayida genin asag1 diizenlenmesinin bir sonucu ola-
rak diyabet ve Huntington hastalig1 modellerinde ciddi sekilde engellendi
(Zhu S vd., 2024).

Niikleer SREBP2 ekspresyonu yiiksekligi Alzheimer hastaliginda A
klirensini bozar (Liu S vd., 2024). SREBP2 tau protein iiretimine katkida
bulunan belirli genlerin diizenlenmesine de katkida bulunur (Liu S vd.,
2024).

LXR, bir kolesterol sensdrii olarak gorev yapar ve kolesterol yiiklen-
mesini ¢esitli yollarla onleyebilir (Liu S vd., 2024). LXR’lerin dogal li-
gandlar1 arasinda 24-OHC dahil ¢ok sayida oksisterol ve kolik asit gibi
kolesterol tiirevleri vardir (Zhang R vd., 2024). LXR nin iki izotipi vardir,
LXRa ve LXRP (Zhang R vd., 2024). LXRa, karaciger, bagirsak ve yag
dokusu gibi lipid metabolizmasi i¢in kritik dokularda ve makrofajlar gibi
hiicre tiplerinde yiiksek eksprese edilirken LXRB daha genis bir ifadeye
sahiptir ve esas olarak gelismekte olan beyin dokusunda yiiksek seviyeler-
de ifade edilir ve LXRp ise beyin de yiiksek eksprese edilmekle birlikte
bir ¢ok yerde eksprese olur (Mentese Babayigit T vd., 2024; Zhang R vd.,
2024).
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LXR’ler, BBB’nin temel bilesenleri olan beyin kilcal endotel hiicre-
lerinde ifade edilir. LXR lipid metabolizmasini, kolesterol geri doniisii-
miinii, inflamatuvar yaniti ve kan-beyin bariyerinin biitiinliigiinii diizenle-
yerek genetik, immiin aracili, ndrodejeneratif ve vaskiiler patolojiler dahil
olmak {izere ¢esitli norolojik bozukluklara etki edebilecek potansiyeline
sahiptir (Zhang R vd., 2024). LXR yolu, bir transkripsiyon faktorii olan
niikleer faktor eritroid 2 iliskili faktor 1 (NRF1) tarafindan diizenlenir. Dii-
stik kolesterol durumunda, NRF1 ¢ekirdege taginir ve LXR yolunu baski-
layarak kolesteroliin uzaklastirilmasini dnler. Kolesterol fazlaligi durumla-
rinda, transkripsiyon faktoriinii endoplazmik retikulumda tutar; bu da LXR
aktivitesinin baskilanmasinin ortadan kaldirilmas1 ve kolesterol ihracatinin
aktivasyonu ile sonuglanir. Bu nedenle, NRF1, LXR yolunun ana diizenle-
yicisidir (Galletos CE vd., 2023).

9. Baz1 Norolojik Hastaliklarda Kolesterol

Beyin yaralanmalari veya hastaliklari normal kolesterol metabolizma-
sin1 etkileyebilir ve zararli sonuglara yol agabilir (Huang R vd., 2025). Bu
nedenle, kolesterol homeostazindaki anormallikler nérodejeneratif hasta-
liklarin gelismesinde etkilidir (Liu LC vd., 2024). Noronlarda kolesterol
diistikliigii, sinaptik vezikiillerin ekzositozu, néronal aktivitesi ve ndrot-
ransmisyonunu bozarak dendritik ve sinaptik dejenerasyona yol agabilir.
Bu nedenle, kolesterol néronal fizyoloji i¢in 6nemlidir (Guo J vd., 2024).

Kolesterol 24-hidroksilaz ve 24-OHC diizensizligi, bir dizi meka-
nizma aracilifiyla noéronal uyarlabilirligi etkileyebilir. 24-OHC, NM-
DAR’nin pozitif allosterik modiilatoriidiir ve tiimdr nekroz faktorii-o’ya
bagl yollarla glutamat salinimin artirabilir. Kolesterol metabolizmasmin
artmasi, uyarict amino asit tastyici 2’nin islev bozukluguna yol agabilir ve
glutamat geri alimini bozabilir. Glutamat beyindeki birincil uyarici ndrot-
ransmitterdir; NMDAR ve a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropi-
yonik asit (AMPA) reseptorii araciligiyla etki eder. NMDAR’larin asir
uyarilmasi, kolesterol metabolizmasini daha da aktive ederek asir1 aktivas-
yonun kisir dongiisiine yol agabilir. Glutamat artis1 hipereksitabiliteye yol
acabilir. Epilepside, status epileptikus sirasinda salinan glutamat, glutamat
reseptorlerinin asir1 uyarilmasina, uzun siireli nobet aktivitesinin devam
etmesine ve potansiyel beyin hasarma yol agar. 24-OHC inhibisyonu ndro-
nal hipereksitabilite ve gelisimsel ve epileptik ensefalopatileri, epilepside
ndbet davranigini azaltabilir (Wheless JW ve Rho JM, 2024).

Norosteroidler, GABA A reseptorleri aracilifiyla sinaptik iletimi arti-
rarak ve tonik akimlari etkileyen o alt birimini bulunan GABA A reseptor-
lerini aktive ederek epilepsi gelistirme olasiligini etkilerler (Wang M vd.,
2024).
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Merkezi sinir sisteminde (CNS) yaygin olarak dagilmis bir glial hiicre
tiiri olan astrositler, ndronlar, oligodendrositler ve mikroglia hiicreleri ile
lipid sinyalizasyonuna katilir ve birincil olarak lipid sentezi ve metabo-
lizmasimdan sorumludur. Astrositlerdeki lipid metabolizmasinin bozulmasi
Alzheimer Hastaliginda temel bir olay olarak kabul edilir (Zhang X vd.,
2024). Bu hastalikta yiiksek kolesterol seviyeleri ve beyin kolesterol dis-
homeostazinin 6nemli bir rol oynar (Testa G vd., 2024). Hiicre membrani
olusumunda ve norotransmitter sentezinde hayati olan kolesteroliin anor-
mal metabolizmast Alzheimer Hastaliginin baslangiciyla iliskilidir. Yiik-
sek kolesterol seviyeleri vaskiiler disfonksiyona yol agarak noronal islevi
etkileyebilir (Liu LC vd., 2024). Bu hastalikta, SREBP2 artisi, LXR azalig1
ve CYP46A1 azalig1 gozlenebilir ki bu durumlarda kortikal beyin bolgele-
rinde kolesterol asir1 yiiklenmesine yol acar. Bu yiikselme, hastaligin iler-
lemesiyle birlikte giderek artmaya devam eder (Wang NQ vd., 2025).

Alzheimer hastaligi, esas patolojisi beyinde AP birikiminden kaynak-
lanan ¢ok faktdrlii bir ndrodejeneratif hastaliktir (Wang NQ vd., 2025; Tes-
ta G vd., 2024). Kolesterol sentezi ve metabolizmasindaki degisiklikler,
AP birikimini degistirerek ve norodejenerasyonu etkileyerek Alzheimer
Hastaliginin baglamasini tetikleyebilir (Liu LC vd., 2024). Lipid raftla-
rindaki kolesterol artigi, B-sekretaz ve y-sekretaz aktivitesini artirarak AP
iiretimini artirabilir (Wang NQ vd., 2025). AB monomerleri, normal fizyo-
lojik kosullar altinda AP fibrillerine fibrillesebilen AP oligomerleri olus-
turma potansiyeline sahiptir. Ancak, Alzheimer hastaliginda AP agregat-
lar1 Tau’ya bagl noérotoksisiteye neden olabilir (Zhang, X vd., 2024). Ap
birikintileri, Tau protein hiperfosforilasyonuna yol acarak ndronlarda tau
norofibril agregasyonuna ve bdylece norodejenerasyona ve hem noronal
hem de sinaptik kayba neden olmaktadir (Testa G vd., 2024). Hiperfosfori-
le Tau sitoplazmada noérofibriler yumaklar1 olusturarak hiicresel toksisite-
ye yol agabilir (Zhang, X vd., 2024).

AP, noronlarda ve astrositlerde ABCA1 ve HMGCR proteinlerinin
ekspresyonunu artirarak kolesterol sentezine ve birikimine katkida bulunur
(Wang NQ vd., 2025). AB sinaptozom lipid raftlarinda serbest kolesterol
igerigini artirir ve bdylece kolesterol ester depolarindan kolesterol salini-
mint tesvik ederek sinaps dejenerasyonunu artirir (Testa G vd., 2024).

Norosteroidlerin bu hastaligin baslangicinda ve ilerlemesinde 6nem-
li yeri vardir. Ostrojen ABnin farkli asamalarda sinir sistemi {izerindeki
zararl etkilerini hafifletebilir. Estradiol hipokampal ndrogenezi artirarak
biligsel islevi iyilestirebilir (Wang M vd., 2024).
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Sonug¢

Hayati bir organ olan beynin fonksiyonlar1 agisindan olduk¢a 6nemli
olan kolesterol’{in diizeyinin ve metabolizmasinin diizenlenmesine yone-
lik ¢aligmalarin artmasi, ndrolojik hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavi edil-
mesine 151k tutabilecektir.
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GIRIS

Behget Hastalig1 (BH) degisken alevlenme ve remisyon donemleri ile
karakterize, viicutta ayn1 anda bir¢ok sistemi tutabilen ve nedeni tam ola-
rak bilinmedigi i¢in de spesifik tedavisi olmayan kronik vaskiilit olarak
adlandirilan bir hastaliktir (Tiirkoglu ve Oksel, 2019; Yazici, 2013). BH
ilk olarak 1937 yilinda dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tek-
rarlayan agiz llserleri, genital ilser ve iiveit ti¢lii semptom kompleksi ile
tanimlanmigtir. Ek olarak deri, ndrolojik, pulmoner, kardiyojenik, gastro-
intestinal, kas-iskelet ve vaskiiler tutulumda olabilmektedir. (Tiirkoglu ve
Oksel, 2019). Hipokrat’tan itibaren hastaligin {i¢lii komponentleri tanim-

lanmigsa da bunlar1 ayr1 bir hastaligin belirtileri olarak ilk kez tanimlayan
Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget olmustur. (Alpsoy, 2009).

BH diinya genelinde goriilmekle birlikte ipek yolu cografyast iizerinde
bulunaniilkelerde daha yaygin goriildiigii i¢in ‘Ipek Yolu Hastalig1’* olarak
da bilinir (Yazici, 2013). En siklikla Tiirkiye, Iran ve Uzak Dogu (Japon-
ya, Cin, Kore)’ da goriiliir (Tiirkoglu ve Oksel, 2019; Aytugar ve Namdar
Pekiner, 2011; Alpsoy, Leccese, ve Ergun, 2021). Ulkemizde BH ile ilgili
yapilan ilk epidemiyolojik ¢alisma 1981 yilinda yapilmis olup, prevelans
8/10.000 olarak saptanmistir (Demirhindi vd., 1981). Etnik kdken, genetik
ve ¢evresel faktorler hastaligin goriilme siklig1 ve prognozunu etkilemek-
tedir. BH’ nin Anadolu ve kirsal kesimlerde daha sik goriildiigii, jiivenil
baslangigli olgularin az oldugu bilinmektedir. BH Genellikle 20-30 lu yas-
larda baslar. Onceki zamanlarda erkeklerde daha sik oldugu bildirilse de
suan kadin ve erkek cinsiyette yaklasik olarak esit oranda goriilmektedir.
Ayrica BH’ de erken baslangi¢ ve erkek cinsiyet prognozu kétiilestirdigi
icin morbitide ve mortalite artmaktadir (Alpsoy vd, 2021; Davatchi, Shah-
ram, Chams, Chams, ve Nadji, 2005; Tursen, Gurler, ve Boyvat, 2003;
Al-Otaibi, Porter, ve Poate, 2005).

BH’ nin etyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak yas,
psikolojik faktorler, cinsiyet, genetik faktorler, cevresel, immiinolojik ve
infeksiyoz faktorlerin olusturdugu yogun inflamasyon yanitinin hastaligin
patogenezinde énemli rol oynadigi bilinmektedir (Alpsoy vd., 2021; Tiir-
koglu ve Oksel, 2019). Genetik faktor olarak HLA-B51(%12-19) tastyici-
lig1 BH ile iligkili oldugu kabul edilmektedir. BH’ nin spesifik tan1 kriteri
yoktur. Hafif kronik anemi, Sedim- CRP artig1, 16kositoz goriillmektedir.
Tan1 i¢in: yilda en az 3 kez tekrarlayan agiz ve genital {ilserlere ek di-
ger tan kriterlerinden en az ikisinin (goz, deri lezyonlari, paterji testinin
pozitif olmasi1) bulunmasi gereklidir (Tirkoglu ve Oksel, 2019; Yazic,
2013; Alpsoy vd, 2021; Sas, Kogak, ve Acar, 2021). BH’nin tedavisinde
amag inflamasyonu kontrol etmek ve semptomlart yonetmektir. Mevcut
tedavi stratejileri kortikosteroidleri, immiinosiipresif ajanlar1 ve kullanim1
giderek yayginlasan biyolojik tedavileri icermektedir (Lavalle vd., 2024).
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Hastaligin hem lokal hem de sistemik belirti bulgular bireyin fizyolojik,
sosyal, is ve psikolojik yasamini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu belir-
tiler bireyin yasam kalitesinin azalmasina, cinsel yagaminin bozulmasina,
benlik saygisinin bozulmasina ve depresyona neden olmaktadir (Bagheri,
Mani, Tadayyoni, Firozi, ve Nazarinia, 2013; Kocak, Basar, Vahapoglu,
Mert, ve Giingdr, 2009; Canbolat ve Yurtsever, 2011). Ataklarla devam
eden belirti ve bulgular bireyin tiim yagsamini etkiledigi i¢cin hemsirelik ba-
kimi verilirken holistik bir bakimin verilmesine 6nem verilmelidir. Hasta
birey yasaminin ¢ogu alaninda hastaligin etkilerini gordiigli i¢in hastali-
ga uyum saglama konusunda bireyin giiglendirilmesi gereklidir. Bu agi-
dan bakildiginda BH’ de hasta bireye verilen hemsirelik bakiminin temel
amagclart; bireyin tedaviye uyumu arttirmak, Bilgi eksikligini gidermek
icin hastaya yonelik egitim diizenlemek, hastaliga ve tedaviye bagh geli-
sen, yasam kalitesini diisliren komplikasyonlarim olumsuz etkilerini en aza
indirmek, tibbi tedavi, diyet, egzersize uyumu degerlendirmek ve semptom
yOnetimini saglayarak bireyin giinliik yasam aktivitelerini optimal diizeye
ctkarmaktir (Tiirkoglu ve Oksel, 2019; Ozkaraman vd., 2017).

Bu olgu sunumu ile BH olan eriskin bireyin hemsirelik bakiminin or-
taya koyulmasi amaglanmustir.

OLGU

Hasta bilgileri

Hasta adi: M.Y.

Yas: 34

Cinsiyet: Kadin

Kilo/boy/BKI: 66 kg/1.54 cm/ 27.82 kg/m?

Tibbi Tanmi: Behget Hastaligi (2017), Ankilozan Spondilit (2018),
Fibromiyalji (2018), Panik Bozukluk (2018)

Fiziksel/biyolojik gereksinimler/ ozellikler:

Uyku: Giindiiz cocugunun okula gidisinden sonra tekrar uyuyup 10.00
civarl uyaniyor, aksam 22.00 civari uyuyor. Agrilari oldugunda uyku uyu-
yamadigini, bazen aglayarak acile gittigini ifade etti.

Beslenme: Giinde 2 bazen tek 6giin beslenir. Giinde 8-9 fincan ¢ay
iciyor. Asitli igecekler, baharatli yiyecekler, kuruyemis, ¢ekirdek, cips
siklikla tiiketiyor. 1-1.5 litre/gilin su igiyor. Siit ve siit tirlinleri tiikettiginde
eklemlerinin sistigini ifade etti. Alkol ayda 1-2 kez kullaniyor. Sigara kul-
lanmiyor.
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Fiziksel aktivite: 2-3 ay boyunca pilatese gitmis. Seanslari bitince ak-
sam 30 dk lik yiirliylislere baglamis. Suan agrilar1 ve hareket kisitlamasi
olmazsa yiirilyiis yapmaya ¢aligtigini ifade etti.

Sosyokiiltiirel- bireysel 6zellikler: izmir’de yasayan M.Y. evli ve 14
yasinda bir erkek cocuk annesidir. Esi iscidir. Aile tipi ¢ekirdek ailedir.
Egitim diizeyi onlisanstir. Ev hanimidir. Esinden 6tiirii sosyal giivencesi
bulunmaktadir. Ev tipi 2+1 olup ii¢ kisilik aile i¢in yeterli oldugu hasta
tarafindan ifade edilmistir. Hasta genelde vaktini evde gecirir. Sosyal akti-
vite olarak arkadaslar ile goriisme, aligveris, nadiren sehir digina seyahat
yapiyor. Aksamlar1 yiiriiylis yapiyor.

Aile tipi
Ailenin/hastanin hastahk gecmisi:
Gecirilmis ameliyat: Sezeryan (2010), abdominoplasti (2023)

Alilede bilinen hastalik dykiisii: Baba: Serebrovaskiiler olay, hipertan-
siyon, Tip-2 diyabet, koroner arter hastaligi, gecirilmis miyokard infarktiis;
Cocuk: Hiperimmiinglobiilin D sendromu (HIDS); Kardes 1: Fibromiyalji;
Kardes 2: Ulseratif kolit

MY’ nin hastaligina iliskin ataklar: 1.5 ayda her iki omuz, ayak ve
her iki el bileginde siddetli agn ve sislik ile karakterize ataklar yasamak-
tadur.

MY’ nin gecmis hastalik oykiisii

M.Y. Behget Hastalig1 tanisin1 2017 yilinda Kocaeli Egitim ve Arastir-
ma Hastanesinden almistir. Sonrasinda Kocaeli’ de 6zel bir hastaneye ge-
cerek tedavisine burada devam etmistir. Behget i¢in deri testi yapilmis ve
paterji deri testi POZITIF ¢ikmistir. Esinin isi dolayisiyla Izmir’e taginan
M.Y ve ailesi Izmir’de birkac hastaneye giderek muayene olmustur. Her
gittigi hastanede fazlaca kan tetkileri ve radyolojik goriintiileme yapilmig-
tir.

Tlac dykiisii
M.Y. farkli zamanlar agagida belirtilen ilaglar1 kullanmistir.

* 2017 yilinda plaquenil 200 mg 1x1- salazopyrin 500 mg 2x2 ile
baslamustir. Tlaclar yetersiz geldikge, Behget’ in tutulumu ve alev-
lenme donemleri devam ettikge hekim tarafindan bagka ilaglara
gecilmistir,

o Imuran 50 mg 2x1, kolsisin tb 2x2, voltaren SR 75 mg 2x1, etol
SR 600 mg 2x1, Arava 10 mg 2x1- kolsisin 2x2, salazopyrin 500
mg 2x2. Bu ilaglar esnasinda PPD testi yapilmis 9mm gelince
riskli olarak sik tetkike alinmais.



Saglik Bilimleri Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 - 135

*  Panik bozuklugu olan hasta psikiyatrik muayeneye sik sik gitmis.
Farkli zamanlarda: prozac 20 mg 1x1, secita 10 mg 1x1, dulok-
setin 120 mg gecilmis. Xnax tedavisi verilmis ancak hasta ilag
korkusundan dolay1 kullanmamis.

* Bu ilaglar fayda etmediginde farkl: bir hekim as1 tedavisine geg-
mis ve 2 senede 1 ila¢ degistirilmis. Metotreksat, humira, cimzia,
enbrel (15 gilinde bir) kullanmis.Asilarda etkisiz oldugunda IV te-
davilere gecilmis.

* En son remsia 100 mg IV infiizyon tedavisi sirasinda dil uyus-
mas1 ve kan basimcinin yiikseldigini ifade ettigi zaman diliminde
ilag birka¢ kez denenmis ancak yarida birakilmis. Ixifi 100 mg
(1x400) order edilmis ancak hasta bu ilact da tekrar dil uyusmasi
yasayacagi disiincesi ile hi¢ almamis.

*  Suan duloksetin 60 mg, kolsisin tb 2x2 kullanmaktadr.
Tablo 1. Laboratuvar bulgular

Hemogram WBC: 16, RBC: 5.75, HGB: 10
RDW: 17.8, NEUT%: 70, HCT: 50
Lenfosit %: 56, Monosit: %11, PLT: 296PCT:0.41

Biyokimya Amilaz: 64, LDH: 188, Kolesterol: 210, LDL: 119, HDL:
62, Alkalen Fosfataz(serum/plazma): 109

Trigliserid: 113, AST: 30, ALT: 56, ALP: 108, GGT: 114,
Kreatinin (serum/plazma): 0.6 mg/Dl

Urik asit(serum/plazma): 5.8 mg/DI, Ure(serum/plazma):
12, Glukoz (aglik): 80 mg/dL

Potasyum: 5.1, Kalsiyum: 9.2, Fosfor: 3.4, sodyum: 135
mmol/L, CRP: 65 mg/L, PCT: 3.2 ng/mL

Folik asit: 4.55 mg/L, 25 -Hidroksi Vit D: 10.82 ng/Ml, Al-
bumin (serum/plazma): 39.1 g/

Ferritin: 9, Demir(serum): 73, B12: 262, Folat: 6.9
Total demir baglama kapasitesi: 266, TSH: 5.19
Anti TPO: 3.19 ,HbAlc: %4.8, Sedimentasyon: 55 mm/saat

Koagiilasyon Koagiilasyon: Aptt: 30- PTZ/INR: 12, INR: 0.9
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Gen testleri- spesifik
testler (6nceden yapilan
testler)

HLA-B51 Gen POZITIF
IgG: 20.01, IgM: 1.95 g/L, IgA: 2.67 g/L
Romatoid Faktor <20, Globin: 37 mg/L

Anti-SM, Anti- SM-RNP, Anti SSA, Anti Sentromer(IFA),
Anti- JO1, Niikleosom, Anti Histon Antikor, Anti- SCL 70,
Anti Ribozomal P Protein, Anti DS DNA, Anti- SSB: NE-
GATIF

ANA- ANCA: NEGATIF, CCP<I

Anti kardiyolipin 1gG: <2, Anti kardiyolipin IgM :3

MY’ nin laboratuvar bulgular: Tablo 1’ de verilmistir.

Radyolojik goriintiiler

3

Sekil 1. Akciger grafisi (2024) Sekil 2. Sakroiliak MR (2024)

Sekil 4. Sag omuz MR (2024) Sekil 6. Ayak grafileri (2024)
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MY’ nin radyolojik goriintiilemeleri yukarida bulunan 4 sekilde ve-
rilmistir.

M.Y.’ nin Hastaneye gelis sekli

M.Y. 04.04.2024 tarihinde gece ani olarak el ve ayak bilek sismesi,
siddetli agr1 ile Ege Universitesinin acil servise bagvurdu. Fizik muayenesi
yapildiktan sonra IM dikloron 1x1 yapilmis ve yaklasik 60 dk miisadede
yatti. Kan basinct: 140/70, nabiz: 89, spo2: oda havasi ile 97, solunum:
24 Ates: 37.2. Sonrasinda 1 gece takip amacl romatoloji servisine yatig
yapildu.

Klinik durum

M.Y. serviste yattig1 anda kan tetkiki yapildi. Yasam bulgular1 de-
gerlendirildi. Serviste agr1 durumu: Numerik agr1 skalasina gore analjezi
Oncesi: 7-8, analjezi sonrast 2-3 oldugunu ifade etti. Sonrasinda arveles
amp 1X1 VE prednol 250 mg (100 cc SF i¢inde) 3-4 saat IV infiizyon
seklinde alind1. Oncesinde panto 40 mg flk 1x1 yapildi. Mide bulantisi i¢in
metpamid 1x1 (100 cc SF i¢inde) IV infiizyon uygulandi. Seftriakson 1 gr
1x1 uygulandi. Fizik muayene yapildi. Anemnez alindi. Uygun hemsirelik
girigimleri planlandi, uyguland: ve degerlendirildi.

Fiziksel muayene:

Mukokutanéz lezyonlar: MY en ¢ok agzinda ¢ikan aftlardan sikayetci
olmaktadir. Kenacort kremi stirekli kullandigini ancak agzinin iginde, dil
kenarlarinda siirekli gegmeyen aftlardan sikayetci. Genital aftoz iilserler
mevcut. Vajina ¢evresinde bazi skar alanlar mevcutmus. Bundan dolay1
cinsel isteksizligi oldugunu, cinsel iligki sirasinda agr1 yasadigini ifade etti.
Behget hastalig1 teshisini ilk vajinal aftoz iilserler sirasinda aldigini sdyle-
di. Yutkundugunda bogazinda da agr1 oldugunu ifade etti.

Deri belirtiler: Herhangi bir deri belirti- bulgusu yok.

Géz tutulumu: Daha once bircok kez géz muayenesine gitmis. Kon-
juktivit gecirmis. Goz damlalar1 kullanmis. Uveit? Ile takip ediliyor. Suan
gozlik kullamyor. Gozlikk kullanmadiginda kendisini iyi hissetmedigini
ifade etti. Herhangi bir eksuda, kanama, papliédem bulgusu yok.

Kas-iskelet tutulumu.: Olduk¢a yogun yastyor. Ozellikle ataklar- alev-
lenme doneminde yerinden kalkamadigini, giinliikk yasam aktivitelerini
yardimsiz yapamadigini (yiirtime, kiyafet giyme, oturdugu yerden kalka-
mama) ozellikle sag omuz, her iki ayak bilegi ve el bileginde sik stk 6dem,
sislik ve siddetli agr1 oldugunu, omzunun ince askiyi bile kaldiramadigini,



138 - Pinar ERMAN, Giiler BALCI ALPARSLAN

ayaga kalkamadigini ifade etti. Ozellikle DIF, PIF, MKF eklemlerinde sid-
detli agr1 oldugunu ifade etti. Sag ayag1 sola gore daha 6demli. Yorgun ve
halsiz oldugunu ifade etti.

Norolojik tutulum: Herhangi bulgu yok.
Kardiyak tutulumu: Herhangi bulgu yok.

Venoz- arteriyel lezyonlar: Sag ayagl ve bacagina yayilan bir sislik
mevcut. Daha 6nce doppler USG ¢ekilmis. Venoz yetmezlik oldugu bili-
niyor.

Gastrointestinal sistem tutulumu: Herhangi bir belirti yok. Giinde 3-4
kez defekasyona ¢ikiyor. Konstipasyon durumu yok. Haftada 3-4 kez di-
yare oluyor.

Urolojik sistem: Iseme fonksiyonunda bozukluk yok.

Hemsirelik Tanilar1 Kapsaminda Hemsirelik Bakimi

Hemgirelik bakiminda temel amaclar;

*  Semptom ydnetimini saglayarak bireyin giinliik yasam aktivitele-
rini optimal diizeye ¢ikarmak

*  Tedaviye uyumu arttirmak

» Bilgi eksikligini gidermek icin hastaya yonelik egitim diizenle-
mek

* Hastaliga ve tedaviye bagli gelisen, yasam kalitesini diisiiren
komplikasyonlarin olumsuz etkilerini en aza indirmek

» Tibbi tedavi, diyet, egzersize uyumu degerlendirmek ve uygun bi-
rimlere yonlendirmek

Tani 1. Akut Agr1

Amag: Hastanin agrisi azaltarak giinliik yasam aktiviteleri kolay yeri-
ne getirebilmesi saglamak.

Hemgirelik girigimleri

* Agn ile ilgili etyolojik ve risk faktorleri degerlendirildi. Hastanin
ozellikle gece uykudan uyandiracak kadar agr1 yasadigini, nume-
rik olarak soruldugunda diin 6-7 siddetinde agr1 yasadigini belirtti.
Ayaga kalkma, ylirlime gibi basit hareketleri yapamadigini ifade
ett1.
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*  Agrinin klinik 6zelligi degerlendirildi. (yeri, siiresi, siddeti, yayi-
lim1, agriy1 baglatan ve rahatlatan faktorler)

*  Agrn degerlendirme 6lgegi kullanilarak agrinin derecesi belirlen-
di. (Numerik skala).

*  Agrinin siiresi, nedenleri, islemler ve tedavi siireci hakkinda bilgi
eksikligi giderildi.
* Hastaya agriy1 azaltici non-farmakolojik teknikler dgretildi.

* Bolgeye duruma uygun ise lokal soguk veya sicak uygulama ya-
pildi.

*  Doktor istemine gore analjezik ila¢ uygulamasi yapildi. Analjezik
uygulamasindan sonra etkinligi degerlendirildi.

Degerlendirme: Hasta analjezi sonra agrisinin 1-2 diizeyine indigini
ifade etti. Ayaga kalip yavas sekilde yliriiyebiliyor.

Tam 2. Bozulmus Oral mukoz membranda bozulma

Amag: Hastanin oral mukoz membranlarda olusan aftlari tedavi ede-
rek yeni aft olusumunu 6nlemek

Hemsirelik girigimleri:

*  Uygun siklikta oral mukoz memranda bozulma olup olmadig: de-
gerlendirildi.

» Hastanin oral beslenme durumu ve sivi alimi yakindan izlendi.
*  Agiz hijyeni, dudak nemliligi hakkinda bilgi verildi.

*  Oral Aflar i¢in kullanilabilecek steroid pomad vd. ilaglar doktor
bilgisi dahilinde 6nerildi.

» Kanamay1 dnlemek i¢in yumusak dis fir¢as1 kullanilmasi 6nerildi.
*  Gilnliik s1v1 alimimnin 2.5- 3 litre olmas1 6nerildi.

Degerlendirme: Hasta agzinda var olan aftlarin agrisim1 daha az his-
settigini ifade etti. Yeni aft olusumun hastay1 gdzlem siiresi goz oniine alin-
diginda degerlendirilemedi.

Tam 3. Aktivite intolerans

Amacg: Hastanin fiziksel hareketi esnasinda daha az yorgun olmasini
saglamak, mobilizasyonu arttirmak.

Hemsirelik girigimleri:
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L]

Hastada aktivite intoleransina neden olan risk faktorleri tanimlan-
d1 (Agris1 oldugunda)

Hastanin tolere ettigi aktivite diizeyi ve fiziksel sinirlilig1 belir-
lendi.

Aktivite kisitlilig1 ve aktivite sirasinda gelisen degisiklerle ilgili
hekimle is birligi yapildi.

Hastada aktivite sirasinda gergeklesen degisimler gozlenir ve ka-
yit altina alind1.

Aktivite sirasinda gelisen agr1 veya rahatsizligin yeri ve sekli iz-
lendi.

Evde agris1 oldugunda yapmasi gereken hareketler onerildi.

Degerlendirme: Hastanin hastaneye gelis zamanindan degerlendirme
zamanina kadar aktivitesi hastaneye bagvuru esnasina gore artti.

Tani 4. Enfeksiyon Varhgi

Amag: Hastanin kandaki ve mukoz membranlardaki enfeksiyonlarim
azaltmak, yeni enfeksiyon olusum odagini engellemek.

Hemsirelik girigimler:

L]

Olasi risk faktorleri belirlendi.

Enfeksiyon belirti- bulgular1 gézlemlendi.

Labaratuvar bulgulari, yasam bulgular1 degerlendirildi.
El hijyeni konusunda bilgi verildi.

Doktor istemine gore uygun ilag tedavisi baslandi.

Ek hastaliklara gore sivi almasi konusunda bilgilendirildi.

Degerlendirme. Laboratuvar bulgularinda enfeksiyon parametrelerin-
de diislis yasandi. (Hastaneden ¢ikmadan dnceki degerler: CRP: 50, sedi-
mentasyon: 40)

Tami 5. Yorgunluk

Amag: Hastanin yorgunlugunu azalmak

Hemgirelik girigimleri:

Yorgunluga neden olan faktorler belirlendi. (Hafif anemi, enfeksi-

yon, agr1, hareket kisitlilig)



Saglik Bilimleri Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 - 141

*  Hastanin yorgunluk diizeyi ve algis1 degerlendirilerek kayit altina
alindi.

* Hastanin bozulan uyku Oriintiisiinii diizeltmek icin gerekliyse
analjezi ve kendi kullandigi ilag olan duloksetini atlamamasi sdy-
lendi.

*  Hasta anemi belirti bulgular1 yéniinden degerlendirilir.

* Hastanin yoga gibi enerjiyi arttiran aktiviteleri yapmasi konusun-
da bilgi verildi.

*  Beslenme konusunda egitim verildi.

Degerlendirme: Hasta 6nceki zamana gore yorgunlugunun biraz azal-
digimi ve taburcu oldugunda da yorgunlugu azaltacak aktiviteleri egitimde
belirtildigi gibi yapacagimi ifade etti.

Tam 6. Cinsel Yasam Oriintiisiinde Bozulma

Amag: Hastanin cinsel yasaminin aktif olmasini saglamak, cinsel bir-
lesme esnasinda yasadigi agriy1 azaltmak

Hemgirelik girigimleri:

* Cinsel yasam konusunda giiven g¢ercevesi i¢in yeterli zaman ol-
madigindan dolay1 yalnizca korunma yontemleri ve genital aflar
icin hekim ile is birligi icerisinde ilaglar onerildi.

Degerlendirme: Hasta ile yeterince vakit gecirilemedigi i¢in degerlen-

dirme yapilamadi.

Tam 8. Anksiyete
Amag: Hastanin anksiyetesini azaltmak.
Hemsirelik girigimleri:

* Atak doneminin yogun yasandig1 Behget hastaligi konusunda bil-
gi verildi. Yonetim siiresinde hem ailesinin hem de kendisinin ol-
masi gerektigi sdylendi.

* Eslik eden diger hastaliklarin yarattigi anksiyete ve sik olarak
saglik kurulusuna bagvuru konusunda konusuldu.

Degerlendirme: Hasta dnceki zamanlara gore psikolojik olarak rahat-
ladigini ifade etti.

*  Sahip olunan hastaliklar1 en ¢ok hastanin kendisinin yonetebile-
cegi, hastaneye sik bagvurunun hastaligi ortadan kaldirmayacagi,
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yalnizca atak donemlerinin yonetiminde yardimci olacagi konu-
sunda hasta ile terapdtik ¢cevre olugturularak sohbet esliginde bilgi
verildi.

» Psikiyatrik muayeneleri aksatmamasi, verilen ilaglar1 kendi ken-
dine kesip yada dozunu arttirmamasi konusunda bilgi verildi.

» Gerektiginde psikolog ile iletisime gecebilecegi konusunda bilgi
verildi.

Tam 9. Bilgi Eksikligi
Amag: Hastanin bilgi eksikligini gidermek.
Hemgirelik girigimleri:

+ llag yan etkileri ve etkileri konusunda bilgilendirildi. Kendi ken-
dine ilag almamak ya da diislik- yiiksek doz ilag almamas1 ge-
rektigi konusunda uyarildi. Kullandig1 kolsisin ilacinin terapotik
etkisinin dar indeksli olusundan kaynakli zehirlenmeye yol agabi-
lecegi konusunda bilgi verildi.

* Fazla degil, yeterli ila¢ kullanim1 konusunda bilgi verildi.

*  Beslenme konusunda asitli, baharatli gidalardan uzak durmasi ko-
nusunda beslenme egitimi verildi.

» Fiziksel aktivite konusunda bilgi verildi.
*  Hastaliginin atak dénemlerinin yonetimi konusunda bilgi verildi.

Degerlendirme.: Hasta bilgi sahibi olmadig1 ve eksik oldugu konular-
da geri bildirimlerde bulundu. Eksik bilgilerini egitim sayesinde tamamla-
digimi ifade etti.

SONUC

Behget Hastalig1 tekrarlayan agiz i¢i lilserler, genital tilserler, deri lez-
yonlari, eklem inflamasyonu, hastalik siireci- tedavi siirecine yonelik du-
yulan anksiyete, tedavi yan etkileri- semptomlara yonelik agri, depresyon
ve yorgunluk semptomlariyla hastanin bireysel, sosyal, cinsel yasami ve
is hayatini olumsuz etkileyen kronik bir hastaliktir (Lavalle vd., 2024).
Hastanin yasadigr yogun semptomlar ve ataklarin oldugu dénemde ve
hastaliginin siddetinin azaldig1 donemde hemsireye 6nemli sorumluluklar
yiiklenmektedir (Bagheri vd., 2013; Kogak vd., 2009). Behget hastaligi
olan bireyde hemsirenin odaklanmasi gereken alanlar; 6z bakim, giinliik
yasam aktivitelerini bagimsiz olarak yerine getirme, hastaliga yonelik bire-
yin kontrol yanitlari, hastanin konforu ve hastanin bas etme yontemleridir
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(Tiirkoglu ve Oksel, 2019; Ozkaraman vd., 2017). Bu noktada hastaya ve
hasta yakinina ihtiya¢ duydugu hastalik yonetimine dair verilen egitim ve
danigmanlikla hasta ve hasta yakini giiclenmis olarak yasamini devam et-
tirmis olacaktir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Arastirmanin Finansal Destegi

Arastirmanin yapilmast i¢in herhangi bir finansal destek alinmamustir.

Cahsmanin Simirhliklar:

Bu olgu sunumu olan makalede sinirlilik bulunmamaktadir.

Arastirmanin Etik Yonii

Olgu sunumu hazirlanirken yayin etigine ve hastanin mahremiyetine
uyulmustur. Hastadan bilgilendirilmis onam alinmaistir.

Tesekkiirler

Bu calismanin gergeklesmesinde katkisi bulunan hastaya tesekkiir
ederiz.
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Diabetes Mellitus (DM) insiilin eksikligi ya da insiilinin kullanim1 ve
etkinliginde ki yetersizlikler nedeniyle protein, yag, karbonhidrat metabo-
lizmasimin bozuldugu kronik bir hastaliktir. Uluslararas1 Diyabet Federas-
yonu’nun 2021 yilinda yayinladig1 ‘Onuncu Diyabet Atlas1’ verilerine gore
diinya genelinde 537 milyon bireyin diyabet hastasi olmasi, bu saymin
2030’da 643 milyona ve 2045’te 783 milyona ¢ikmasinin beklendigi belir-
tilmistir. Hasta sayisinin giderek artmasi ve diyabete bagli komplikasyon
gelisme riskinin yiiksek olmasi nedeniyle, diyabet diinya genelinde dnemli
bir halk sagligi sorunu haline gelmis olup bireylerin yagam kalitesini ve
bakim maliyetini olumsuz yonde etkilemektedir (Reynolds ve ark., 2023).

Akut ve kronik komplikasyonlara neden olan diyabet, bireyin sagli-
gin1 etkileyen dnemli bir metabolik hastaliktir. Diyabet retinopati, ndro-
pati, nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara da yol agarak gorme
bozukluklari, bobrek hastaligi ve alt ekstremite ampiitasyonlarina zemin
hazirlamaktadir (Olgun & Celik, 2021).

DM’nin en ciddi komplikasyonlarindan biri olan diyabetik yaralar,
goriilme oraninin yiiksekligi, kolay enfekte olmasi, iyilesmesinin uzun siir-
mesi, onariminin zor olmasi, yiiksek maliyet gerektirmesi, yasami tehdit
eden bir durum olmasi ve hastalarin yagsam kalitesini olumsuz etkilemesi
nedeniyle klinik agidan 6nemli bir sorun haline gelmistir (Burgess ve ark.,
2021).

Inflamasyon diyabetin gelisimi ve ilerlemesine katki saglamaktadir.
Inflamasyon, viicudun kendisini patojenlerden (6rn. bakteriler ve toksin-
ler) korumakla birlikte, doku onarimini ve iyilesmesini desteklemek i¢in
iirettigi immiinolojik tepkilerin aktivasyonudur. Hafif ve kisa siireli oldu-
gunda bu yanit koruyucudur. Kronik diisiik dereceli inflamasyonun, T2D-
Mbnin bilinen bir 6zelligi olan insiilin direnci ile iligkili oldugu gosteril-
mistir (Oguntibeju ve ark., 2019). Inflamasyon, insiilin sinyallerinin hiicre
icinde iletilmesini engelleyerek viicudun insiiline etkili bir sekilde yanit
vermesini zorlastirir; bu durum T2DMbnin ayirt edici 6zelligi olan insiilin
direnci olarak adlandirilan bir sonugtur (Sorski & Gidron, 2023). Kronik
inflamasyon ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik ve ndropati gibi diya-
betle iliskili komplikasyonlarin artmasiyla da iligkilidir (Furman ve ark.,
2019, Reynolds ve ark., 2023).

Endotele bagimli vazodilatasyonun azalmasi, asir1 kapiller gecirgen-
lik, 16kosit yapismasi ve hiicre yaslanmasi ile karakterize vaskiiler endotel
disfonksiyonu, kronik inflamasyonun neden oldugu vaskiilopatinin baslan-
gic asamasidir ve diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin gelistiginin gos-
tergesidir (Lespagnol ve ark.,2020). Bu nedenle, komplikasyonlarin gelis-
me riskini artirabileceginden, hem diyabeti hem de inflamasyonu etkili bir
sekilde yonetmek oldukg¢a 6nemlidir (Nedesugova ve ark.,2023).
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Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 tiretimi, birik-
mesi ve hiicre veya dokulardaki antioksidan sistemlerin yetersizligiyle
karakterize dengenin bozuldugu bir redoks durumudur. Diyabetik hastalar-
da vaskiiler endotel hiicrelerinin, endotel baglantilarim tahrip eden, intra-
vaskiiler gegirgenligi artiran ve sonugta makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunan oksidatif stres nedeniyle
hasarlandig1 bilinmektedir (Scioli ve ark., 2020).

Cilt biitiinliigiiniin bozulmasi olarak tariflenen yara, uzun siireli yatig-
lar, sosyal izolasyon, bakimin maliyetli olmasi, benlik saygisinda bozul-
ma, ig giicii kaybr gibi pek ¢cok olumsuz etkileri beraberinde getirmektedir
(Dhar ve ark.,2020; Yan ve ark, 2021). Oksidatif stres diyabetik yaralarin
gelisme nedenleri arasinda yer almaktadir. ROS asir1 birikmesi, kronik
yara iyilesmesindeki en sik karsilagilan sorunlardan biridir; proteinlerin
bozulmasina, dermal fibroblast ve keratinosit fonksiyonunun kaybina yol
agmaktadir (Wu ve ark., 2021).

Antioksidanlarin, ROS’ lan1 temizleyerek, endojen ve eksojen anti-
oksidanlar1 yenileyerek, redoks dengesizligini tersine ¢evirerek diyabetik
ndropatinin ilerlemesini azalttig1 ve yara olusumunu yavaslattigi/iyilestir-
digi bilinmektedir (Balachandran ve ark., 2023). Bu nedenle endotel hiicre-
lerini oksidatif stresin neden oldugu hasardan korumak, yara iyilesmesini
hizlandirmak i¢in umut verici bir terapotik hedef olabilecegi diistiniilmek-
tedir (Lin ve ark., 2024).

Yara bakim siire¢lerinde kullanilan cesitli tedavi secenekleri olmasina
karsin, bu yaklagimlar mortalite ve mortibideyi azaltmada yetersiz kala-
bilmektedir (Jiang ve ark., 2023). Antibakteriyel ve proteolitik enzimler,
greft, debridman, topikal biliylime faktorleri, elektrik sitimiilasyonu, hi-
perbarik oksijen tedavisi, negatif basingh terapi, larva uygulamasi, irigas-
yon gibi tedaviler diyabetik yarada giincel tedaviler arasinda yer alsada
etkilerinin yanisira yan etkileri de bulunan yontemlerdir. Bireye ve saglik
sistemine yiikii olan bu uygulamalar yeni terapétik ajanlara olan ihtiyaci
artirmaktadir (Chen ve ark., 2024).

Diyabetik ayak iilserleri (DAU) diyabetik hastalarda ¢ok ciddi ve sik
goriilen bir komplikasyondur ve alt ekstremite amputasyonlarinin baslica
nedenidir (Geiss ve ark., 2019). Yara iyilesmesindeki bir¢ok ilerlemeye
ragmen, DAU’lerin tamamen iyilesmesinde giigliikler yasanmaya devam
etmektedir. DAU’ler nedeniyle artan amputasyon sayis1, bu alanda devam
eden arastirmalarin 6nemini vurgulamaktadir (Bus ve ark., 2020). Diyabet
ve periferik damar hastaliginda iyilesmeyen yaralarin 6nemli bir yonii, an-
jiyogenez yoluyla, mikro damar sistemini yeniden biiylitme yeteneginin
azalmasidir (Veith ve ark., 2019). Ek olarak uzun siireli ve direngli diyabe-
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tik yaralar, kalic1 proinflamatuar makrofaj aktivasyonuyla karakterize asiri
inflamasyonla iligkilidir (Louiselle ve ark., 2021).

Diyabetik yara olusumunda kan glikoz dengesi de olduk¢a 6nemli-
dir. Hiperglisemi kan akisinda azalmaya/iskemiye, enfeksiyona yatkinliga,
inflamasyon gelisimine, oksidatif strese ve apoptoza yol acgarak diyabetik
yara olusumunu hizlandirir veya iyilesmeyi geciktirici etki gostermekte-
dir (Shen ve ark., 2023; Xu ve ark.,2023). Bu nedenle DAU tedavisinde
inflamasyonun azaltmasi, hipoksinin hafifletilmesi, kan glikoz dengesinin
saglanmasi, anjiyogenezin artirilmasi ve patojenik bakterilerin ortadan
kaldirilmas1 odak noktasi olmalidir (Shang ve ark., 2023).

Yara iyilestici 6zelligi de bilinen Flavonoidler cilt problemlerini teda-
vi etmek i¢in en ilgi ¢ekici ve gelecek vaat eden dogal iiriin ailelerinden bi-
ridir. Bazi flavonoid tiirleriyle yapilan ¢alismalarda flavoidlerin, kollajen
yikim aktivitesini etkileyerek, anjiyogenezi hizlandirarak, epitelizasyonu
artirarak, antibakteriyel 6zellik gosterek yara iyilesmesine katki sagladig
ortaya koyulmustur (Abid ve ark., 2022, Chen ve ark., 2023; Geana ve
ark.,2023). Ek olarak giincel aragtirmalar, bitkilerden izole edilen pek ¢ok
flavonoidin, T2DM’yi ve komplikasyonlarini, antiinflamatuar, antioksidan
ozelliklerine ek olarak glukoneogenezin inhibisyonu yoluyla giivenli ve
etkili bir sekilde onleyebildigini ya da tedavi edebildigini raporlamiglardir
(Chen ve ark., 2018; Li ve ark., 2019; Sharma ve ark., 2019; Li ve ark.,
2021; Naidoo & Khathi,2023; Bouyahya ve ark., 2024).

Devedikeni (Silybum marianum) meyvelerinde, miktar1 yere, ikli-
me ve bitki tiirline baglh olarak degisen ¢esitli flavonoidler iiretilmekte ve
depolanmaktadir. Bitkinin ana bilesimi silimarin olarak adlandirilan ve
cok giiclii antioksidan etkilere sahip olan flavonolignanlarin bir karigimi-
dir (Attia ve ark., 2019). Bu flavonoid bilesigin, antioksidan ve antiinf-
lamatuar 6zelliklerinden dolay1 antidiyabetik 6zellige sahip oldugu bilin-
mektedir (Zhu ve ark., 2023).

Bir arastirmada silimarinin kronik inflamasyonu engelleyerek diyabet
gelisimini yavaslattig1 ifadesine yer verilmistir (Azadpour ve ark., 2021).
Silimarin’in diyabetik sicanlarda glikoz ve lipit profillerini etkili bir sekil-
de iyilestirebildigi, ROS’u temizleyebildigi ve proinflamatuar sitokinlerin
iiretimini engelleyebildigi bilgisi literatiirde karsimiza ¢ikmaktadir (Sha-
hidi ve ark., 2022; Cai ve ark., 2023; Golestaneh ve ark., 2023). Feng ve
arkadaglar1 2021 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda silimarinin, insiilin di-
rencinde énemli rol oynayan sirtuin-1’in (Sirt-1) artigina yol acarak glikoz
homeostazisinin diizenlenmesine katki sagladigini raporlamiglardir.

Randomize kontrollii ¢aligmalarin incelendigi iki ayr1 metanaliz ca-

ligmasinda silimarin uygulamasinin miidahale gruplarinda aglik kan gli-
kozunu, Homeostasis Model Degerlendirmesi-insiilin Direnci indeksini
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(HOMA-IR), Hbalc ve lipid profilini azalttig1 ifade edilmistir (Xiao ve
ark., 2020; Ravari ve ark., 2021). Bir diger metaanaliz ¢aligmasinda sili-
marin, oksidatif stres belirteci olan Malondealdehit’i (MDA) ve inflama-
tuar belirtegler C reaktif protein (CRP) ve Interlokin 6’y1 (IL-6) azaltarak
diyabet hastalarinda inflamasyonun tedavisine yardimci olabilir sonucuna
varilmistir (Bahari ve ark., 2024). Pourheydar ve arkadaglarinin (2022),
yaptig1 bir caligmada da benzer sonuglar elde edilmis ve silimarin uygula-
mast diyabetli sicanlarda oksidatif stres biyobelirteclerinde diislise neden
olmustur.

Bir caligmada 60 giin boyunca 60 ve 120 mg/kg silimarin tiiketimi-
nin, T2DM’li sicanlarin karaciger dokusu yag oranini, insiilini, aglik kan
sekerini, HOMA-IR, karaciger enzimlerini ve oksidatif stresi azalttig1
raporlanmustir (Kheiripour ve ark., 2019).

Silimarin’in diyabetli siganlarda kognitif fonksiyonlar {izerine etkisini
aragtiran bir ¢aligmada, 30 giin boyunca giinliikk 200mg/kg silimarin uygu-
lamasinin diyabetin 6grenme, bellek, anksiyete ve hafiza merkezlerindeki
olumsuz etkisini azalttig1 ifade edilmistir (Yon ve ark., 2019).

Apigenin, meyveler, baharatlar ve sebzeler de dahil olmak iizere bitki-
ler diinyasinda yaygin olarak bulunan flavonoid bilesiklerinden biri olup;
portakal, sebzeler (maydanoz, kereviz), sifali bitkiler (papatya, kekik) ve
icecekler (cay, bira ve sarap) gibi meyvelerde bulunmaktadir (Wang ve
ark., 2019). Apigenin antitlimor, antioksidan, antiapoptotik ve antiinflama-
tuar zellikleri igeren ¢ok yonli biyolojik etkileri sahip bir flavonoiddir.
Farkli organlar (kalp, beyin, karaciger ve akciger) lizerindeki bu biyolo-
jik etkiler, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperlipidemi, osteoporoz, artrit ve
bagisiklik diizenlemesi dahil olmak iizere ¢ok sayida hastalik durumunda
terapotik ve Onleyici potansiyel bir ajan olarak ifade edilmistir (Kashyap
ve ark., 2022).

Apigenin istahin inhibisyonu, glikoz sinyal yollar1 ve lipit metaboliz-
masi gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla obeziteyi ve komplikasyonlarimi
hafifletmektedir. Ayni zamanda bagirsak mikrobiyomunu diizenledigi,
mitokondriyal fonksiyonu gelistirdigi, inflamasyonu ve oksidatif stresi
azalttig1 bilinmektedir (Xu ve ark., 2022). Bir calismada apigenin oral
uygulanmasinin antiinflamatuar ve antioksidan etki gostererek sicanlari
nefrotoksisiteye karsi korudugu gosterilmistir (Wu ve ark., 2021).

Cesitli klinik Oncesi arastirmalar, apigeninvin T2DM iizerinde
oksidatif stresin hafifletilmesi, insiilin direncinin azalmas1 ve glikolipid
metabolizmasindaki diizensizliklerin olumlu sekilde diizeltilmesi gibi
koruyucu etkilerini ortaya koymustur (Petersen ve Shulman, 2018; Fang
ve ark., 2020; Xu ve Wang, 2022). Diyabetik nefropatide apigeninin etki-
leri aragtiran bir sistematik derlemede, apigenin kullaniminin antioksidan,
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antiapoptotik ve antiinflamatuar aktiviteleri yoluyla bobreklerde diyabetin
neden oldugu olumsuz etkileri azaltabileceginini bildirmislerdir (Muham-
med ve ark., 2024).

Bir sistematik derleme calismasinda antioksidan enzimlerin aktivite-
sinin siirdiiriilmesi, hiicre i¢i ROS iiretiminin azaltilmasi, hiicresel DNA
hasari, protein karbonilasyonu ve B hiicre apoptozunun hafifletilmesi yo-
luyla apigenin antidiyabetik etki gostermektedir (Javadi & Sobhani, 2024).

Thim ve arkadaglar1 2023 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada apigeninin,
endoplazmik retikulum stresinin aracilik ettigi  hiicre apoptozunu 6nleye-
rek ve glukozla uyarilan insiilin salgilanmasini kolaylastirarak, p hiicreleri
iizerinde gliglii antidiyabetik etkileri oldugunu raporlamislardir. Apige-
nin’in periferik norodejeneratif siireclere etkisini arastiran bir ¢aligmada,
periferik sinir dejenerasyonu sirasinda apigeninin, Schwann hiicrelerinde-
ki oksidatif stres yiikiinii dogrudan azaltabildigi ve miyelin dejenerasyo-
nunun geciktirilmesinde giiclii bir rol oynadig: ifade edilmistir (Kim ve
ark., 2019).

SONUC

Multidisipliner bir ekip ile yonetilmesi gereken yara tedavisinde hem-
sirenin roli dnemlidir. Yara bakimi hemsirenin temel sorumluluklar ice-
risinde yer almaktadir. Yara bakimini siirdiiriirken en giincel yontemler ve
iirlinler kullanilarak en az komplikasyonla iyilesme siirecinin desteklenme-
si hemsire ve diger saglik ¢alisanlarindan beklenmektedir (Giirkan, 2019).

Glniimiizde yaralarin etkili yonetiminde hastalar i¢in bakim sonugla-
rini1 en Ust diizeye ¢ikarmak amaciyla, tedavi ve bakimdan sorumlu olanla-
rin uygun bilgi ve becerilere sahip olmalar onerilmektedir (Kapp ve ark.
2023). Hemsirelerin yara bakimu bilgilerini siirekli giincellemeleri, klinikte
yara degerlendirmesi yapmalari, yara bakimini kanita dayali olarak gergek-
lestirmeleri gerekmektedir. Hemsire, yara bakiminin temel ilkeleri dogrul-
tusunda hastanin yarasi i¢in gerekli degerlendirmeyi yaparak, en iyi bakim
iriiniine karar verip uygulayarak yara iyilesme siirecine yardim edebilir.
Sonugcta hasta bakim kalitesinin ve memnuniyetinin artmasi saglanacaktir
(Rizalar ve ark 2019).
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1. GIRIS

Karmasik ve heterojen bir doku olan iskelet kasi, kas sistemi i¢in haya-
ti bir organ olarak kabul edilir (Bentzinger ve ark 2012). Omurgalilarda bol
miktarda bulunan bu dokunun farkli metabolik etkileri vardir. Yagsiz iske-
let kas1 kiitlesi viicudun enerji harcama oranini diizenlemektedir (Mifflin
ve ark 1990, Nelson ve ark 1992, Taguchi ve ark 2011). Teorik olarak artan
kas kiitlesi ve kas protein dongiisiinden elde edilen enerji tiiketimi obezi-
teyi Onleyebilmektedir (Wolfe 2006). Ayrica iskelet kasi, insiilinle uyarilan
glikoz aliminin en yiiksek oldugu kastir ve bu nedenle tiim viicudun instilin
duyarliligin1 korumaktadir (DeFronzo ve ark 1981). Ciftlik hayvanlarinda
yiiksek iskelet kas1 gelisimi, insanlarin et tilketimine yonelik ihtiyaclarini
karsilayan doku olusturdugu i¢in 6nemlidir. Fetal iskelet kasinin geligimi
oncelikle mezenkimal kok hiicrelerden (MSC’ler) tiiretilen miyojenezi,
fibrogenezi ve adipogenezi igermektedir (Du ve ark 2010). Et kalitesi, MS-
C’lerin kastan adiposit gelisimine dogru degistirilmesiyle, daha fazla kas
ici yag saglanmasi yoluyla degistirilebilmektedir. Iskelet kas1 gelisimi esas
olarak kas hiicrelerinin dnciisii olan miyoblastlarin ¢ogalmasi ve farklilag-
mastyla belirlenmektedir. Miyojenik diizenleyici faktérler (MRF’ler) ve
bliylime destekleyicileri ¢iftlik hayvanlarinda kas gelisimi i¢in dnemlidir
(Parakati ve ark 2013). Kalitsal bir 6zellik olarak siniflandirilan kas biiyii-
mesi, 0zellikle metabolizma ve kasilma hizinin yani sira sicaklik ve gida
bulunabilirligi agisindan lif tipi pozisyonuna gdre modiile edilebilmektedir
(Leatherland 1994, Rehfeldt ve ark 2011). Iskelet kas1, kas kok hiicrele-
rinin veya uydu hiicrelerinin aktivasyonu yoluyla, biiyiimeye ve yaralan-
maya yanit olarak kendini yenileme ve yeniden olusturma konusunda ¢ok
benzersiz bir yetenege sahiptir (Shi ve Garry 2006, Meadows ve ark 2008).

2. MiYOJENEZ

Miyojenez, ¢iftlik hayvanlart da dahil olmak {izere ¢esitli tiirlerde
iskelet kasi olusumunun karmagik siirecidir. Genel olarak miyojenezin
amaci kasilma aktivitesine sahip ¢ok cekirdekli miyofiberlerin olusumu-
dur. Her gelisim asamasi icin gereken siire tiirler arasinda farklilik gos-
terir (Knight ve Kothary 2011). Tipik olarak miyojenez, farkli fazlardaki
kinaz adi verilen proteinleri kodlayan genler ve MRF genleri tarafindan
izlenen igsel ve digsal faktorlerden olusan karmasik bir ag tarafindan dii-
zenlenir (Knight ve Kothary 2011, Bentzinger ve ark 2012). Beslenme ayn1
zamanda miyojenezin diizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynar. Gebelik
sirasinda yetersiz veya asir1 beslenme fetal miyojenezi azaltmistir, ancak
asir1 beslenme kas arasi yag birikimini artirmistir (Berri ve ark 2006, Zao
ve ark 2019). Dogum 6ncesi kas gelisimi miyojenik faktdrlerin ¢ogalma-
st ve farklilagmasiyla saglanirken; dogum sonrasi kas biiytimesi kas uydu
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hiicrelerinin kademeli eylemleriyle saglanmaktadir. Ciftlik hayvanlarinda
kas olusumu protein birikmesi ve kas hiicresi ¢cogalmasi dahil olmak iize-
re ¢esitli biyolojik siirecler yoluyla ger¢eklesmektedir (Du ve ark 2010).
Miyotomda kiigiik oranlarda bulunan progenitor hiicreler ¢cogalir ve daha
sonra miyoblastlara farklilagir. Bu miyoblastlar hiicre dongiistinden ayrilir,
farklilagmaya baglar, miyotiipleri ve birincil miyofiberleri olugturmak igin
birbirleriyle kaynasirlar (Buckingham ve ark 2012). Birincil kas liflerinin
yakinindaki miyoblastlar ¢gogalir ve ikincil kas liflerini olusturmak iizere
birlesirler (Beermann ve ark 1978). Yetiskin hayvanlardaki kas lifleri 6n-
celikle ikincil miyojenez yoluyla olusturulur. Geg fetal asamada miyoje-
nik hiicreler hareketsiz hale gelir ve uydu hiicrelerin olusumuna yol acar.
Dolayisiyla miyoblastlarin sayist sadece kas liflerinin miktarimi etkilemez,
ayn1 zamanda dogum sonrasi biliylime sirasinda mevcut olan uydu hiicre-
lerinin miktarini da etkiler (Zao ve ark 2019). Cogu durumda kas liflerinin
sayis1 dogumdan sonra degismediginden, fetal miyojenez ¢iftlik hayvanla-
rinda etkili kas biiytimesi i¢in kritik 6neme sahiptir (Du ve ark 2010). Uydu
hiicreleri 6nce ¢ogalir, sonra farklilagir ve mevcut kas lifleriyle birlesir, bu
da dogum sonras1 boyutta biiylimeye veya hipertrofiye yol acar. Yetiskin
hayvan kaslarindaki uydu hiicreleri, digsal uyaranlarla (yani yaralanma ve
egzersiz) aktive edilmedikg¢e hareketsiz kalir. Aktive edilmis uydu hiicre-
leri, etkilenen kastaki lifleri onarir veya yeniler. Yasa bagli bazi hastaliklar
uydu hiicrelerinin sayisini azaltarak rejenerasyonun bozulmasina ve kas
dejenerasyonuna neden olur (Fukada 2018).

2.1. Transkripsiyon Faktorlerinin ve Miyojenik Kinomun
Miyojenez Uzerindeki Etkileri

Miyojenez esas olarak MRF’ler (MYF5, MYOD, miyogenin ve
MRF4), PAX7 ve PAX3 dahil olmak iizere kasla ilgili spesifik transkrip-
siyon faktorleri tarafindan kontrol edilir. Bu faktorler, sinyalleme prose-
diirlerinin terminal etkileyicileri olarak hareket eder ve her asamaya 6zgii
transkriptlerin uygun sekilde gelistirilmesine katkida bulunur. Transkrip-
siyon faktorleri ilk 6nce mezoderm hiicrelerinde eksprese edilir, ardindan
MYF5 ve MYOD ekspresyonu baglar (Buckingham 2001). PAX3 ekspres-
yonu iskelet kasi gelisimi i¢in vazgegilmezdir; iskelet miyojenezi sirasinda
MYOD’un ekspresyonunu artirmaktadir. PAX7 uydu hiicrelerini hareket-
siz tutar ve MYF5’in ekspresyonuyla birlikte aktif miyoblastlarin gelisi-
minde kritik bir rol oynamaktadir (Ridgeway ve Skerjanc 2001, Knight
ve Kothary 2011). Rehfeldt ve arkadaglari (2011), MYOD ve MYF5’in
kas hiicresi tiplerinin olusumu i¢in gerekli oldugunu, buna kargin miyoge-
nin ve MRF4’iin kas lifi yapisinin uyarilma ve farklilagmasi i¢in énemli
oldugunu belirtmislerdir. MYF5, MYOD ve MRF4 tipik olarak hareketsiz
kas kok hiicrelerinin aktive edilmesinden ve kas kok hiicresi ¢ogalmasi
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icin gerekli genlerin uyarilmasindan sorumludur (Meadows ve ark 2008).
Ayrica bu faktorler miyoblast farklilasmasi1 ve miyotiiplere fiizyonu igin
gereklidir. Aktiflestirilmis miyoblastlarin farklilagmasi icin MYOD gerek-
lidir; miyogenin ve miyosit arttirict faktor 2 (MEF2) ile birlikte farklilas-
ma siirecini uyarir (Knight ve Kothary 2011). Pownall ve Emerson (1992)
yaptiklari bir calismada MYOD’un diger MRF’leri ve dolayisiyla kus tiir-
lerinde kasa 6zgii proteinlerin ekspresyonunu uyarabildigini bildirmistir.

Yapilan bir ¢aligmada in vitro kiiltiirlerde 5-20 saatteki miyoblast pro-
liferasyon oraninin, 6 aylik Angus sigirlarindan alinan numunelerde, ayni
yastaki Hereford ve Wagyu x Angus sigirlarindan alinan 6rneklere gore
daha yiiksek oldugu bulunmus ve Angus sigirlarina gére Wagyu x Angus
sigirlarinda MYF5 ekspresyonunun azaldigi tespit edilmistir (Coles ve ark
2015). Pektoralis major kasindaki PAX3, MYOD ve MRF4 ekspresyonu-
nun, kulucka giiniinde diisiik agirlikli secilmis tavuklarda yiiksek agirlikli
secilmis tavuklara gore arttig1 tespit edilmis ve bu kastaki PAX3, PAX7,
MYF5, MYODI1, MYOG ve MRF4 ekspresyonunun 28. giinde yiiksek
agirlikl secilmis tavuklarda diisiik agirlikli secilmis tavuklara gore artti-
g1 tespit edilmistir. Ayn1 calismada gastroknemius kasinda PAX3, MYF5,
MYOD ve MYOG ekspresyonunun kulucka giiniinde yiiksek agirlikli se-
cilmis tavuklara gore diisiik agirlikli secilmis tavuklarda arttig1 ve PAX7,
MYF5, MYODI ve MRF4 ekspresyonunun kulucka giintinde diisiik agir-
likl1 se¢ilmis tavuklara gore yliksek agirlikli secilmis grupta 28. giinde
arttig tespit edilmistir (Yin ve ark 2014). Dzhalginsky Merinos koyun-
larindan alinan numunelerin kantitatif ger¢cek zamanli ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (qQRT-PCR) analizi, MYOD1’in bel kasinda
arastirilan 48 genden en yiiksek ekspresyona sahip olarak tespit edilmis-
tir (Trukhachev ve ark 2016). Miyojenezin bir diger dnemli diizenleyicisi
olan MYF5’in sigirlarda (Ujan ve ark 2011) ve domuzlarda (Liu ve ark
2008) et kalitesiyle ilgili 6zelliklerle iligkili oldugu gosterilmistir.

Miyojenez yalnizca siireci hizlandiran karmagik sinyallesme basa-
maklaria katkida bulunan kasla iligkili transkripsiyon faktorleri tarafin-
dan diizenlenmemektedir. Ayni zamanda bir enzim ailesi olusturan protein
kinazlar, miyojenezin temel bir pargasi olan temel ve geri doniisiimlii fos-
forilasyon yoluyla hedef proteinlerin etkilerini degistirebilmektedir. Bir-
cok protein kinazin miyojenezin farkli agsamalarina katildig1 gosterilmistir;
dolayisiyla bunlarin aktivasyonu veya inhibisyonu kas hiicresi davranigini
dogrudan etkileyebilmektedir (Knight ve Kothary 2011). Protein kinaz A
(PKA), farkli kas gelisim asamalarinda gereklidir ve dermomiyotomdaki
miyojenik onciillerin yapimi i¢in vazgegilmezdir; katilimi, dermomiyotom
hiicrelerinde PAX3, MYOD ve MYFS5 gibi miyojenik faktorler tarafindan
miyotom yapimina yol agmaktadir (Chen ve ark 2005). Bu aktivite, ekto-
derm disindaki dorsal noral tiipler tarafindan iiretilen Wntl ve Wnt7aynin
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katilimiyla baslatilir. (Wnt)/-katenin kaskadinin sinyallemesinin yukari re-
giilasyonu ve asagi regiilasyonu sirasiyla miyogenezi ve adipogenezi kont-
rol etmektedir (Du ve ark 2010). PKA, MYF5, MYOD ve PAX3 miyojenik
faktorlerin ekspresyonunu tesvik ederek ve fosforilasyon yoluyla MEF2
aktivitesini baskilayarak proliferasyonu uyarmaktadir (Knight ve Kothary
2011). Sikline bagimli kinazlar 2 ve 4 (CDK2, CDK4), retinoblastoma pro-
teininin (Rb) E2 faktoriine (E2F) baglanmasini 6nleyen Rb fosforilasyonu
yoluyla hiicre dongiisii ilerlemesini kontrol eder, boylece hiicre dongiisii ile
ilgili genlerin ekspresyonuna izin vermektedir. Ek olarak, fosforile edilmis
Rb, S faz1 girisini tetikleyen MYOD’a baglanamaz ve CDK2 ve CDK4 ta-
rafindan farklilagmanin baskilanmasina izin verir (Gu ve ark 1993, Skapek
ve ark 1996). Hiicre disi sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) aktivasyonu,
fibroblast biiylime faktorii (FGF) ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF)
dahil olmak iizere biiyiime faktorlerinin (GF’ler) mevcudiyetine baglidir.
Erken miyojenezde, ERK1/2 aktivasyonu miyoblast proliferasyonu ve
miyoblast farklilagmasinin baskilanmasi i¢in ¢ok 6nemlidir; ge¢ miyoje-
nezde uygun miyosit flizyonu i¢in gereklidir (Knight ve Kothary 2011).
Aktl ayrica p27 de dahil olmak tizere hiicre dongiisii ¢ikisiyla iligkili gen-
lerin ekspresyonunu baskilayan FOXO1’i fosforile ederek proliferasyonu
destekler. p38a’nin birg¢ok hiicre tipinin farklilagmasi ig¢in 6nemli oldugu
gosterilmistir (Morooka ve Nishida 1998, Nagata ve ark 1998, Bhat ve
ark 2007). Miyojenezde, MEF2 ve E47’nin fosforilasyonu yoluyla miyo-
jenik oncii hiicrelerin hiicre dongiisiinden ¢ikmasina neden olur. Tiim bu
faktorler, MYOD ve CDKO9 tarafindan aktive edilen fosforile edilmis RNA
polimeraz II ile birlikte farklilagmayi tetikler. Pek cok calisma, kiiltiirde
ve in vivo farklilasma ve hipertrofinin uyarilmasinda Akt aktivitesinin ro-
linii ortaya koymustur (Li ve ark 2000, Cabane ve ark 2004, Lai ve ark
2004, Sarker ve ark 2004). Spesifik olarak, Aktl miyoblast ¢ogalmasi i¢in
cok onemli gibi gorlinmektedir ancak farklilasma icin gerekli degildir; tek
bagina ¢alistiginda farklilagmay1 engellemektedir (Héron-Milhavet ve ark
2006, 2008). Akt2 seviyesinin ylikselmesi farklilagma igin vazgegilmez-
dir ancak ¢ogalma icin Akt2 aktivasyonu gerekli degildir (Héron-Milha-
vet ve ark 2006). Akt diizeyine yanit olarak GSK3bynin etkisizlestirilmesi
de farklilagsmaya katkida bulunur; aktive edilmis GSK3b, NFATC3 ve
B-katenin fosforilasyonu yoluyla miyoblast farklilagmasini ve flizyonunu
baskilamaktadir (Rochat ve ark 2004, Van der Velden ve ark 2006, Pansters
ve ark 2011) Akt ayrica hipertrofi sirasinda fosforilasyon yoluyla GSK3b
inaktivasyonunun siirdiiriilmesinden de sorumludur (Bodine ve ark 2001,
Pansters ve ark 2011). Rapamisinin memeli hedefi (mTOR) farklilasma ve
hipertrofi i¢in gereklidir (Pallafacchina ve ark 2002), ancak kinaz aktivitesi
sadece hipertrofi i¢in gereklidir (Ge ve ark 2009, Shu ve ark 2009). Hipert-
rofi sirasinda katilimi ¢ok 6nemli olan mTOR ve onun substrat1 S6K, cap
bagimli transferi baslatarak protein sentezini indiikler (Knight ve Kothary
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2011). mTOR ayn zamanda microRNA-1 (miR-1) ekspresyonunu arttira-
rak HDAC4 ekspresyonunu baskilar ve profiizyon proteini follistatin gibi
onemli miyojenik genlerin ekspresyonunu artirmaktadir (Sun ve ark 2010).

2.2.Adipogenez ve Transkripsiyon Faktorleri

Iskelet kasinda bulunan temel hiicreler miyosit, adiposit ve fibroblast-
lardir. Adipositler, cogunlukla fetal donemde firetilen adipojenik progeni-
torlerden tiiretilir (Joe ve ark 2010, Uezumi ve ark 2010). Adipogenezi
kontrol eden transkripsiyonel faktorler arasinda C/EBP ve PPAR ailesinin
iiyeleri yer almaktadir. PPARa, v ve 6/B, lipid metabolizmas: ile iligkili
niikleer hormon reseptdriinii diizenleyen genlerdir (Muoio ve ark 2002).
Cizgili kasta bol miktarda eksprese edilen PPARa, kemirgen karacigerle-
rinde peroksizomal proliferasyonu uyaran bir araci olarak kabul edilmis-
tir (Muoio ve ark 2002). Aktivasyonu kastaki yag asidi f-oksidasyonunu
artirip viicut agirliginin azalmasina yol agmaktadir (Koh ve ark 2003).
PPARa’ya kiyasla PPARY, adipoz dokularda daha gii¢lii bir sekilde eks-
prese edilir (Muoio ve ark 2002) ve adiposit farklilagmasini uyarir (Ober-
kofler ve ark 2002, Yu ve ark 2006). PPARS iskelet kasi, kalp ve yag doku-
sunda bol miktarda eksprese edilir. Aktif formu, yag dokusu ve kasta yag
asidi oksidasyonunu arttirmaktadir (Wang ve ark 2003). Aglik sirasinda
iskelet kasinda ekspresyonu artacak sekilde diizenlenmektedir (Holst ve
ark 2003). Erken adipogenez sirasinda C/EBPa uyarilir ve PPARYy pro-
motoriine baglanarak ekspresyonunu uyarmaktadir (Wu ve ark 1999). C/
EBPa ve PPARY, kendi kendini gii¢lendiren bir diizenleyici dongiide dige-
rinin ekspresyonunu indiikler (Du ve ark 2010). Adiposit protein 2 (AP2),
lipoprotein lipaz (LPL), farklilasma kiimesi 36 (CD36) ve glukoz tasiyici
tip 4 (GLUT4) gibi genlerin uyarilmasi yoluyla terminal adiposit farklilas-
masi i¢in C/EBPa ve PPARy gereklidir (Xue ve ark 2020).

2.3.Iskelet Kas1 Biiyiimesinde GF’lerin Rolii

Iskelet kas1 biiyiimesinin farklilasmasini ve ¢ogalmasim GF’ler et-
kilemektedir. Hepatosit biiyiime faktérii (HGF), miyojenik hiicrelerin
cogalmasini ve gociinii indiiklemektedir (Bandow ve ark 2004) ve in vitro
sigir uydu hiicrelerinin yiizey elastikiyetini artirdig1r bulunmustur (Lapin
ve ark 2013). FGF2’nin uydu hiicreleri ve miyoblastlar da dahil olmak
iizere kas Oncii hiicrelerinin ¢cogalmasini tesvik ettigi ve tavuklarda hiic-
re farklilasmasini baskiladigi bulunmustur (Velleman 2007). Bu nedenle
embriyonik donemde kas liflerinin uygun sekilde yapilandiriimasi FGF2
ekspresyonunu gerektirmektedir. Bununla birlikte, bu faktér ayni zaman-
da uygun miyotiip olusumu icin gerekli olan miyogenin transkripsiyonunu
baskilayarak miyojenezi de inhibe etmektedir (Brunetti ve Goldfine 1990).
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IGF’ler, miyojenez sirasinda hiicre proliferasyonunu, farklilagmasini,
hipertrofiyi ve protein sentezini diizenlemektedirler (Kamanga-Sollo ve
ark 2003, Knight ve Kothary 2011). Déniistiiriicti biiytime faktorii (TGF)-p
ve miyostatin (GDF-8), farklilasma iizerinde ters etkiye sahiptir (Shahja-
han 2015); bu nedenle et icin yetistirilen ¢iftlik hayvanlarinda ekspresyo-
nunun az olmasi gereklidir. Tavuk kasinda, IGF-1 mRNA’nin ekspresyonu
embriyogenez sirasinda az, kulugkadan sonra fazla ve kulugkadan sonraki
7. glinden sonra az olarak tespit edilmistir. Embriyonik kasta embriyonik
karacigere gore ekspresyonu ise fazla bulunmustur (Wu ve ark 2011). Do-
muz uydu hiicrelerinde, farklilagma sirasinda IGF-I ve IGF-II genlerinin
ekspresyonunun arttig1 bulunmustur (Theil ve ark 2006). Fetal koyunlarda,
IGF-II ekspresyonunun, bacakta miyojenik lif gelisimi doneminde, ges-
tasyonel 85. giinde en fazla oldugu tespit edilmistir (Fahey veark 2005).
Ayrica IGF-II ekspresyonundaki gecikme ve MSTN geninin mutasyonu,
cift kasli (DM) sigirlarda kas liflerinin sayisinda artisa yol agmaktadir
(Gerrard ve Grant 1994). GH-IGF yolag ¢iftlik hayvanlarinda iskelet kas1
gelisimini (genetik ve ¢evresel olarak) etkileyen 6nemli bir mekanizmadir
(Rehfeldt ve ark 2011).

2.4.S18irlarda Kas Gelisimini Etkileyen Aday Genler

Sigir eti liretimi 6nemli ol¢giide iyilestirilmistir ancak arastirmacilar
hala sigirlarda et {iretimini ve biiylimesini etkileyen niceliksel 6zellik lo-
kuslarin1 (QTL’ler) ve aday genleri bulmakta zorlanmaktadir. QTL’ler ve
kas gelisimiyle ilgili aday genler sigir kromozomlarinda (BTA2, BTA3,
BTA4, BTA6, BTA20, BTA29) dagilmis haldedirler (Setoguchi ve ark
2009, Clure ve ark 2010, Nishimura ve ark 2012, Takasuga ve ark 2017,
Bordbar ve ark 2019). Tek niikleotid polimorfizmi (SNP) dizileriyle ger-
ceklestirilen genom capinda iligkilendirme ¢aligmalari (GWAS’lar), eko-
nomik agidan 6nemli 6zelliklerdeki ¢esitliligi agiklayan genetik varyantlari
tespit etmenin ana yoludur. Yaklagik 12 milyon SNP ile yeni nesil dizile-
meyi (NGS) kullanarak, Cin Simmental sigirlarinda arka kas gelisimini
etkileyen birka¢ 6nemli aday gen belirlenmistir (Bordbar ve ark 2019).
Belirlenen bu genler BTA4’te IQUB, NDUFAS, ASB15, LMOD2 ve
WASL dir. Hipertrofik iskelet kaslarinda ekspresyonu olan ASB15 geninin
protein sentezini uyararak kas oncil hiicre farklilagmasini ve kas hiicresi
gelisimini indiikledigi bulunmustur (McDaneld ve ark 2004,2008). Iskelet
kasinda ekspresyon artis1 gosteren NDUFAS geninin Hanwoo sigirlarinda
mermerlesme ile iligkili oldugu bulunmustur (Ackrell ve ark 1984, Seong
ve ark 2016). IQUB geninin ekspresyonunun durmasi miyoblast prolife-
rasyonu ve farklilagmasinda rol oynayan c-myc ekspresyonunu baskila-
yabilmektedir (Li ve ark 2018). LMOD?2 geninin kastaki ince filamentle-
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rin uzunlugunun diizenlenmesinde rol oynadigir bulunmustur (Yu ve ark
2007). WASL geninin ise kas kasilmasinda rol oynayan hiicre iskeletini
etkiledigi rapor edilmistir (Pinto ve ark 2018). Bu kanitlara dayanarak, bu
genlerin bulundugu sigirlarda BTA4 kromozomu iizerindeki 280 kb’lik
bolgenin kas gelisimini giiglii bir sekilde etkiledigi disiinilmektedir
(Bordbar ve ark 2019). NGS verileri kullanilarak miyotrofin (MTPN) ge-
ninin net agirlik ile iligkili aday gen olabilecegi diisiintilmiistiir (Bordbar
ve ark 2020). Miyotrofin geninin kas farklilagsmasini diizenleyen alt1 belir-
teci (MyoD, MyoG, MYHI1, MYH2, MYH3 ve MYH4) uyardig1, miyotiip
caplarini genisleterek miyotiip hipertrofisini indiikledigi, akis sitometrisi
ve hiicre canlili1 deneylerinde miyoblast proliferasyonunu azalttig1 tespit
edilmistir (Bordbar ve ark 2020). MTPN geninin domuzlarda da kas ge-
lisimini etkiledigi gdsterilmistir (Wang ve Wang 2012). Ayrica MTPN ve
IGF-I’in tavuklarda miyotiip ¢aplarini artirarak kas hiicresi hipertrofisini
indiikledigi gosterilmistir (Hayashi ve ark 2001). Kim ve ark (2011) Il-
lumina sigir SNP50 beadchip kullanarak DVL1 geninde gz kasi alanim
(EMA) bir isaretleyici olarak tanimlamiglardir. Sigirlarda bu genin islevi
bilinmemekle birlikte arastirmalar bunun insan ve farelerde kas gelisimi ile
iligkili oldugunu gostermistir (Pizzuti ve ark 1996, Luo ve ark 2002). Cin
Qichuan sigirinda, longissimus kasinda yetiskinlere gore fetal donemde
NCAPG, LCORL ve DCAF16 genlerinin ekspresyonlarinin arttigi tespit
edilmistir (Liu ve ark 2015). NCAPG geninin sigirlarda ortalama giinliik
kilo artis1 (ADG) ile baglant1 dengesizligi i¢inde oldugu rapor edilmis-
tir (Lindholm-Perry ve ark 2013). Simmental sigirlarinda kas gelisimi ve
biiyiimesi i¢in belirlenen aday genler; MYH10 (bir yasindakinin agirli-
giyla iligkili), RLF (dogumdan bir yasina kadar ADG ile iligkili), SQOR
ve ARHGAP31 (18 aylikken viicut agirhigiyla iliskili) ve TBCB (dogum
agirhigr ile iliskili) genleridir. TBCB, aktin ve hiicre iskeleti filament ge-
lisimi ile iligkili oldugundan domuzlarda et kalitesini etkileyen aday bir
gen olarak tanimlanmistir (Marques ve ark 2018). RLF’nin embriyonik
kas biiylimesi i¢in transkripsiyonel diizenlemeyle iliskili faktorlerin DNA
metilasyonunu belirgin sekilde artirdigi rapor edilmistir (Harten ve ark
2015). Miyostatin genindeki mutasyonlarin ¢ift kasli (double musculated)
sigirlarda kasliliga yol agtig1, normal sigirlarla karsilagtirildiginda yaklagik
%20 daha fazla hipertrofiye ve yaklasik %50 daha az yag birikimine neden
oldugu bulunmustur (Wegner ve ark 1998). Adipoz ile iliskili genler ara-
sinda FABP4, kaslar aras1 yag birikimiyle ilgili aday bir gendir (Jurie ve
ark 2007). RAI14 ve ZNF423 genlerinin sigir kasindaki adipogenezde rol
oynadig1 rapor edilmistir (Du ve ark 2013, Hudson ve ark 2015). Fetal sigir
longissimus kasinda FSTL1 ve IGFBP5’in kas gelisimi ile ilgili dnemli
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genler olarak tanimlanmasi gen ekspresyon profilleri ile gerceklesmistir
(Lehnert ve ark 2007). Bu genlerin ayrica MYOD ekspresyonu ile iligkili
oldugu fare modelinde gosterilmistir (Bergstrom ve ark 2002). Biiyiimeyle
iligkili aday genlerde potansiyel olarak kas gelisimiyle iliskilidir. BTA14
kromozomu RPL39, PLAG1, RGS20, FAM110B, TOX, RP1, TCEAI,
UBXN2B ve MRPL15 dahil olmak iizere biiylimeyle iliskili bir¢ok énemli
aday geni barindirmaktadir (Grigoletto ve ark 2019). SNP dizileri ile ya-
pilan bir aragtirmada, BTA14 kromozomundaki PLAG1-OXR1 bdlgesinin
Wagyu sigirlarinin et verimini etkileyen aday bir bolge oldugu gosterilmis-
tir (Zhang ve ark 2019). Ayrica OXR1 geninin kas gelisimini diizenledigi
rapor edilmistir (Cali-Daylan ve Dincer 2017). Ekspresyonu FABP5 geni
tarafindan diizenlenmektedir. RAB28, BTG1 ve SMN1 genleri Brahman
sigirlarinda kas gelisimi i¢in aday genler olarak tanimlanmistir (Crispim
ve ark 2015). RAB28, endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasinda
rol oynamaktadir (Jiang ve ark 2013). BTG1 miyojenik indiiksiyonda mi-
yoblast farklilasmasini diizenlemektedir (Rodier ve ark 2001, Busson ve
ark 2005). SMN1 geni ise farelerde iskelet kasi biiylimesiyle iligkilendi-
rilmistir (Cifuentes-Diaz ve ark 2001). Kas gelisimiyle ilgili aday genlerin
belirlenmesi, et iiretiminin artirilmasina yardimci olacagindan sigir eti en-
diistrisine faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.5.Koyunlarda Kas Gelisimini Etkileyen Aday Genler

Koyun yetistiricilerinin amaci kas biiylimesinin ve kas gelisiminin dii-
zenlenmesi hakkinda bilgi edinmektir. Son zamanlarda yapilan pek ¢ok
arastirma, koyun et iiretimini etkileyen ve kas gelisimiyle ilgili olan aday
genlere odaklanmistir. Koyunlarda en kapsamli sekilde incelenen QTL’ler
kas hipertrofisi ile ilgilidir. Paternal heterozigot callipyge mutasyonu is-
kelet kas1 hipertrofisine yol agmaktadir (White ve ark 2008). Callipyge
varyanti, koyunlarda 18. kromozom (OAR18) iizerinde DLK1 ve GTL2
arasindaki intergenik bolgede bulunan, BEGAIN (Smit 2004), DLK1 (Ko-
bayashi ve ark 2000), RTL1 (Charlier ve ark 2001), DIO3 (Hernandez
ve ark 2002) gibi paternal olarak eksprese edilen genleri igeren, SNPCLPG
mutasyonu ile iliskilidir. Bu bolge ayn1 zamanda maternal eksprese edi-
len kodlamayan RNA genlerini icermektedir (antiPEG11 (Charlier ve ark
2001), GTL2 (Miyoshi ve ark 2000), MIRG (Seitz ve ark 2003), MEGS8
(Charlier ve ark 2001)). DIk1, callipyge koyunlarinda kas hipertrofisi olug-
turma potansiyeline sahip giiclii bir aday gendir. Bu varyant koyunlarin
kaslarinda DIkl mRNA ekspresyonu, gebeligin 120. giiniinden dogumdan
sonraki 84. giine kadar artig gostermistir (White ve ark 2008). Carwell lo-
kusu karkas yag1 iizerinde etkisi bulunmamasina ragmen kas hipertrofisi
ile iliskilendirilmistir (Nicoll ve ark 1998). Carwell fenotipinin musculus
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psoas major %11 ve longissimus dorsi kas agirligini %7 oraninda artirdigi
rapor edilmistir (McEwan ve ark 2000). Callipyge ve Carwell fenotipleri
karsilastirildiginda et sertligi, kas i¢i yag icerigi birbirinden farkli bulun-
mamigtir (Knapik ve ark 2017). Miyostatini kodlayan MSTN geni koyun-
larda kas gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Texel koyunlarinda (gift
kas olusumuyla bilinir), mRNA molekiilleri i¢in yeni bir baglanma bolgesi
tireten MSTN iizerindeki bir mutasyonun kas hipertrofisine yol agtig1 bu-
lunmustur (Clop ve ark 2006). Bu mutasyonun kuzu karkaslarindaki et ve
yag igerigini etkiledigi gosterilmistir (Kijas ve ark 2007). Miyostatin ge-
ninde ADG ile iligkili olarak, ¢ift kas fenotipi ve miyostatin gen fonksiyonu
ile baglantili olan mutasyonlar tanimlanmistir (Gan ve ark 2008). MSTN
geninin, kalpastatin (CAST) ekspresyonu ve kuzu et kalitesiyle iliskili ol-
dugu diistiniilmektedir (Bagatoli ve ark 2013, Koohmaraie ve ark 2002).
Ayrica CAST geninin, kastaki protein aktivitesi ve 6liim sonrasi yumusa-
ma orani ile iligkili oldugu bulunmustur (Koohmaraie ve ark 2002, Goll ve
Thompson 2003, Wendt ve ark 2004). Nikmard ve ark (2012) yaptiklar bir
caligmada CAST genini koyunlarda kas kiitlesi artig1 ile iliskilendirmisler-
dir. MEF2B geni, MEF2A, MEF2C ve MEF2D’yi de i¢eren miyosit artti-
ric1 faktor-2 ailesinin bir tiyesidir. MEF2B koyunlarda kas biiyiimesini ve
gelisimini diizenlemektedir (Wang ve ark 2015, Kominakis ve ark 2017).
MSL1, POL ve SHISA 9 genleri hiicre biiylimesini ve kas farklilagmasini
diizenleyen aday genler olarak belirlenmistir (Wang ve ark 2015, Zhang
ve ark 2013). Yapilan bir ¢alismada MEF2B geninin etrafinda biiyiime
ve et iiretiminde rol oynayan 5 gen (RFXANK, RIPK2, GRM1, POL ve
UBR2) tanimlanmistir. Ayni1 ¢alismada miyoblastlarda TRAF6 geninin
ekspresyonunun azaldig1; miyoblast cogalmasi ve farklilasmasinda rol oy-
nadigini one siiriilmiistiir (Zhang ve ark 2013). Iskelet kas1 transkriptom
analizi, Bandur koyunlarinda kas gelisimini etkileyen aday genleri ortaya
cikarmistir; Kelch ailesinin genlerinin (KLHL6, KLHL34 ve KLHL40),
ANKRD?2 ve KLH13’iin kas gelisiminde rol oynadig1 bulunmustur (Arora
ve ark 2019). Bes Ispanyol et irki koyun iskelet kasindaki gen ekspresyon
profillerinin analiziyle hiicre iskeleti ile ilgili ACTA1l, MYLPF, MYH2
ve MYH2 genleri, kas kasilmasiyla ilgili MYH7, TPM2 ve TTN genleri
tanimlanmigtir (Noce ve ark 2018). Fan ve ark (2020), Hu koyunlarinda
genom ¢apinda DNA metilasyon profillerini incelemek i¢in yaptiklari bir
caligmada kas biiylimesi ve metabolizmasi ile iligkili birgok metillenmis
gen tanimlamiglardir. Bu genlerden kas hiicresi ¢cogalmasi ve farklilag-
mastyla iligkili olabilecek dokuz aday gen (ADIPOQ, CCNA2, ITGA2,
MYOG, MAPT, DIAPHI1, NR4A1, DLK1 ve COL1A?2) tespit etmislerdir.
Izlanda koyunlarinda kas biiyiimesi ve gelisimi ile ilgili daha 6nce tanim-
lanan SNP’lerin yakiminda 13 aday gen (CSF3R, ADAM17, GADDA45B,
GRID2, SPG11, DAB2, FREM3, GAB1, KLF13, AKAP6, PNN, DOCK1
ve TRAP) tanimlanmistir (Gudmundsdottir ve ark 2015). Flicek ve ark.
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(2014) yaptiklan ¢aligmalarda koyunlarda kas biiyiimesi, gelisimi ve kas
lifi gelisimi ile iligkili kromozomlar iizerinde birgok gen bildirmistirler
[USMGS (OAR13), IFRDI (OAR4), MSC (OAR9), PPP2R3A (OAR1),
PITX1 (OARS), TCF21 (OARS), CACNAIS (OAR12), PITX2 (OAR6),
MYOG (OAR12) ve MYOD1 (OARI15)]. Dorper x Han koyunlar1 ile Han
koyunlarinin kaslarinda yapilan genom ¢apinda DNA metilasyonunun kar-
silastirmali1 bir analizi, kas iiretimi ve biiylimesiyle potansiyel olarak ilis-
kili aday genleri (ACOX2, PPARG2, NTN1, RIN2, MAPRE1, ACSLI1,
SH3PXD2B, ADAMTS2, MYOM1, ZDHHC13, TGFB3 ve RYR1) ortaya
cikarmigtir (Cao ve ark 2017). Koyunlarda kas biiyiimesi, et kalitesi ve
karkas yag icerigi ile iliskili leptin geninde cesitli mutasyonlar tespit edil-
mistir (Boucher ve ark 2006, Sadeghi ve ark 2014). FABP4 geni sigirlarda
oldugu gibi koyunlarda da et kalitesi lizerinde 6dnemli etkiye sahiptir; bu
genin polimorfizmi, longissimus dorsinin mermerlesmesi, kesme kuvveti
ve kas i¢i yag icerigini etkilemektedir (Knapik ve ark 2017). FABP4 geni-
nin A alelinin arastirildig1 bir ¢aligma bu alelin kuzu etinin yumusakligini
artirdigini rapor etmistir (Xu ve ark 2011).

2.6.Tavuklarda Kas Gelisimini Etkileyen Aday Genler

Kiimes hayvanlarinin etine olan talebin siirekli olarak artmasi, liretim
degeri daha yiiksek olan tavuklarin yetistirilmesini tesvik etmistir (Buza-
la ve Janicki 2016). Tavugun biiyiime hizini, yem verimliligini ve karkas
et icerigini artirmak i¢in kontrollii seleksiyon yapilmistir (Havenstein ve
ark 2001). Tavuk kasliligi ve kas biiylimesi, 6nemli tarimsal etkileri olan
ekonomik agidan onemli 6zelliklerdir. Bu nedenle kas kiitlesi artmis ve
et kalitesi kabul edilebilir olan tavuklarin se¢imi tiikketici memnuniyetinin
saglanmasi agisindan 6nemlidir. Kas gelisimi ve biiyiimesinin altinda ya-
tan mekanizmalarin anlagilmasi ve ilgili aday genlerin belirlenmesi, kiimes
hayvani iiretiminde olduk¢a 6nemlidir. Et (broyler) ve yumurta iiretimi
(yumurtaci) i¢in yetistirilen tavuklar, miyojenez hizinin ve kas gelisiminin
diizenlenmesinin altinda yatan mekanizmalarin arastirilmasi igin model
olarak kullanilmaktadir. Geg¢tigimiz yillarda seleksiyon tavuklarda biiylime
hizinin ve kas kiitlesinin iyilestirilmesi amagl yapilmistir.

Etci ve yumurtaci tavuk kaslarinin gen ekspresyonlar1 karsilastirildigi
bir ¢alismada biiyiime oranlariyla pozitif veya negatif iligkili genler belir-
lenmistir; yumurtaci tavuklara gore yavas bilylime hizinin, yavas tip kasla
ilgili genlerin (MB, MYH7B, TNNI1, MYL3 ve MYL2B) daha yiiksek
ekspresyonu oldugu ve kas hipertrofisiyle ilgili genlerin (MUSTNI1, FHL2,
FGFR2, HS6ST2 ve CSRP3) ekspresyonunun degistigi tespit edilmistir
(Zheng ve ark 2009). CSRP3’iin patojenik kalp hipertrofisi olan insanlarda
ekspresyonunun azaldigi rapor edilmistir (Ecarnot-Laubriet ve ark 2000).
Kas oncii hiicrelerindeki FHL2 ekspresyonunun farelerde miyoblast farkli-
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lagsmasini uyardig1 ve tavuklarda uydu hiicre cogalmasi ve farklilagmasinin
diizenlenmesi yoluyla kas biiyiimesini ve hipertrofiyi kontrol edebilecegi
bildirilmistir (Martin ve ark 2002). MUSTNI1 ekspresyon seviyesi hipert-
rofik kasta egzersiz sonrasinda artis gostermistir (Kostek ve ark 2007). Pi-
liclerde yumurtaci tavuklara gore yiiksek bulunan MUSTN1 ekspresyonu,
bu genin iskelet kas1 hipertrofisinin diizenleyicisi oldugunu diistindiirmiis-
tiir (Zheng ve ark 2009).

FBX022, FBX030, UCHL1, RNF12, HERC4, RLD5 ve HERCS
genlerinin ekspresyonlart yumurtaci tavuklara gore etlik piliclerde daha
diisiik bulunmustur, bu genler protein bozulmasiyla iligkilendirilmistir ve
yumurtaci tavuklarla karsilastirildiginda pili¢lerde daha fazla kas kiitlesi
olusmasindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (Zheng ve ark 2009).
DKK3 geninin tavuklarda kas gelisimiyle iligkili olabilecegini, piliglerde
yumurtaci tavuklarda daha fazla eksprese edildigini bildirmistir (Zheng ve
ark 2009). Ayrica DKK3 geninin insanda kanser hiicresi proliferasyonu-
nu inhibe ederek tiimdr biiyiimesini baskiladigi bildirilmistir (Abarzua ve
ark 2005, Koppen ve ark 2008, Yue ve ark 2008). POMC, NMU, NPW,
PMCH, GAL ve FOS genlerinin tavuklarin hipotalamusunda biiyiime
hizina bagl olarak degisen ekspresyonlara sahip oldugu tespit edilmis-
tir (Piorkowska ve ark 2020). Yapilan bir calismada tavuklarda miyob-
last ¢ogalmasi ve farklilagmasiyla potansiyel olarak iliskili 13 aday gen
(CDKN2B, ACTC1, MYH15, TNNI1, TNNI2, TNNT2, CCK, CXCL14,
MDK, PENK, CSRP2, MFAP5 ve UCHL1) tanimlanmistir (Nihashi ve
ark 2019). CXCL14 proteininin azalmasi, farelerde miyoblast hiicre
dongiisiiniin baskilanmasi yoluyla miyojenik farklilasmay1 uyarmaktadir
(Waldemer-Streyer ve ark 2017). CSRP3’{in miyoblast farklilasmasini in-
diikledigi (Arber ve ark 1994) ve CSRP2’nin ise tavukta diiz kas hiicrele-
rinin farklilagmasiyla iliskilendirildigi belirtilmistir. (Chang ve ark 2003).
Tavuklarda miyojenik hiicrelerde farklilasma boyunca Broiler miyoblast-
lar1 aktif olarak ¢ogalmis ve yumurtaci tavuk miyoblastlarina kiyasla hizl
bir sekilde miyotiiplere farklilasmis ayrica CSRP2 ekspresyon seviye-
si yliksek bulunmustur. MFAP5 geninin yumurtaci tavuklarin miyojenik
hiicrelerinde etlik pili¢lere gore ekspresyonunun artma egiliminde oldugu
tespit edilmistir (Waldemer-Streyer ve ark 2017). Broylerlerin ve yumur-
tact tavuklarin arka bacaklarindaki BMP4 ekspresyon diizeyinin Ham-
burger-Hamilton 31-34 evresinde (E7-8) en yiiksek oldugu bulunmustur
(Al-Musawi ve ark 2012).

Jinghai Sar1 tavuk kas dokularinin farkli erken gelisim asamalarinda-
ki transkriptomlarimin analiz edildigi bir ¢aligmada kas gelisimi ve biiyii-
mesiyle ilgili farkli ekspresyon seviyelerine sahip genler (GH, IGF2BP2,
IGFBP3, CEBPB, FGF2 ve IGFBP5) tanimlanmigtir. FN1, MYH10,
MAPKO9, FGF2, CFL2, IRS1, PHKA1, FGF16, PHKG1 ve PHKB dahil
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oldugu 44 aday gen gelisim agamalar1 arasindaki biiyiime farkliliklariy-
la iligkili bulunmustur. Ayni ¢aligmada kas farklilagmasi ve geligimi ile
iligkili MYODI1, MYLK2, SMYD1, BTG2, ANKRD2, PPP3CA, GPXI1,
TCF15, KLHL40 ve CRYAB genlerinin ekspresyon seviyelerinin degistigi
tespit eedilmistir (Xue ve ark 2017). CEBPB geninin miyojenezi baskiladi-
g1 ve adipogenezi aktive ettigi bulunmustur (Wiper-Bergeron ve ark 2007,
Marchildon ve ark 2012). Kas gelisimi ile ilgili gen lokuslarini ve genomik
bolgeleri tanimlamak igin GWAS yontemi diger yaklasimlara gore daha
saglam ve tutarli bir sekilde kullanilmistir (Nicolae ve ark 2011). GWAS
kullanilan bir ¢alismada, F2 jenerasyonundaki tavuk popiilasyonunda kas
biiylimesiyle iliskili olarak KPNA3-FOXO1A bolgesinde bes SNP tanim-
lanmistir; bu SNP’lerden ikisinin FOXO1A genine yakin oldugu ADG’yi
etkiledigi belirlenmistir (Xie ve ark 2012). FOXO1A iskelet kasi geligimi
icin dnemli bir transkripsiyon faktoriidiir (Kamei ve ark 2004, Kitamura ve
ark 2007, Yuan ve ark 2011). Tavuklarda 4. kromozomdaki ¢esitli SNP’ler
tavuk biliylimesiyle 6nemli 6lgiide iliskilendirilmistir (Gu ve ark 2011, Liu
ve ark 2015). Bu SNP’lere yakin bulunan genler, LIM alam1 baglama 2,
ligand bagimli niikleer reseptor koruyucu benzeri protein 1 ve mikrotii-
biille iliskili protein tau, yavag biiyliyen tavuklarin gdgiis kaslarinda hizl
biiyiiyen tavuklara gore daha az ekspresyon gosterdigi igin kas gelisimi
ile iligkili oldugunu diistiniilmiistiir (Liu ve ark 2015). Yapilan baska bir
caligmada ise tavuklarda 3. kromozomda yer alan GJA1 geninin ekspres-
yon artiginin gelisim sirasinda artan gogiis kasi agirligr ile iliskili oldugu
tespit edilmistir (Liu ve ark 2013). Kas gelisimi ile iligkili ¢esitli miyoje-
nik gen polimorfizmleri [IGFIR (Lei ve ark 2008), IGFBP2 (Lei ve ark
2008), IGF1 (Sato ve ark 2012), GHR (Ouyang ve ark 2008), PIT1 (Nie ve
ark 2008), GHSR (Fang ve ark 2010), GHRL (Fang ve ark 2007), MSTN
(Zhang ve ark 2012), MEF2A (Zhou ve ark 2010), MYF5 (Yin ve ark
2011) ve PAX7 (Zhang ve ark 2014)] tavuklarda tanimlanmistir. Mazan-
daran yerli tavugunda biiylime 6zellikleriyle iligkili UCP gen polimorfizmi
de belirlenmistir (Moazeni ve ark 2016). UCP2 geninin insanda yag ve
iskelet kasinda ekspresyonunun fazla oldugu tespit edilmistir (Rudofsky
ve ark 2006). Beyaz kaya ve Xinghua tavuklarindan alinan iskelet kasi
orneklerinin RNA sekans analizi sonucunda Xinghua irkinda iskelet kas1
gelisimini baskilayabilen FOXO3’iin ekspresyonunun arttig1 tespit edil-
mistir; FOXO3 ekspresyonunun azalmasi, DF-1 hiicrelerinde biiylimeyle
iligkili genlerin ekspresyonunu artirdigi bulunmustur. (Chen ve ark 2015).
Ciice tavuklarda ekspresyon farkliliklarimin arastirildigi bir caligmada
embriyonik 14. giin ile 7. hafta arasinda normal ve cinsiyete bagli Wnt,
insiilin, MAPK ve PI3K-Akt yolaklarinda yer alan tavuk kas1 gelisimi ile
iligkili genler tanimlanmistir; bu genlerin miRNA’larla etkilesimi, iskelet
kas1 geligimi i¢in diizenleyici (6rnegin, miRNA-mRNA) aglarin olusumu-
nu hakkinda bilgi vermistir (Luo ve ark 2016).
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Cesitli miRNA»larin kas gelisiminin farkli agamalarinda diizenleyici
etkilere sahip oldugu rapor edilmistir. gga-miR-1a, ACVR2B gen ekspres-
yonunu inhibe ettigi RECK mRNA’simin gga-miR-200b’nin hedefi oldugu
tespit edilmistir (Zheng ve ark 2009). Bagka bir ¢aligmada, let-7b’nin GHR
gen ekspresyonunu inhibe ettigi ve tavuklarda iskelet kasi gelisiminde rol
oynadig1 bulunmustur (Lin ve ark 2012). miR-206 geninin tavuk dogum
agirhig iizerinde etkisi oldugu bulunmustur (Jia ve ark 2016). In vitro de-
neyler, miR-203’iin c-JUN ve MEF2C’yi baskilayarak tavuklarda miyob-
last proliferasyonunu ve farklilagmasini inhibe ettigini gostermistir (Luo
ve ark 2014). c-JUN ve E2F1 genlerinin tavuklarda miyoblast ¢ogalmasi-
nin uyarilmasinda rol oynadig: tespit edilmistir (Luo ve ark 2014, 2016).

3. Sonug¢

Kas gelisimi, ¢iftlik hayvanlarinda seleksiyon ve aday genlerin tanim-
lanmasi yoluyla iyilestirilebilen karmasik fakat tutarl bir siiregtir. Gegtigi-
miz yillarda, kas biiylimesi ve gelisiminin mekanizmalarinin anlagilmasin-
da 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu ¢alismada ¢iftlik hayvanlarinda
kas gelisimi ve biiylimesi i¢in 6nem tasiyan diizenleyicileri ve (aday) gen-
leri kapsayan bir boliim yazilmaya ¢aligiimustir.

Transkripsiyon faktorleri, miyojenik kinom ve GF’ler gibi onem-
li diizenleyiciler vurgulanmis ve bunlarin kas biiyiimesinin farkli yonle-
ri lizerindeki rolii derlenmistir. Ayrica MTPN, IQUB, NDUFAS, ASB15,
LMOD2 ve WASL (s18ir eti) gibi birgok énemli (aday) genin, diferansiyel
olarak metillenmis genlerin (koyun, tavuk) etkilesim aginin kas iizerindeki
rolii ¢iftlik hayvanlarinda biiylime {lizerine tartisilmistir. Bu kadar énemli
diizenleyicilerin ve genlerin tanimlanmasi, isaretleyici destekli se¢im igin
cok biiylik yardim saglayabilir, et verimini artirma hedefine yonelik 6nem-
li bir rol oynayabilir ve yetistiricilerin et miktarin1 ve kalitesini en st dii-
zeye ¢ikarmasina yardimei olabilir. Ek olarak, bahsedilen gen setleri, me-
meli kas biiylimesine iliskin uygulamali ¢aligmalara genel olarak faydal
olma potansiyeline sahiptir. Ancak ¢iftlik hayvanlarinda, 6zellikle de sigir
ve koyunlarda kas gelisimi ve bilylimesinin altinda yatan mekanizmalarin
daha fazla arastirilmasi1 gerekmektedir.
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Merhamet, bir bireyin veya canlinin karsilagtigi olumsuz bir durum
nedeniyle hissettigi iizlintii olarak tanimlanan duygusal bir algidir. Merha-
met kelimesi, Arapca “sefkat, actma” anlamlarina gelen rahim kelimesin-
den koken alir. (TDV Islam Ansiklopedisi, 2025).Bu kavram genel olarak,
yardim ihtiyaci iginde olan birine destek olma istegi ve onun yasadigi du-
rumu anlama hissiyati ile ifade edilir. Bagka bir deyisle, merhamet, bas-
kalarinin yasadig1 olaylarla empati kurarak onlara yardim etme arzusunun
bireyde ortaya ¢ikmasidir.( Oztiirk, 2024).

Merhamet, insani duygulara duyulan hassas yaklagimin yani sira, 6g-
retiler ve dinler tarafindan da dnemli bir deger olarak kabul edilmektedir.
Insanlik tarihinin en erken dénemlerinden itibaren, dini inanclarda, ahlaki
yapilarda ve toplumsal yasamda erdemli olmanin temel kosullarindan biri
olarak kabul edilen merhamet, zor durumda olan insanlara ya da hayvanla-
ra kars1 hissettigimiz bir duygu olarak da tanimlanmaktadir.(Unlii, 2023).

Eger merhamet yalnizca duygu ve diisiince diizeyinde kalirsa, bunu
davraniglara yansitmazsa, bu durum yalnizca bir acima hissi olarak go-
rlilebilir. Merhameti acima duygusundan ayiran temel nokta, bireyin basg-
ka birinin dertlerini ve acilarini hafifletmek i¢in harekete gegme istegidir.
(Yagmuroglu,2024).Bu tanimlardan yola ¢ikarak merhameti profesyonel
bir saglik galiganin hastaya olan bakiminda sergiledigi tutum ve empati
olarak da ifade edebiliriz. (Kaya ve Giindiiz, 2022).

Hasta bakiminda merhamet duygusunun bulunmasi hastanin yasadigi
acilar1 ve travmalari, derin bir sekilde anlamakla birlikte, hastalarin iyi-
lesme siireclerine de olumlu katki saglayabilir. Merhametli yaklasim hem
hastalarin hem de onlarin yakinlarinin saglik personeline olan giivenini ar-
tirabilir ve hasta memnuniyetini ylikseltebilir. Bu hissiyatla hastalara kar-
s1 daha merhametli bir bakim hizmeti sunulur.(Tanrikulu & Denat, 2022;
Yagmuroglu,2024)

Uluslararas1i Hemsirelik Konseyi, hemsirelik uygulamalarinda 6nemli
olan profesyonel degerlerden birinin merhamet oldugunu belirtmistir.

Amerikan Hemsgireler Birligi’nin etik kurallari, hemsireleri bakim
sagladiklar kisilere kars1 nazik, saygili ve merhametli olmaya tesvik et-
mektedir.

Benzer sekilde, Genel Tip Konseyi (The General Medical Coun-
cil/GMC ) ve Hemsirelik Ebelik Konseyi (Nursing Midwifery Council /
NMC) hemsirelerin hastalara karsi sefkatli ve kibar olmalar1 gerektigini
vurgulamaktadir. (Cingol vd., 2018)

Lancet dergisi 2014 yilinda ebeyi gebelik 6ncesinde, dogumda ve do-
gum sonrast ilk haftalarda kadinlara, bebeklere ve ailelere yetenekli, bilgili



Saglik Bilimleri Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 - 193

ve sefkatli bakim saglayan bir profesyonel olarak tanimlamistir.(The Lan-
cet, 2014).

Bakim kavramini inceledigimizde Tiirk Dil Kurumu, bakim kavrami-
n1 “bir seyin iyi bir sekilde gelismesi ve saglikli bir durumda kalmasi i¢in
gosterilen ¢aba; birinin beslenme, giyinme gibi ihtiyaclarini karsilama ve
istlenme siireci” olarak tanimlamugtir. (Tiirk Dil Kurumu Sézliikleri,)

Hemsireler ve ebeler bakim hizmeti sunarken, hastalarin ihtiyaglarina
yonelik planlama, uygulama ve degerlendirme siireglerini planlar. Merha-
metli bir bakim sunabilmek i¢in saglik ¢aliganlar1 hastaya yalnizca hizmet
etmez, ayni zamanda hasta ile 6zel bir iliski kurmasiyla olusur. (Kayacan,
2023). Ayrica, bireylerin psikolojik, sosyal ve kiiltiirel ihtiyaglarinin karsi-
lanmasina da dikkat ederler. Bu siirecte karsilikli giiven, empati, mahremi-
yet, etik ve ahlaki degerler her zaman 6n planda tutulur. (Gogmen, 2024)

Saglik calisanlar1 hastalara bakim hizmeti sunarken goz temas: kurar,
duygularmi ve diisiincelerini ifade etmelerini saglar. Onlar1 motive eder,
dogru bir bakim hizmeti sunmak i¢in tlim vicdani degerleriyle hareket
eder. Bu vicdani degerlerle bakim hizmeti sunmaya calisir.(Gogiis,2016)

Bu dogrultuda Doktor, hemsire, ebe ve diger saglik ¢alisanlar1 dog-
ru bakim hizmeti sunmak i¢in merhametli olmalidir. Bu hasta bakiminda
vazgec¢ilmez bir olgudur ve mesleki etik agisindan biiyilik bir 6neme sa-
hiptir. Saglik profesyonelleri, hastalarin duygusal ve fiziksel ihtiyaglarimi
anlayabilmek ve karsilayabilmek i¢cin empati gelistirmeli, onlarin yasadig:
zorluklara kars1 hassas olmalidirlar.( Kaya & Giindiiz, 2022).

Saglik profesyonellerinin her bir dali hastanin yasadigi olumsuz de-
neyimleri, travmay1 ve acty1 derinden hisseder ve vicdani duygulan ile
hastaya yaklasir. Bu duygu durumu saglik calisanlarinin bireylere bakim
hizmeti sunarken daha merhametli olmalarin1 saglar. Bireylerle empati
kurmasini kolaylagtirirken, ayni1 zamanda hasta i¢in de iyilestirici bir 6zel-
lige sahiptir.( Yagmuroglu,2024). Dolayisiyla, saglik ¢alisanlarinin doktor
, ebe ve hemsire ve diger saglik profesyonellerinin temel gorevleri olan
bakim hizmetlerini sunmanin yani sira, hizmet verdikleri hastalara karsi da
merhametli olmalari biiylik 6nem tagimaktadir.( Cing6l, vd., 2018)

Kendi tarihimize baktigimizda da saglik personelinin, maddi destekle
birlikte manevi destek saglama konusuna da biiyiik 6nem verdigi goriin-
mektedir. Osmanli doneminde doktorlarin bakim hizmetlerinden bahsedi-
lirken maddi destek kadar manevi desteginde olmasi hastaya verilmesi ge-
rektigi konusunda hassas davrandiklari goriillmektedir. Doktorun beklenen
ozelliklerine ek olarak, hasta ile nasil iletisim kuracagi ve nasil konugmasi
gerektigi, sefkatli davranmasi, hakkinda da ¢ok 6zel ve detayli kurallar
bulunmaktadir.( Songur & Saygin, 2014).Bu durum Vakfiyede gecen su
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ifadelerle anlatilir: “Hastalardan her birine candan dost gibi ref’et ile na-
zar eder. Onlart asik suratla karsilamaz, onlara az da olsa vahset ve nefret
uyandiracak s6z sdylemez. Zira sdzde bulunan sert bir kelime bazen has-
taya en bliylik dertten daha agir gelir. Belki hastalara en latif ibarelerle
s0z soyler. Onlara en giizel sekilde hitap eder. Sual ve cevapta onlarla en
sefkatli yolu tutar. Zira sarf olunan nice sozler vardir ki, onlar hastanin
nezdinde cennet kevserinden ziilal ve selsebilden daha tatlidir. Hastanin
tatl1 sdze ihtiyaci daha ¢oktur. Hastalara sefkat ve riayet kanatlarimi indirip
doser, onlarin {izerine inayet ve himaye kemerlerini gerer. Kiiciik, biiyiik
hepsinin ahvalini sorar ve kiiciik seyleri bile ihmal etmez.”

Burada dikkatle vurgulamak gerekir ki bir doktor, yalnizca tip yasa-
larin1 degil, ayn1 zamanda insan psikolojisi, sosyolojisi, ahlaki, dogasi,
ruhsal yapisi, manevi boyutu ve alg1 diinyasi ile ilgili kurallar1 da bilmek
durumundadir. Hastalarin, 6zellikle sefkat, merhamet ve yumusak bir mu-
ameleye ihtiya¢ duydugu sikca ifade edilir. Zira bazen sert ve kaba sozler
ile muamelelerin hastalig1 daha da agirlastirabilecegi belirtilmektedir. .(
Songur & Saygin, 2014).Buradan 6zetle Osmanlidan giiniimiize kadar ba-
kildiginda hasta bakiminda merhametli yaklagimin ne kadar 6nemli oldugu
goriilmektedir. (Gogiis, 2016) .

Merhamet duygusuyla saglanan hasta bakiminin yansimasi olarak
saglik caliganinda merhamet memnuniyeti olusur. Merhamet memnuniye-
ti, hastalara sunulan hizmetin ve sefkatin duygusal bir 6diilii olarak kendini
gosterir. Saglik profesyonelleri, hastalarda ya da onlarin aile bireylerinde
olumlu bir degisiklik gordiiklerinde, yaptiklari isin sonucunu almak onlari
mutlu eder. (Seremet & Ekinci, 2021)

Merhamet memnuniyetinin tiikenmiglik ve merhamet yorgunluguna
kars1 kalkan gorevi gérdiigi diistiniilmektedir. Yardim etmenin olumlu bir
sonucu olan merhamet, bakim verenlerin yaptiklar isten keyif almasina ve
is hayatinda tatmin olmasina da katkida bulunur. (Y1ilmaz, 2023).

MERHAMETLI OLMANIN GORUNMEYEN YUZU

Merhamet, her ne kadar saglik profesyonellerinin bakim siireglerini
daha etkili ve basarili bir sekilde siirdiirebilmeleri i¢in sahip olmalar ge-
reken onemli bir deger olsa da siirekli olarak merhametli olma durumu
saglik galiganlarinin da merhamet yorgunlugu yasamasina sebep olabilir.
Bu durum, zamanla duygusal, fiziksel ve sosyal agidan yorgunluga ve
tiikenmislige yol acabilir. (Seremet & Ekinci, 2021).

Merhamet yorgunlugu yasayan calisanlarda ki en biiyiik benzerlik,
travma geciren veya bununla kars1 karsiya oldugunu diisiinen bireylere
yardim etmeleriyle ilgilidir.(Oztiirk, 2024).Merhamet yorgunlugu iize-
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rine gerceklestirilen aragtirmalara baktigimizda, en fazla etkilenen mes-
lek gruplan arasin da saglik calisanlarinin da yer aldigi goriilmektedir.(
Cakmak, 2022)

Saglik calisanlarinda merhamet yorgunlugu kavrami, ilk olarak acil
servis hemsirelerinin beslenme bozukluklar1 vb. sorunlarla karsilagsmasi
iizerine hemsire Joinson tarafindan farkedilmistir.( Kayacan, 2023). Bu
konu iizerinde arastirma yapan Joinson, hemsirelerin hastalarin hayatini
tehdit eden durumlarla veya travmalarla karsilastiklarinda ortaya ¢ikan
stres durumunu ele alarak, bu siiregte hemsirelerin kendi duygularini bas-
tirdiklarin1 bunu sonucunda caresizlik ile 6fke hissettiklerini tanimlamak-
tadir. (Dikmen & Aydan,2016).

Merhamet yorgunlugu iizerine yapilan kavram analizi ¢aligmasinda,
merhamet yorgunlugunun gelisim siireci su sekilde tanimlanmistir: “Has-
talarla uzun siireli, siirekli ve yogun etkilesim, bireyin bilgi ve becerilerini
kullanmasi ve ayni zamanda strese maruz kalmasi sonucunda ortaya ¢ikan
merhamet stresinin, hafifletilmedigi takdirde ilerleyerek gelisen ve biri-
kimsel bir siire¢ olan nihai sonucudur Pehlivan & Giiner, 2018).

Figley “Merhamet stresi ve merhamet yorgunlugunu” birbiriyle etki-
lesen on degiskenin oldugu bir modelle agiklamistir.

1. Hastaya maruz kalma: Cekilen aciya dogrudan maruziyet nede-
niyle olusan duygudur

2. Empatik Ilgi: Yardim ihtiyaci duyanlara destek olma arzusu,
empati yetenegimizin giiglii kalabilmesi i¢in énemlidir. Destek-
leme istegi eksik oldugunda, empati kurma becerimiz de zayiflar.

3. Empati Yetenegi: Merhametle dogru orantilidir.

4. Empatik Tepki: Empatik yaklasim ile ac1 ¢eken insanlarin yasa-
diklar1 sikintilar1 hafifletmek amaciyla uygulanan bir yontemdir.

5. Geri ¢ekilme: Saglik calisanlarinin hastanin durumuna olan duy-
gusal uzakliklarini ne 6lgiide koruyabildiklerinin bir gdstergesidir.
Bu geri ¢ekilme, merhamet stresini azaltabilen veya onleyebilen
6nemli bir unsurdur.

6. Basara Duygusu: Saglik calisanlarinin hastalara yardimei olma
cabalari, onlarin memnuniyet diizeyini etkileyen énemli bir un-
surdur. Bu faktor, merhamet stresini azaltabilen veya onleyebilen
unsurlar arasinda yer almaktadir.

7. Merhamet Stresi: Hastanin acisini hafifletmek amaciyla gercek-
lestirilen eylemlerdir.
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8. Uzams maruziyet: Zamanla meydana gelen ve aci ¢ceken birine
yardim edebilmek i¢in gerekli sorumlulugu iistlenme hissidir. .

9. Travmatik birikimler: Depresyon, anksiyete ve travma sonra-
st stres bozuklugu belirtileri, ac1 ¢eken hastalarin deneyimleri ile
baglantili anilardan kaynaklanmakta ve bu durumlar tetikleyen
olaylarla iligkilidir.

10. Yasamdaki aksakhiklar: Rutinler ve planlardaki ani degisimler,
yasamda ortaya c¢ikan aksakliklar olarak tanimlanmustir.(Fig-
ley,2002)

Saglik calisanlarinda merhamet yorgunlugu siireci; hastalara dogru-
dan bakim vermeleri, ¢aligtiklart birimlerde (yogun bakim, acil bakim,
dogumhane vb.) hastalarin uzun siireli act gekmelerine sahit olmalari, aci
¢eken hastasiyla kurdugu empati ve 6zdeslesmeye ragmen hastanin his-
sedilen acisinin hafifletilememesi sebebiyle saglik calisaninda fiziksel,
sosyal, duygusal ve ruhen tiikenme belirtileri gosterebilir. Bu da merha-
met duygusunu zamanla merhamet yorgunluguna birakabilir .( Pehlivan
& Giiner 2018).Bir bagka ifadeyle merhamet yorgunlugu bakim hizmeti
veren saglik galisanlarinda hastalardan kaynakli duygusal, ruhsal, fiziksel
ve sosyal tilkenmislik halidir. (Seremet & Ekinci, 2021).

Merhamet kavrami, 6zellikle hastalarla uzun siireli etkilesimde bulu-
nan mesleklerde daha biiyiik bir 6nem tagimaktadir. Son yillarda, bu kavra-
min saglik alaninda 6zellikle 6ne ¢iktig1 mesleklerden biri de ebeliktir .Bu
durum beraberinde ebelerde de yogun merhamet yorgunlugunu yagamasi-
na sebep olabilir.( Yiiksekol vd., 2020).

Ebeler; gorev, yetki ve sorumluluklariyla toplumun igine entegre olan,
en hassas ve mahrem konularda ailelere bakim sunan, saglik camiasinin en
6nemli unsurlarindan biridir.( Sokmen, & Tagpinar,2021)

Ulkemizde kadin dogum konusunda c¢alisan ebeler, cinsel saglk ve
tireme sagligi ile aile planlamasi, gebelik izleme ve giivenli ebeveynlige
hazirlik, dogum Oncesi ve normal spontan dogum hizmetleri sunmaktadir.
Ayrica, postpartum bakim, perinatal bakim, yeni dogan bakimi ve ailenin
uyum saglamasi, perimenopozal, menopozal ve menopoz sonrasi saglik ile
jinekolojik hastaliklarin tedavi ve bakimi konusunda da gorevleri vardir.
Bunun yani sira, saglikl bir yaslilik siireci i¢in saglik gelistirme ve stirdiir-
me konularinda da sorumluluk tasimaktadirlar.( Memisoglu, 2023).

Ebelik mesleginin temelinde kadin ve aile bulunur. Kadmlarin en
mahrem anlarindan olan dogum siirecinde kadinin yaninda olan, ac1 ve
istirap anlarinda destek veren kadin merkezli bakim sunar. (S6kmen,
&Tagpinar,2021)
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Toplumda hizmet veren ebelerin giiclii empati yeteneklerine sahip
olmalar1 ve merhametle bakim sunmalari, ebelik hizmetinin temel tasla-
rindandir. Sefkatli bir bakim, hastalarin en 6nemli ihtiyaglarindan biridir.
Gebelik ve dogum siirecinin, kadinlar i¢in birgok olumlu ve olumsuz duy-
gu tasidig1 diigiiniiliirse, ebeler bu duygular1 yonetmek ve gerekli destegi
saglamak i¢in merhametle yaklasarak onemli bir gorevi tistlenmektedir.(
Hacivelioglu vd.,2020).

Kadinlarin olumlu bir dogum yasamasi i¢in merhamet 6nemlidir. Ha-
milelik ve dogum siirecinde kadinlar, endise, aci, korku, iiziintii ve trav-
ma gibi bir dizi yogun duygu yasayabilirler. Ebeler, kadinlara bakim su-
narken bu duygularla da karsilagsmakta ve travmatik dogum siireclerinde
yiiksek bir empati gostererek onlarla 6zdeslesebilmekte ve ayni siirecleri
yasamaktadirlar. (Demirci, 2024).Dogum esnasinda kadinla etkilesim kur-
mak ve onun dogum deneyimini birlikte yasamak, ebeyi “kadinla birlikte
olmanin bedeli” olarak tanimlanan sefkat yorgunlugu riskine maruz birak-
maktadir. (Memisoglu, 2023).

Bu yoniiyle ebelik duygusal agidan zorlu bir meslek olarak kabul
edilmekte ve bu durum ebeleri merhamet yorgunlugu acgisindan riskli bir
meslek grubu haline getirmektedir. (Demirci, 2024).Ebeler, kadinlara etkili
bir sekilde 24 saat hizmet sunarak sagliklariin korunmasi ve rehabilitas-
yon siire¢lerinde 6nemli bir rol oynarlar. Dogumhanelerde ¢alisan ebelerin
baglica gorevleri, dogum sirasinda gebenin hem fiziksel hem de psikolojik
ihtiyaglarini kargilamak, dogum sancilariyla basa ¢ikmalarina destek olmak
ve gebenin siirece aktif katilimini saglayarak dogumun sorunsuz ve olumlu
bir deneyimle gergeklesmesini temin etmektir.( Mucuk & Ozkan,2021).

Dogum genellikle sevgi ve mutluluk dolu bir yasam deneyimi olarak
goriilse de, bazi durumlarda karmasik veya olumsuz bir doguma tanik ol-
mak ya da bu siirece katilmak, ebeler i¢in travmatik bir deneyim haline
gelebilir. (Memisoglu, 2023).

Ebe, agr hissederek gelen bir hamileyle karsilastiginda, duygusal bir
bag kurarak onun acisini hissettigi ve empati yaptig1 goriiliir. Ebe ile kadin
arasindaki empati baginin, travmatik dogum deneyimi sonrasi ebelerin psi-
kolojik saglig1 iizerinde olumsuz etkiler yarattig1 ortaya konmustur.(Sok-
men &Tagpinar, 2021).

Dogumhane de uzun siire ve yogun bir sekilde hastalarla etkilesimde
bulunan ebelerin sorumlulugu altinda ki hastalarla ayni tiir travma, agr
ve 1stiraplara maruz kalmasi sonucu hem zihinsel hem de fiziksel olarak
kendinden siirekli fedakarlik yapmasi merhamet yorgunluguna sebep olur.
(Y1lmaz, 2023).



198 - Biisra BAYDEMIR, Zeliha Burcu YURTSAL

Ebelerin ¢alisma hayatlarinda karsilastiklar1 dogum sonrasi kanama,
omuz sikigmasi, ligiincli derece perine yaralanmalari, 6li dogum, diistk,
tireme kaybi ve aile i¢i siddet gibi durumlar ve (Demirci, 2024) bunla-
ra ek olarak travmatik dogum olaylarina mesleki mecburiyetlerden dola-
y1 maruz kalmasi ebeler i¢in biiyiik stres sebepleridir. .Travmatik dogum
sonrasi bu stres ebelikte yipranmaya sebep olabilir.( (Leinweber & Rowe,
2010). Tiim bu tiir sorunlar yagayan kadinlar ve aileleriyle yakin iliski-
de olan ebeler zamanla bu stresorlerle basa ¢ikamayabilir ve bu durum
merhamet yorgunlugu yasamalarina yol agabilir. Bu durum, mesleki bir
risk tagimakta ve ebelerin mental sagligini ile bakim sunma yeteneklerini
olumsuz yonde etkilemektedir. (Demirci, 2024).

Stresli dogum durumlart ebelerin mesleki ve kisisel kimlikleri {ize-
rinde uzun vadeli bir etkiye sahip olabilir. Ebelerin duygusal stresle basa
cikabilmeleri i¢in desteklendiklerini ve deger gordiiklerini hissetmeleri ge-
rekir.( Halperin vd., 2011) Yoksa bu durum ebeler de yardim etmeye is-
teksiz hale gelme , enerjilerinin diismesine, sinirli olmalarina, tiikenmislik
hissetmelerine sebep olabilir. Ayrica, ebeler, hastalar ve onlarin yakinlarina
gosterdikleri empatiyi yitirebilirler. Bazi hastalarla ilgilenmekten kacina-
bilir, nese bulamamis hissedebilirler. Siklikla izin almak isteyebilirler.(
Kayacan, 2023).

2023 yilinda Istanbul il Saglik Miidiirliigiine bagl bir hastanede ebe-
lerin merhamet yorgunluguyla ilgili yapilan bir ¢alismada merhamet yor-
gunlugunu su sekillerde ifade etmislerdir.

‘...hastalara siirekli merhamet gostermek, onu anlamaya caligmak ve
bunlarm verdigi yorgunluk.” (Katilimei 19, yas 25, 2 yillik deneyim)

‘...cok fazla empati yapmaktan kaynakli yorgunluk olabilir.” (Katilim-
c122, yas 29, 6 yillik deneyim)

‘...Merhamet yorgunlugu mesela ilk gordiigiim 6lii dogumla su an
gordiigiim arasinda ayni tepkiyi verememek, ayni hisleri yagsayamamak bir
nevi hissizlesme.” (Katilimc1 18, yas 30, 6 yillik deneyim)

‘...siirekli ayn1 olumsuz duygular yasadikea, {iziicii tablolarla karsi-
lastik¢a insanin artik iizerinde o enerjinin birikmis olabilecegini diisiiniiyo-
rum. Yani yasanilan bu olumsuz kotii duygularin birikmisligi...” (Katilime1
4, yas 31, 7 yillik deneyim

“ Cogu ebe tarafindan merhamet yorgunlugu tanimlanirken: merha-
metli olmaktan yorulma, hissizlesme, enerji ve duygu kayb1 yasama olarak
ifade etmiglerdir. ( Yilmaz, 2023).

Mayis-Temmuz 2020 tarihleri arasinda Cin’in orta kesimindeki He-
nan Eyaletindeki 62 hastanede,206 ebeyle gergeklestirilen bir ¢aligmada
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ebelerin merhamet memnuniyeti ve tilkenmislik diiverleri orta riskli olarak
bulunmus. Ebelerin siirekli olarak ebelik meslegini birakmayi diistinmenin
yani sira, diisiik sosyal destek, gece-giindiiz vardiyasinda ¢alisma zorunlu-
lugu, sagligin bozulmasi, son yillarda ortalama olarak daha fazla travmatik
dogum olayiyla karsilasilmasi ve ebe olarak daha az is doyumu yagamak
gibi faktdrlerin titkenmiglik lizerinde olumsuz etkileri oldugu belirtilmistir.
. (Quvd., 2022).

Kumari ve Bist tarafinda 2020 yilinda Hindistan da 50 ebeyle yapilan
bir ¢alismada ebelerin ¢ogunlugunun 43’iiniin (%86) ortalama diizeyde
sefkat yorgunlugu yasadigi, 33 {iniin (%66) ortalama diizeyde tiikenmislik
yasadigii, sadece 16’sinin (%32) yiiksek diizeyde setkat memnuniyetine
sahip oldugunu ortaya koydu.( Kumari & Bist, 2020) .

Amerika’ da 473 ebe ile yapilan calismada ebelerin %29 ‘u Ikincil
travmatik stres (STS), %36°s1 travmatik dogumlara katilmalar1 nedeniyle
travmatize olmus hastalarina maruz kalmaktan kaynaklanan travma son-
rast stres bozuklugu (PTSD) semptomlarini pozitif ¢iktigi goriilmiistiir.
(Beck vd., 2015)

Bu calismalardan sonu¢la merhamet yorgunlugu, ebelerde fiziksel,
zihinsel, sosyal, duygusal, manevi belirtilerle kendini gdsterir. Merhamet
yorgunlugunun en belirgin belirtisi ise duygusal hissizlesmedir. ( Evli vd.,
2023).

Sonug¢ olarak bakim veren ebeler, merhamet yorgunlugu nedeniyle
bazi hastalarla ¢alisma konusunda isteksizlik veya korku yasayabilirler.
Bu durum, empati yeteneklerinin azalmasina, stirekli bas agrilari, sindirim
sorunlari, hassasiyet, anksiyete, depresyon ve 6fke kontroliinden kayiplara
yol agabilir.( Unlii, 2023).

Ebelerin galigtiklar1 boliimlerde tanik olduklart olumsuz durumlardan
dolay1 yasadiklart merhamet yogunlugunu meslektaslari, aileleri ve arka-
daslari ile paylagsmasi ve yine meslektaglarinin destegini almasi, sonrada
da bilgi ve damigma hizmetlerinde ki eksikliklerin giderilmesinin ebelere
yardimeci olabilecegini belirtmislerdir.( Sokmen &Tagpinar,2021).

MERHAMET YORGUNLUGUNUN NEDENLERi VE
BELIRTILERI:

Bir¢ok saglik calisani, yardima ihtiya¢ duyan hastalarin duygusal hal-
lerine maruz kalirlar ve zamanlarinin biiyiik bir kismini bu durumla gegirir.
Bu durum saglik ¢alisanlarinin psikolojik ve fiziksel agidan olumsuz du-
rumlar yasamalarina neden olabilir.(Aslan, 2020).
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Ayni zamanda saglik ¢alisanlarinin hastalarin yasadigi aci ve 1stirap
karsisinda empati kurmalari, hastanin yerine kendini koyarak vicdan duy-
gusuyla yaklagmasi ve zamanla bu duygularla basa ¢ikamamalar1 yerini
merhamet yorgunluguna birakir.( Dikmen & Aydin, 2016).

Merhamet yorgunlugunun fiziksel, davranissal, psikolojik, ruhsal ve
is ile ilgili belirtileri bulunmaktadir.(Makas,2023).

Isle ilgili belirtiler: Aktif calismada isteksizlik, ise gitmek istememe,
stirekli izin kullanmak isteme, tibb1 hatalarin artmasi. (Esin, 2022). Bakim
verme isteginin azalmasi, yardimlagsma arzusunun giderek zayiflamasi, ba-
kim saglanan bireylere karsi kayitsizlik ya da alayci bir tutum sergileme,
ise gitme isteksizligi, ise gecikmeler ve devamsizligin artmasi gibi olum-
suz durumlar ortaya ¢ikabilir. Bu durumlar, is kaynakli sorunlara karsi tep-
kisizlik, asir1 ¢aligkanlik yani iskoliklik, yetersiz kayit tutma, diisiik mo-
tivasyon, meslege dair olumsuz diisiinceler ve is ile iletisimin kalitesinde
diisiis ile kendini gosterir. Ayrica, karar verme yeteneginde azalma, obsesif
kompulsif davraniglar, profesyonel caresizlik, mesleki aidiyet duygusunda
gevseme, Uretkenlik ve verimlilikte diisiis, kariyer amaciin kaybolmasi
gibi durumlar da yasanabilir. (Demirci, 2024).

Fiziksel belirtiler: Gii¢ kaybi, kronik yorgunluk, hizl kilo alip verme,
sebepsiz bas agrilar, tagikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, uyku bozuk-
luklar1, mide-bagirsak problemleri, bagisiklik sistemi zayiflamasi gibi be-
lirtilerdir. (Esin, 2022).

Duygusal belirtiler: Yiiksek beklentiler, tilkenmislik duygusunu bes-
leyerek, gii¢siiz hissetmeye ve sugluluk duygusunun artmasina neden olur.
Insanlar kendi iglerine kapanarak, uyusukluk, korku ve caresizlik hissi ile
bas basa kalir. Uziintii ve karamsarlik, baskalarinin sorunlar1 hakkinda tek-
rarlayan diisiincelerle birlesince, irritabilite ve bunalmislik hissini artirir.
(Demirci, 2024). Bunlara bagli olarak Isteksizlik, umutsuzluk, isten ayril-
ma arzusu, duygusal soguma, asirt madde kullanimi, 6fke, endise, depres-
yon ve basarisizlik gibi birgok belirti bulunmaktadir.(Esin,2022).

Davranigsal belirtiler: Hasta ile ilgilenmeme, hastanin acisini basite
indirgeme, yaralanma ve kazalarda artma, hastalara dikkat etmeme, bazi
seyleri erteleme, hata yapma, yardim talebinde azalma, hastalarla daha
az siire gecirme, kayitsizliktir. (Esin, 2022). Hata yapma egilimi, 6z ba-
kimda eksiklik, igneleme davraniglari, sabirsizlik, kabus gérme, dinleme
becerisinde azalma, yeme bozukluklari, siirekli yakinma, bagimliliklarin
(alkol, uyusturucu, cinsellik vb. ) gelisimi , ila¢ kullanma istegindeki ar-
t1g, duygusal paylasimdan kaginma, yakinlik ve cinsellige ilginin azalmasi,
giivensizlik, asir1 koruma egilimi, hoggoriiniin azalmasi, tahammiilsiizliik,
kisiler arasi iligkilerde zayiflama, catismalarda artis, 6zel yasamin etkilen-
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mesi, tepkisizlik ve sosyal izolasyon durumlar gézlemlenmektedir. (De-
mirci, 2024).

Manevi Belirtiler: Inang ve deger yargilarinda olumsuz degisiklikler,
manevi duyarsizlik, baskalarinin inanglarina saygi gostermeme gibi du-
rumlarla kendini gosterebilir. Biiyiik bir degisikligin, 6rnegin is degisik-
ligi, yer degisikligi veya bosanma gibi, gerekli oldugu diisiincesi siklikla
ortaya cikar. Bu siirecte hayatin anlami sorgulanabilir, hayat amaci kaybol-
mus hissedilebilir, Tanr1’ya kars1 bir 6tke duyulabilir. Ayrica dini inanglar
sorgulanmaya ve siiphecilik artmaya baslayabilir. (Demirci, 2024)

Biligsel Belirtiler: Dikkat eksikligi, miidahaleci diisiinceler, ge¢mise
doniisler, is-yasam dengesinde zorluk ¢ekme, kisisel tatminin olmamasi,
diisiik konsantrasyon diizeyi, diisiik 6zsaygi, dezoryantasyon yasama, mii-
kemmeliyetgilik, travmaya asir1 odaklanma, bagkalarina ya da kendine za-
rar verme diislinceleri, nesnellikte kayiplar, kisisel basar1 hissinin azalma-
s1, bellek sorunlar1 ve zihin yorgunlugu olarak adlandirilabilir. (Demirci,
2024)

Son dénemlerde saglik sektoriinde ¢alisanlarin ayrilmasi, hasta mem-
nuniyetinin diismesi ve is giivenligi konularin da sorunlar yasanmasi, is
tatminsizligi, verimlilikte diislis ve tiilkenmislik gibi sorunlar merhamet
yorgunlugunun saglik sektoriinii ne kadar etkiledigini gostermektedir.
(Cakmak, 2022).

Merhametli yaklagimin saglanmasi, ortam giivenliginin artmasi igin
yalniz hastalarin gereksinimleri degil, bakim verenlerin gereksinimleri de
dikkate alinmali, calisma ortamindan kaynakli olumsuzluklar en aza indi-
rilmelidir .(Memisoglu, 2023).

Saglik caliganlarinin agir merhamet yiikii tagimalari, uygun olmayan
bakim tutumlarina, bakim kalitesini bozulmasina, mesleki hatalara ve has-
ta sagligimi daha da tehlikeye tehlike atacak uygulamalara sebep olabilir.
(Demirci, 2024).

SONUC VE ONERILER

Merhamet yorgunlugunu dnlemenin en énemli yolu, belirtileri tani-
mak ve bunlarin farkinda olmaktir. Zira bu olumsuz isaretler, saglik cali-
sanlarinin mesleki tilkkenmislik yasamalarina ve islerinden tamamen kop-
malarina neden olabilmektedir. Merhamet yorgunlugunu etkili bir sekilde
yonetebilmek icin, dncelikle bu durumu kabul etmek ve gerekli 6nlemleri
almak biiyiik bir 6nem tasir. Bu yaklagim, hastalara sunulan hizmetin ka-
litesini artirmak ve gelistirme icin de kritik bir rol oynamaktadir.( Esin,
2022)



202 * Biisra BAYDEMIR, Zeliha Burcu YURTSAL

Merhamet yorgunlugunu 6nlemeyi maddeler halinde ifade edersek:

[Ik Basamak: Merhamet yorgunlugu kavrammin derinlemesine aras-
tirmak ve 6grenmek.

Ikinci Basamak: Bakim hizmeti sunan personelin travmatik stresorle-
re kars1 tepkisizlestirilmesi 6gretmek ve uygulamasini saglamak

Ugiincii Basamak: Travmayla kars1 karstya kalmis personelin terapd-
tik uygulamalarla gevseme tekniklerinin 6grenmesi saglanmalidir ve bu
teknikleri ¢alisma hayatinda uygulanmasi saglanmalidir.

Doérdiincii Basamak: Kisinin sosyal desteklerini inceleyerek bu des-
teklerin miktarini ve gesitlerini artirmak. Bu dort basamakta ki adimlarla
merhamet yorgunlugunun hafifietilmesi saglanabilir.(Cinarli, 2019).

Bu basamaklar haricinde merhamet yorgunluguna yonelik egitim
programi olan “Farkindalik Tabanli Stres Azaltma Programi” ile ¢aligsan-
larin stresorleri azaltilip (Esin, 2022) , glinliik hayatin gereksinimleri dog-
rultusunda stres, aci ve hastaliklarla baga ¢ikmayi metotlarini ve merhamet
yorgunlugunda nasil yaklasim sergilemeleri gerektigini 6gretmektedir.
Saglik calisanlarinin, merhamet yorgunlugunu daha iyi anlayabilmeleri
icin ¢esitli degerlendirme araglariyla kendilerini test etmeleri onerilmekte-
dir. Bu degerlendirmeler, bireylerin sorunlarini ¢ézmek igin gerekli adim-
lar1 atmalarina ve ig tatminlerini artirmalarina yardime1 olmaktadir. (Ci-
narli, 2019).

Merhamet yorgunlugunu azaltabilmek icin kisisel, profesyonel ve ku-
rumsal stratejiler belirlenmelidir.

Kisisel stratejiler olarak: Manevi ihtiyaglarini ertelememek, is ve dzel
hayat ayrimini yapabilmek, gerek duyuldugunda psikolojik destek almak-
tan ¢ekinmemek

Profesyonel strateji olarak: Yapilan igin 6neminin farkindaligi, tecrii-
beli yaklagim sergileyebilme, mesleki danigmalik becerilerini gelistirme, is
ile ilgili amaglar belirlemek ve bunlara uyum saglamak

Kurumsal strateji olarak: hastalarla birlikte daha saygili bir hastane
ortami yaratmak, calisma ortamini rahatlatmak ve iyilestirmek.

Kurum yoneticilerinin personelde ki merhamet yorgunlugu azaltmaya
yonelik faaliyetler gelistirmelidir. Bu siirecte idare ve personellerle ortak
adimlar atarak merhamet yorgunlugunu minimum seviyeye diisirmelidir.
Saglik personelinin kendinden daha deneyimli meslektaslariyla rahatca
iletisim kurabilmesi ve siki bir denetleme kaygisi tasimadan hastalarla il-
gili konular iizerinde ¢aligabilmesi 6nemlidir. Ayrica, klinik sorumlusunun
kendi yontemini acgik¢a ve 6zgir bir sekilde ifade edebilecegi diizenli bir
mesleki danigmanlik saglamak gereklidir.( Cakmak, 2022).
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Saglik kuruluslar1 ve yoneticileri, saglik calisanlarinin galigma ya-
sam kalitesini artirmak amaciyla g¢esitli 6nlemler almalidir. Calisanlar i¢in
daha destekleyici ortamlar yaratmak, is ylikiinli dengede tutmak, duygu-
sal destek saglamak ve mesleki gelisimi tesvik eden adimlar atmak, saglik
caliganlarinin ig yasam kalitelerini yiikseltmelerine yardimei olabilir. Bu
iyilesmeler, ayn1 zamanda saglik hizmetlerinin kalitesini de artirma potan-
siyeline sahiptir. (Oztiirk, 2024).

Bu kapsam da ebelerin ¢alisma hayatina bakildiginda toplum-sagligi
, kadin ve iireme saglig1 , ergen —sagligi, yeni dogan- sagligi, gibi iil-
kelerin gelismislik derecelerinin belirlenmesinde etkili birimlerde gorev
yaptiklar1 goriilmektedir. Toplumun her kesimine hitap eden ebelik mes-
leginde bakim kalitesini artirmak icin ebelerin merhamet ve merhamet
yorgunlugu kavramlarini sentezleyebilmeleri, ayrimini yapabilmeleri sag-
lanmalidir. Bu basliklar dogrultusunda egitimler verilmeli, kurumlarin bu
konuda egitici programlar diizenlemesi énemli. Risk faktorlerinin belirle-
nip yonetimle birlikte hareket edilerek ebeler i¢in uygun ortamli calisma
alanlar1 saglanmalidir. Merhamet yorgunlugun olusumu engellenerek hiz-
met kalitesi artirilabilir. Bu sonuglar dogrultusun da ebelik meslegi ve mer-
hamet kavramlari iizerine ¢aligmalarin sayis1 artiritlmasi onerilmektedir.
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1.GIRIS

Cocuk kiriklan yetiskin donem kiriklarindan bazi yonleriyle ayrilir.
Cocukluk donemi kemikleri kirilmaya daha miisait olup, yetiskin donem
kemiklerden en onemli farki; biiyiime g¢ekirdegi (fizis) ve kalin perios-
teumun olmasidir. Biiyliime ¢ekirdegi yaralanmalarinin, ekstremitelerde
uzunluk farki olugmasi ¢ocuk kiriklarini 6nemli kilar. Cocuklardaki ka-
lin periost, hizli iyilesme ve kirik remodelizasyonuna yardimci olur. Hizl
iyilesmesine ve rediiksiyonuna yardimei olmasini saglar. Buna bagl olarak
da ¢ocuklardaki kiriklar daha stabildir (Rodriguez-Merchan, 2005).

2.COCUK UST EKSTREMITE KIRIKLARI

Sternoklavikiiler yaralanmalar nadir olup, posterior ¢ikiklar hayati
risk olusturabildiginden bu bolge yaralanmalarina dikkat edilmelidir (Ho-
neycutt et al., 2021). Fizik muayenede sternoklavikiiler asimetri, omuz ab-
diiksiyonunda agr1 ve sislik goze carpar. Eklemin 6ne olan ¢ikiklari nefes
alip verme mekanizmasini ¢ok fazla etkilemezken, arka ¢ikiklarda nefes
darligi, yutma giicliigii gibi semptomlar olusabilir (Kiel et al., 2023). Kla-
vikula damar-sinir paketine ¢ok yakin oldugundan brakial pleksus hasa-
11 ve subklavian arter hasar1 konusunda uyanik olunmalidir (Fenig et al.,
2010). Tan1 i¢in direk grafi ilk bagvurulan yontemdir. Fakat bu bolgedeki
vaskiiler ve akciger patolojilerini degerlendirmede bilgisayar tomografinin
kullanimi giiniimiizde artmistir. (Medvecky & Zuckerman, 2000). Teda-
vide anterior ¢ikiklara sedasyon altinda kapali rediiksiyon, posterior ¢1-
kiklara perkiitan-agik operasyon Onerilir (Honeycutt et al., 2021; Morell &
Thyagarajan, 2016).

Pediatrik popiilasyonda yetigkinlere benzer sekilde klavikula kiriklar
en ¢ok saft kisimda goriilmektedir. Yenigan doneminde zor doguma
sekonder olurken, yiirime ¢ag1 cocuklarda travmaya sekonder goriiliir.
Brakial pleksus hasari ile dogan ¢ocuklarda klavikula kirig1 arastirilmalidir
(Ergiin & Sarikaya, 2022). Dort yas alt1 ¢ocuklarda goriilen klavikula
kiriklarinda istismardan siiphelenilmelidir (Oppenheim et al., 1990). Ado-
lesan donemde spor sirasinda ¢arpisma sebebiyle kiriklar olusur (Kang et
al., 2021). Klavikula saft kiriklarinin ¢ocuk popiilasyonda kendiliginden
kaynama oranlar1 yiiksek oldugundan bandaj veya kol askisi ile konser-
vatif tedavi siklikla onerilmektedir (Neer, 1960; Ersen et al., 2015). Noro-
vaskiiler hasar, agik kirik ve cilde basi yapan catilasma durumlarinda cer-
rahi Onerilir (Sassi et al., 2022) (Sekil 1 ). Distal klavikula kiriklar saft
kiriklarina gore daha az sikliktadir (Craig, 1996).
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Sekill: Klavikula kirigr olan hastamizin operasyon éncesi ve sonrasi direk
grafileri

Skapula kiriklart ¢ocuklarda nadir olup genellikle yiiksek enerjili
travmalara eslik eder .Eglik eden kafa ve akciger travmalarina dikkat edil-
melidir (Shannon et al., 2019; Goss, 1995). Tanida 6ncelikle grafi kullani-
lir. Operasyon plani yapilacaksa bilgisayarli tomografi ¢ekilebilir. Skapula
kiriklar1 eklem i¢i basamaklanma yoksa genellikle konservatif takip edil-
mektedir (Nanka et al., 2022).

Humerus kemik biiyiimesinde proksimal humerus onemli yer tut-
maktadir. Bu bolge kiriklart 6zellikle kiiciik yas ¢ocuklarda yiiksek re-
modelizasyon kapasitesine sahiptir (Binder et al., 2016). Yiiksek enerjili
kiriklarda nadir de olsa aksiller sinir ve arter yaralanmasi olabileceginden
ilk muayenede nabiz ve ndrolojik muayene gdzden kagirilmamalidir (Mc-
Laughlin et al., 1998). Hastalar omuz abdiiksiyonda agr1 sikayeti ile gelir.
Tanida direk grafi ilk bagvurulan yontemdir .Fiz hasar1 olabileceginden
hastalar yakin takip edilmelidir. Bu bdlge kiriklarinin biiyiik kismi1 meta-
fiz yerlesimli fazla ayrismamig kiriklar olup velpau bandaji ile konservatif
takip edilmektedir. Ayrigmis kiriklarda ¢ocugun yasina gore cerrahi karar
verilmesi Onerilir (Bae, 2020). Cerrahi tedavide perkiitan pinleme, intra-
mediiller elastik ¢iviler, kantile vidalar ve plaklar kullanilabilir (Sekil 2).
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Sekil 2: Humerus proksimal kirigi olan hastamizin operasyon oncesi ve sonrasi
direk grafileri

Humerus saft kiriklar1 omuz ¢evresi kiriklarin  1/10’unu olusturur
(O’Shaughnessy et al., 2019). Trafik kazasi, yliksekten diisme, spor ya-
ralanmalar1 gibi yliksek enerjili travmalara olabilecegi gibi; patolojik ze-
minde diigiik enerjili travmalarla da olabilir . Yenidogan dénem diisiik el
sikayeti olan gocuklarda klavikula kiriklar1 yaninda humerus kiriklar1 da
aragtirllmalidir. Hasta da kolu kaldirirken agr1, ciltte ekimoz, sislik kirik
stiphemizi destekleyecek fizik muayene bulgularidir. Direk grafi ile tam
konulmaktadir. Remodelizasyon potansiyeli yiiksek olup hasta yasi ve
kirik stabilitesine gore tedavi karari verilir. Stabil ayrismamis kiriklar vel-
pau bandaji , hanging cast al¢1 veya u ateli tercih edilir (Waters et al.,
2019; Sarmiento & Latta, 1999). A¢ik kirik, bilateral kirik, coklu travma
ve ilerleyici sinir yaralanmasi cerrahi endikasyon olarak kabul edilebilir
(Gordon & Garg, 2010). Cerrahi tedavi olarak titanyum elastik ¢ivi siklikla
tercih edilmektedir (Kong et al.,2021) (Sekil 3).

e Ll

Sekil 3: Humerus proksimal saft kirigi olan hastamizin operasyon oncesi ve
sonrast direk grafileri
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Suprakondiler kiriklar humerus alt u¢ bolge kiriklarinin yarisindan
fazlasini olugturmaktadir (Kasser & Beaty, 2006). Bu bolge kiriklar ciddi
komplikasyonlara sebep olabileceginden tedavi kararinda dikkat edilmeli-
dir. 10 yas alt1 erkek ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir (Otsuka & Kasser,
1997; Omid, Choi, & Skaggs, 2008).Suprakondiler humerus kiriklar1 dis-
taldeki kirigin yoniine gore ekstansiyon ve fleksiyon tipi olarak 2 alt gruba
ayrilir. Ekstansiyon tipi suprakondiler kiriklar %95 siklikta iken fleksiyon
tipi %5 civanidir (Cheng et al., 2001; Mahan et al., 2007). Cocuklarda bu
kirik genellikle dirsek agikken el {izerine diismeye sekonder sonucu olusur
(Omid, Choi, & Skaggs, 2008). Kirilma esnasinda arka periostun saglam
olmasi rediiksiyonun kolay olmasini saglar (Abraham et al., 1982). Supra-
kondiler kiriklarda ilk muayene ¢ok dnemlidir. Muayenede cilt biiziilmesi,
nabiz , ekstremite rengi ve sicakligi, nérolojik muayene not edilmelidir (Pi-
rone et al., 1988). Eslik eden diger kemik kiriklar1 durumunda kompartman
sendromu ihtimali arttig1 unutulmamalidir (Omid, Choi, & Skaggs, 2008).
Tan1 igin direk grafi kullanilmaktadir. On ve yan dirsek grafileri gekilme-
lidir. Nondeplase suprakondiler humerus kiriklar1 atlanmamasi ig¢in yan
grafide posterior yag yastik¢ig1 goriintiisiine dikkat edilmelidir (Skaggs &
Mirzayan, 1999). Dirsek yan grafide humerus anterior korteksden ¢izilen
hat kapitellumu orta iicte birinden gegmelidir Ekstansiyon tipi kirikta, ka-
pitellum bu hattin arkasinda kalir (Omid, Choi, & Skaggs, 2008). Supra-
kondiler humerus kiriklar1 siniflandirmasinda modifiye edilmis Gartland
simiflandirmasi siklikla kullanilmaktadir (Gartland, 1959). Tip I de kirik
hatt1 ayrismamugtir. Tip II de kirik hatt1 distalinded bir miktar arkaya ba-
samaklanma vardir. Tip III de kortikal devamlilik yoktur. Tip IV bircok
eksende instabil suprakondiler humerus kiriklaridir (Leitch et al., 2006;
Gartland, 1959). Suprakondiler humerus kiriklarinda tip I kiriklar uzun kol
atelleme ile konservatif takip edilebilir (Omid, Choi, & Skaggs, 2008).
Deplase olmus cerrahi gerektiren kiriklar erken donemde kirik hattini sik-
mayacak sekilde bol pamukla uzun kol atele alinarak kompartman sendro-
mu ve damar sinir hasar1 gelisimi 6nlenir (Battaglia et al., 2002; Mapes &
Hennrikus, 1998).Cerrahi tedavide en sik perkiitan pinleme tedavisi kulla-
nilir (Sekil 4). Basarisiz kapali rediiksiyon ve nabiz olmayan soluk el du-
rumunda agik cerrahi planlanir (Omid, Choi, & Skaggs, 2008). Suprakon-
diler humerus kiriklar1 sonrasi sinir hasari, kompartman sendromu , yanlis
kaynama, hareket kisitliligi ve tel dibi enfeksiyonu gibi énemli kompli-
kasyonlar gelisebileceginden bu kiriklara multisipliner yaklagim énemlidir
(Ozkaya & Fidan, 2024). Lateral kondil kiriklar1 ¢ocuklarda suprakondiler
kiriklardan sonra en sik goziiken 2. Kirik tipidir. Bu bdlge kiriginda dikkat
edilmesi gereken husus avaskiiler nekroz ve kaynamama gibbi komplikas-
yonlarin ciddi deformiteye sebep olmasidir Milch ve Weiss siniflamasi en
sik tercih edilir . 2 mm {istii yer degistirme cerrahi endikasyondur. (Milch,
1964; Weiss et al., 2009)
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Sekil 4: Suprakondiler humerus kirigi olan hastamizin operasyon éncesi ve
sonrast direk grafileri

On kol kiriklar1 ¢cocuklarda en sik gériilen uzun kemik kiriklari olup
tiim kariklarin yaklagik 1/5’ini olusturmaktadir (Caruso et al., 2021). Fizik
muayenede agri, sislik, krepitasyon ve disardan goziiken agilanma ilk goze
carpan bulgulardir. Tan1 direkt grafi ile konulur (Kyriakides et al., 2022).
Cocuk 6n kol kiriklarinda kabul edilebilir rediiksiyon kriterleri yasa gore
farklilik gostermektedir (Caruso et al., 2021). Kiigiik cocuklarda remode-
lizasyon daha yiiksek oldugu icin kabul aaraligi daha genistir. Rediiksi-
yon yaparken traksiyon ve acilanma yoniinii diizeltici manevralar yapilir
(Alagoz & Giileg, 2020; Cohen et al., 2022). Rediiksiyondan sonra ilk 24
saat kompartman sendromu agisindan takip edilmeli ve aile dolagim ta-
kibi agisindan bilgilendirilmelidir. Kapali rediiksiyon sonrasi yapilan alg1
6-8 hafta uzun kol al¢1 ile kaynama takibi yapilir (Caruso et al., 2021;
Alagéz & Giileg, 2020). Pediatrik 6n kol kiriklarinda kapali rediiksiyona
ragmen rediiksiyon saglanamazsa, kirik hatt1 takiplerde deplase olursa cer-
rahi planlanir (Elia et al., 2020). Giiniimiizde aile beklentileri de hekimleri
cerrahiye yonlendirmektedir (Caruso et al., 2021).Cerrahi tedavide siklikla
kapal1 rediiksiyon ve intramediiller elastik ¢ivi tercih edilmektedir (Pou-
toglidou et al., 2020) (Sekil 5).Iskelet matiiritesini tamamlamis ¢ocuklarda
plak tercih edilebilir (Caruso et al., 2021). Ulna king1 ile radius proksi-
mal eklem ¢ikigina Monteggia kirikli ¢ikik 6zel ad1 verilmistir . Bu kirikta



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 - 213

erken tani 6nemlidir. Atlanmasi durumunda kronik radius basi ¢ikigi ve

Sekil 5: Onkol ¢ift kirigi olan hastamizin operasyon sonrast direk grafileri

Cocuk popiilasyonda en sik goriilen kirik distal radius kiriklari
olup, ¢ogunlukla stabil tek korteksi igeren torus kiriklaridir. Konservatif
takip edilmektedir (Perry et al., 2022; Caruso et al., 2021). Deplase olan
kiriklarda kapali rediiksiyon pinleme yapilabilir (Colaris et al., 2013) (Se-
kil 6). Bu bolge kiriklariin %20’si epifiz ayrismast goriiliir (Herring &
Tachdjian, 2002). Epifize erken donem miidahele 6nerilir . 10. glinden son-
ra fize daha fazla hasar verebiecegi i¢in kapali rediiksiyon yapilmamalidir
(Dua et al., 2017). Metakarp kiriklar en sik olarak metakarp boyun bolge-
sinde goriiliir. Metakarp kiriklarinin biiyiik ¢ogunlugu konservatif olarak
tedavi edilir(Rajesh et al., 2001; Godfrey & Cornwall, 2017). Pediyatrik
popiilasyonda el yaralanmalar igerisinde parmak kiriklar biiyiik bir pay
olusturmaktadir. On-arka ve lateral parmak grafileri ile parmak kiriginm
tanis1 bilyiik oranda koyulabilir. Basamaklanma varsa K teli ile tespit uy-
gulanabilir (Hastings & Simmons, 1984; DaCruz et al., 1988).
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Sekil 6: Radius distal metafiz kirigi olan hastamizin operasyon sonrasi direk
grafileri

3.SONUC

Cocuk st ekstremite kiriklar1 yetiskin kiriklarindan birgok yoniiyle
ayrilmaktadir. Bu popiilasyonda ¢ocugun yasi, kirik yerlesim yeri , kirigin
deplasman miktari tedavi kararinda belirleyicidir. Bir¢ok kirik konservatif
yontemle iyilesebilmektedir. Muayenede vaskiiler ve norolojik muayene
onemlidir. Dirsek bolgesi kiriklari ve fiz hasarlari tedavisi zor morbiditele-
re sebep olabilecegi unutulmamalidir.
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