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BOLUM 1

TIBBi ARASTIRMALARDA BULANIK
KARAR DESTEK SiSTEMLERI'

Ozkan GORGULU?

1 Bu ¢aligma Bulanik mantik (fuzzy logic) teorisi ve tarimda kullanim olanaklari tizerine bir aragtirma isimli doktora tezinden Uretilmistir.
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti, 2007. Tez Danismani: Prof. Dr. Suat SAHINLER
2 Prof. Dr. Ozkan GORGULU, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi, ozkangorgulu@gmail.com, Orcid no: 0000-0002-6802-4450



Ozkan GORGULU

1. Giris

Tibbi arastirmalarda karar verme siiregleri cogu zaman belirsizlik, eksik bilgi, 6l¢lim hatalar
ve uzmanlar arasindaki yorum farkliliklart nedeniyle karmasik bir yap1 sergiler. Klinik verilerin
biiylik bolimii kesin sinirlarla birbirinden ayrilabilen kategoriler héalinde degildir; aksine
“yiiksek™, “orta”, “hafif”, “agir” gibi sozel niteliklerle ifade edilen, gecisken ve belirsiz
ozellikler tasir. Klasik istatistiksel yaklasimlar bu geciskenlikleri ¢ogu durumda tam olarak
modelleyemediginden, alternatif matematiksel ¢ergcevelerin gelistirilmesi bir zorunluluk haline
gelmistir.

Bulanik mantik (fuzzy logic), ilk olarak 1965 yilinda Lotfi A. Zadeh tarafindan ortaya konmus
olup gercek yasamin “keskin olmayan, ara degerlere sahip” yapisini tanimlamay1 amaglar.
Zadeh 1961 yilinda yayimladigi makalesinde olasilik dagilimiyla tanimlanamayan bulanik ya
da belirsiz nicelikler i¢in farkli bir matematige ihtiya¢ olduguna dikkat ¢cekmistir. 1960’larin
sonlarinda Zadeh’in makalesi klasik mantiktan vazge¢cmeyen bilim ¢evreleri tarafindan kabul
gormemis ve hatta ABD kongresinde ABD Ulusal Bilim Vakfi (NSF— National Science
Foundation) kaynaklarinin bosa harcanmasmma Ornek gosterilmistir. Tim bu olumsuz
gelismelere ragmen caligsmalarini siirdliren Zadeh 1965 yilinda konuyla ilgili ilk ¢aligma olan
“Fuzzy Sets” baglikli makalesini yaymlamistir (Zadeh, 1965; Mitra vd., 2005; Nguyen, 2005).
Bu yaklasimda nesneler yalnizca bir kiimeye “ait” veya “ait degil” seklinde ikili siniflarla ifade
edilmez; bunun yerine her bir nitelik 0 ile 1 arasinda degisen bir iiyelik derecesi ile
degerlendirilir. Bu 0zellik, ozellikle klinik karar siireclerinde goriilen gri bdlgelerin
modellenmesinde son derece giiclii bir ara¢ sunmaktadir. Modern anlamda bulanik mantik
teorisinin ortaya atilmasina kadar gecen siire igerisinde, ger¢ek hayatta meydana gelen olaylarin
Aristo mantig1 ile agiklanmasinin zor oldugunu diisiinen bilim adamlarinin ¢oklu mantik
sistemini gelistirme yOniinde ¢alismalart olmustur. 1900 lii yillarin baglarinda Jan Lukasiewicz
“Dogru, Belki, Yanlis” seklinde 3 lii onermeye sahip bir mantik ileri stirmiistiir. Donald Erwin
Knuth ise Lukasiewicz’in ileri siirdiigli bu ticlii mantig1 [0, 1, 2] tamsay1 aralig1 yerine [-1, O,
1] araligim1 kullanarak ifade etmistir. Bu alternatif ¢oklu mantik sistemler uzun zaman
yayginlasamamis ve bilim ¢evreleri tarafindan dnemsenmemistir (Baykal ve Beyan, 2004;
Gottwald, 2005).

Giliniimlizde bulanik mantik; miihendislik, otomasyon, yapay zeka, robotik ve ekonomi gibi
disiplinlerde yaygin olarak kullanilmasinin yani sira, tip alaninda da giderek artan bigimde
kullanilmaya baslamistir. Tan1 koyma, risk siniflamasi, tedavi planlama, prognoz tahmini ve
klinik esik degerlerinin belirlenmesi gibi ¢ok sayida uygulama alaninda bulanik yaklagimlar,
klasik yontemlere gore daha esnek ve gercekei modeller iiretmektedir.

Bu boéliimde, bulanik mantigin matematiksel temelleri, bulanik karar destek sistemlerinin
yapisi, ¢ikarim yontemleri ve durulagtirma teknikleri ayrintili bicimde ele alinmis; ayrica bu
teorinin tibbi aragtirmalardaki kullanim olanaklar1 degerlendirilmistir.

2. Bulamik Mantigin Teorik Temelleri

Temelinde olasilik kurami ile yapay zekd yaklagimlarinin yer aldigi bulamik mantik,
matematiksel modellerin ger¢ek yasam olaylarina uyarlanabilmesine imkan taniyan bir
yorumlama bi¢imi olarak degerlendirilebilir. Klasik mantigin acgik/kapali, soguk/sicak,
hizli/yavas gibi keskin sinirh ikili degiskenlerine karsilik bulanik mantik; az agik, serin, biraz
hizli gibi gercek yasamda kullanilan niteleyicilere belirli liyelik dereceleri atayarak olgulari
daha gergekei bicimde tanimlamay1 ve boylece gercek diinyay1 daha iyi temsil eden modeller
olusturmay1 miimkiin kilmigtir. Matematiksel olarak sembolize edilmesi gii¢ ya da dogrudan
ifade edilemeyen sozel nitelikteki durumlarin modellenmesinde bulanik mantik etkin bir arag
olarak kullanilmaktadir (Karanfil,1997).
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Bulanitk mantigin temel felsefesi, dogadaki kavramlarin ¢ogunun keskin sinirlarla
tanimlanamayacagi gercegine dayanir. Hastaligin "agir", "orta" veya "hafif" olmasi, laboratuvar
degerinin “yiiksek” ya da “riskli” olarak tanimlanmas1 veya bir hastanin “klinik olarak stabil”
kabul edilmesi gibi siiregler 6ziinde bulaniktir. Bu nedenle tipta kullanilan terminoloji ile

bulanik kiime teorisi arasinda giiclii bir kavramsal benzerlik vardir.

Bir bulanik kiimeyi klasik kiimeden ayiran en temel 6zellik, bir elemanin kiimeye aitliginin
dereceli olarak tanimlanabilmesidir. Klasik kiimede x € A ya 0’dir ya 1’dir; ancak bulanik
kiimede p4(x) 0 ile 1 arasinda herhangi bir deger olabilir.

Bulanik mantigin tibbi ag¢idan 6nemli avantajlar1 sunlardir:
o Klinik degiskenlerin dogal yapisina uygun temsil saglar.
e Uzman kararlarinin sézel niteligini matematiksel modele entegre eder.
o Belirsiz ve eksik bilginin islenmesini miimkiin kilar.
o Keskin esik degerleri yerine esnek gegis bolgeleri tanimlar.

Bu nedenlerle bulanik mantik temelli karar destek sistemleri, 6zellikle hastalik siniflamasi, risk
skorlama ve klinik algoritmalarin gelistirilmesinde hizla yayginlasan modeller haline gelmistir.

3. Bulamik Kiime Teorisi ve Matematiksel Yapi
3.1. Uyelik Fonksiyonlar

Zadeh 1965 yilinda yayinladigi “Fuzzy Sets” baslikli makalesinde bulanik kiimeyi [0—
1] araliginda degisen iiyelik derecelerine sahip nesneler kiimesi olarak tanimlamistir (Zadeh,
1965). Buna gore bir elemanin bulanik kiimedeki tiyelik derecesinin bir mutlak deger olmadigi
ve [0—1] arasinda bir “aralik deger” oldugu ifade edilmektedir. Bilinen klasik kiime teorisine
gore ise bir elemanin alabilecegi iiyelik dereceleri 0 ve 1’°dir. Yani, bir eleman kiimenin ya
elemanidir (1) ya da degildir (0). Bulanik kiimeler siyah-beyaz arasindaki tiim gri tonlar1 kabul
ederken klasik kiime teorisi i¢in siyah ve beyaz vardir, aradaki tonlar yoktur (Sekil 1) (Vrusias,

2005).
[ I I [ WI
0 0 0l1 1 1 00 02 04 06 0.8 11
Klasik mantik Bulanik mantik

Sekil 1.1. Klasik ve bulanik mantigin sekilsel gosterimi (Gorgiilii, 2007)

Uyelik fonksiyonu, bir nesnenin bulanik kiimeye aitlik derecesini gosteren iiyelik degerinin
hesaplanmasin1 saglayan bir fonksiyondur. Bulaniklagtirma asamasinda c¢ok sayida iiyelik
fonksiyonu olmakla birlikte pratikte en yaygin olarak kullanilanlar ticgen, yamuk ve Gaussian
fonksiyonlaridir. Bunlarin yaninda pratikte fazla kullanilmayan Sigmoidal, S ve Pi iiyelik
fonksiyonlar1 da vardir.

Tibbi karar destek sistemlerinde bir hastaliga ait klinik parametrelerin siniflandirilmasinda en
kritik asama, bu parametrelerin iiyelik fonksiyonlariyla temsil edilmesidir. Ornegin kan glukoz
diizeyinin diisiik—normal—yiiksek olarak temsil edilmesi {iggen, yamuk veya Gaussian {iyelik
fonksiyonlartyla yapilabilir.
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Bu tiyelik fonksiyonlari, klinik parametrelerin esnek ve gergeke¢i bigimde siniflandirilmasini
saglar. Ornegin:

e 110 mg/dL glukoz degeri hem “normal” hem “hafif yiiksek” sinifinda belirli derecelerde
yer alabilir.

o 38.2°C ates hem “hafif ates” hem “ates” kiimelerinde belirli tiyeliklerle bulunabilir.
3.2. Bulanik Sayilar ve Aritmetik islemler

Tipta cogu Olglim hataya agiktir ve tek bir say1 yerine bir aralik temsil eder. Bulanik sayilar, bu
aralikli ol¢timleri modellendiginde 6zellikle prognostik modellerde daha giivenilir sonuglar
uretir.

Bulanik sayilarla yapilan toplama, ¢ikarma, ¢arpma ve bolme islemleri, tibbi degiskenlerin
birlesik etkilerini hesaplarken kullanilmaktadir. Bu o6zellik o6zellikle ¢ok kriterli klinik
skorlamalarda deger tasir.

3.3. Kesisim, Birlesim ve Tiimleyen

Klasik kiimelerdeki islemlere benzer olarak bulanik kiimelerde de kesisim, birlesim ve degil
islemleri yapilmaktadir. L. A. Zadeh, kesisim islemi i¢in minimum islemciyi birlesim icin
maksimum islemciyi ortaya koymustur (Zadeh, 1965).

Klinik 6rnek: Bir hastanin hem “yiiksek riskli” hem de “ileri yas” sinifinda bulunma derecesi
iki kiimenin kesisimiyle temsil edilir.

Birlesim islemi ise hastanin “herhangi bir kardiyovaskiiler risk grubunda bulunma” derecesini
belirlemede kullanilabilir.

4. Bulanik Karar Destek Sistemlerinin Yapisi

Bir bulanik karar destek sistemi (BKDS) {i¢ temel bilesenden olusur:
1. Bulaniklastirma (Fuzzification):
2. Cikarim Mekanizmasi (Inference Engine)
3. Durulastirma (Defuzzification)

BKDS’nin tibbi arastirmalarda kullanimi son yillarda giderek artmaktadir. Ozellikle klinik
rehberlerin sozel agiklamalarini sayisallastirmada ve uzman kararlarimi sistematik hale
getirmede biiylik avantaj saglar.

4.1. Bulaniklagtirma

Bulaniklagtirmanin iki anlami vardir. Bunlardan birincisi, kesin bir degerin iiyelik derecesi ile
ifade edilen bulanik bir degere déniistiiriilmesidir. Ikincisi ise, say1sal bir girdi degerinin, uygun
iiyelik fonksiyonu kullanilarak belli bir iiyelik derecesi ile sdzel bir degiskene doniistiiriilmesi
islemidir (William, 2005). Bu amagla bu asamada kullanilacak {iyelik fonksiyonlari, bu
fonksiyonlarmn x eksenindeki konumu ve sayisi (alt kiime sayisi) belirlenir. Klinik esik
degerlerinin sabit olmadigmni bilmek tip pratiginin temel bir dzelligidir. Ornegin “kan basinci
yliksek” tanimi popiilasyona gore degiskenlik gosterir. Bu nedenle bulaniklastirma asamast,
klinik gergeklige en uygun temsil bigimidir.
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4.2. Cikarim Yontemleri

Genel olarak ¢ikarim, var olan bilgileri kullanarak yeni bilgileri elde etme siireci olarak
tanimlanir (Baykal ve Beyan, 2004). Cikarim asamasinda girdi ve ¢ikt1 degiskenleri arasindaki
iligkiler konunun uzmanindan alinan bilgiler dogrultusunda IF-THEN mantiksal ifadeleri
kullanilarak agiklanir. IF-THEN mantiksal ifadesi veya kurallar1 iki kisimdan olusur. IF ile
THEN’i kapsayan kisma 6nciil, THEN den sonraki kisma da sonug kismi1 denir. Iki veya daha
fazla mantiksal ifade VE (AND), VEYA (OR) mantiksal baglant1 islemcileri kullanilarak
birlestirilebilir. Cikarim asamasinda her mantiksal ifade sonunda bir sonug (sonug asamasi), bu
sonuclarin birlestirilmesi ile de en son sonug degerine veya sonug kiimesine ulasilir (birlestirme
asamasi).

Oneiil Sonue Birlestirme

A
e A *«.r"“\r’ ™

~
IF  Sarti THEN Sonuei
IF  Sartz THEN Sonug2

% Sonug degeri veya bulamk
kiimesi elde edilir

IF  Sarty, THEN Sonucy y

Sekil 2. Cikarim asamasi

Bu kitap bdliimiinde, ¢ikarim asamasinda Mamdani, Larsen, Takagi-Sugeno-Kang (TSK) ve
Tsukamoto ¢ikarim ydntemleri iizerinde durulmustur. Bu ydntemlerin ¢alisma prensipleri
genellikle birbirlerine benzemektedir.

Mamdani Yontemi
Tibbi karar algoritmalarinda en sik kullanilan yontemdir.

Bu yontemin kural yapisi
IF (x1=A11) AND (x2 = A12)THEN (z1 = C)
IF (x1 = A21) OR (x2 = A22) THEN (z2 = C2)
seklindedir (Mazzucco vd., 2000; Popoola, 2004; Vrusias, 2005). Bu kural yapisinin sekilsel
gosterimi Sekil 3’°te verilmistir.

13
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Sonug Birlegtume
A A
' A i A
ey #(x)
A
24(x) 2(x)4
/\-’m /\ Ap M| wy
\ ] Cz
A :

-
X X X X

Sekil 3. Mamdani ¢ikarim yonteminin gosterimi (Lee, 2006, Gorgiilii, 2007)

Larsen Yontemi

Lineer olmayan klinik iligkileri daha duyarli isler. Bu yontem Mamdani ¢ikarim
yontemine benzemekle birlikte temel farki, sonu¢ asamasinda bulanik sonug kiimesini bulurken
carpim (product) islemcisini kullanmasidir. Bu islemin matematiksel gosterimi

Mo (2) =Wl (2)
seklindedir. Larsen yonteminde esik degeri ile sonug kiimesinde bulunan elemanlara ait tiyelik
dereceleri carpilarak bulanik sonug kiimeleri (Ci) elde edilir.
Larsen yontemine ait kural yapisi,
IF (x1 = A11) AND (x2 = A12) THEN (z1=C1)
IF (x1 = A21) AND (x2 = A22) THEN (z2=C2)
seklindedir (Baykal ve Beyan, 2004; Lee, 2006).

Larsen yonteminin ¢alisma prensibinin sekilsel gosterimi Sekil 4’te verilmistir.

Sonug Birlestirme

L
L
L

H(x)4 H(x)A

/ " //AA\\ NE \
I A=l

by 3 =0

H(x)1

.—

=

—

L2l

—

|
12 4
2
=
—_
=4
S

H(x)4

,.-"'
=

[ 2

Sekil 4. Larsen ¢ikarim yonteminin gosterimi (Gorgiilii, 2007)
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Takagi-Sugeno-Kang (TSK)

Makine 6grenimi ile entegre edilebilir; klinik biiyiik veride daha uygundur. Bu ¢ikarim yontemi
tek basmma Sugeno olarak da adlandirilmaktadir. Birgok bakimdan Mamdani ile benzer
ozelliklere sahiptir. Bu iki yontem arasindaki temel farklilik, TSK yonteminde ¢ikt1 degiskeni
bulanik bir kiime degil, dogrusal bir fonksiyon veya sabit bir degerdir. Bu nedenle durulastirma
islemine ihtiya¢ duymaz (Kurtener vd., 2005; Ross, 2005).

M (I)“‘ ,H(I) A '
An A CAn
/\ w
> \ . | M
ré 3 \ £ gp tpnxtpix
ﬂ(.‘[)" ﬂ(.‘f)‘ N F Z1 = PP TPz
N
NSRRI
X X : >
> - = B Z: = paotpnxitpai:

Sekil 5. TSK ¢ikarim yonteminin gosterimi (Dualibe vd., 2003).

Tiim bu islemlerin elle yapilmast olduk¢a zordur. Bu nedenle bu islemlerin hem daha kisa
stirede hem de daha dogru olarak yapilmasi icin MATLAB programi igerisinde yer alan ANFIS
(Adaptive Neuro Fuzzy Inference System) editdr kullanilmaktadir. ANFIS’in temelini yapay
sinir aglar1 olusturmaktadir. ANFIS parametrelerin tahmininde Yapay Sinir Aglarmi (YSA)
kullanmaktadir. Ogretmenli egitim olarak adlandirilan egitim modelini kullanan ANFIS en iyi
tahmin yapan parametre degerlerini elde edene kadar parametrelere farkli degerler vermektedir.

Tsukamato Yontemi

Monotonik ¢ikan degiskenler icin idealdir (Or. risk artis1). Bu yontem TSK yonteminin biraz
degistirilmesi ile elde edilmistir. TSK yonteminden farki, her bulanik kuralin ¢ikti degeri (zi),
esik degerinin sistem igerisinde tanimlanan bir monotonik {iyelik fonksiyonunu kestigi
noktadaki degerdir (Sekil 6). Bu durumda bu yontemde ¢iktt degeri monotonik iiyelik
fonksiyonu tarafindan temsil edilen bir bulanik kiime eleman1 olur (Eklund vd., 2000; Baykal
ve Beyan, 2004).

Monotonik fonksiyon igin;

x1<x2i¢in f(x1)<f(x2) (Artan fonksiyon)
x1<x2 i¢in f(x1) f(x2) (Azalmayan fonksiyon)
x1<x2 i¢in f(x1)>f(x2) (Azalan fonksiyon)
x1<x2 i¢in f(x1) f(x2) (Artmayan fonksiyon)

kosullarindan birisini saglayan fonksiyona denir.

15



Ozkan GORGULU

Tsukamoto yontemine ait IF-THEN kural yapisi;
IF (x1 = A11) AND (x2 = A12) THEN (¢cikti=C1)
IF (x1 = A21) AND (x2 = A22) THEN (¢1kt1i=C2)

seklindedir.
1(x)4 ()4
H(xX) N H(xX) e
/ \
B \ > }fi =
L(x)4 Li(x)A N
ASEE VA
N :

b4 mn
Sekil 6. Tsukamoto ¢ikarim yonteminin gosterimi (Jang, 1993; Ross, 2005)

Bu yontemde sonug degeri TSK yonteminde oldugu gibi kesin bir degerdir. Her kuraldan elde
edilen ¢ikt1 degerleri kullanilarak sonug degeri hesaplanir. Bu nedenle TSK yonteminde oldugu
gibi Tsukamato yonteminde de durulagtirma islemine gerek yoktur (Ross, 2005, Gorgiili,
2007).

4.3. Durulastirma

Tipta hekimin karar vermesi i¢in kesin bir ¢iktiya ihtiya¢ vardir. Durulastirma asamasi, bulanik
sonu¢ kiimesini tek bir klinik degere doniistiirerek hekime net bir karar destegi sunar.

Bu asamaya ¢ikarim asamasinda sonug¢ degerlerinin bulanik bir kiime olarak elde edilen
Mamdani ve Larsen ¢ikarim yontemleri kullanilirsa ihtiyag duyulur. Sonug degerini kesin deger
olarak veren TSK ve Tsukamato ¢ikarim yontemleri kullanildiginda durulastirma asamasina
gerek yoktur. Durulagtirma, bulanik bilgilerin kesin sonuglara dontistiiriilmesi islemidir (Klun
ve Virant, 1999; Sen, 2004a; 2004b). Bulanik olarak elde edilmis veya verilmis bilgilerden
yararlanarak gerekli cevaplarin verilebilmesi i¢in kullanilan ¢ok sayida durulastirma yontemi
vardir. Bunlardan en ¢ok kullanilanlari, en biiyiik {iyelik ilkesi, sentroid yontemi, ortalama en
biiyiik tiyelik, agirlikli ortalama yontemi, en biiyiiklerin en kiicigii ve en biiyiiklerin en biiyiigii
yontemleridir (Baykal ve Beyan, 2004; Sen, 2004a; Patel, 2005).

5. Tibbi Arastirmalarda Kullanim Olanaklar:

Tibbi arastirmalarin en belirgin karakteristik o6zelliklerinden biri, verilerin dogasinda
barimdirdig1 kaginilmaz belirsizlik ve uzman degerlendirmelerinin ¢ogu zaman sozel ifadelere
dayanmasidir. Klinik karar verme siiregleri genellikle yalnizca 6l¢iilebilir parametrelere degil,
ayni zamanda hekimin deneyimine, hastanin subjektif bildirimlerine ve klinik baglamin
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yorumlanmasina dayanir. Bu nedenle, klasik istatistiksel yaklasimlar her zaman klinik
gercekligi tam olarak yansitamaz; keskin sinirlar, esik degerleri ve ikili siniflamalar ¢cogu
durumda tibbi karar siirecindeki gri alanlar1 gormezden gelir. Bulanik mantik yaklagimi, tam da
bu nedenle tipta benzersiz bir yere sahiptir. Cilinkii bulanik mantik, klinik degiskenlerin
dogasinda bulunan geciskenligi ve dereceli liyelik yapisin1 modelleyerek hem verinin hem de
uzman goriislerinin ayn1 matematiksel sistem iginde biitiinlestirilmesine olanak tanir.

Bulanik karar destek sistemleri tibbi tani siireclerinde 6zellikle 6dnemli bir rol oynar. Bir
hastaligin tanist ¢ogu zaman yalnizca tek bir laboratuvar degeriyle belirlenmez; semptomlarin
siddeti, laboratuvar bulgularindaki sapmalar, fiziki muayene bulgular1 ve klinisyenin
deneyiminden beslenen sezgisel degerlendirmeler birlikte ele alinir. Ornegin enfeksiyon
hastaliklarinda ates, CRP ve 16kosit diizeyleri tipik olarak “normal”, “yiiksek veya “stipheli”
gibi sozel smniflamalarla degerlendirilir. Bulanik mantik yaklasimi bu sozel nitelemeleri
matematiksel tiyelik fonksiyonlarina doniistiirerek tani i¢cin en uygun kategoriye ait olasilik
agirhigini hesaplar. Bu, 6zellikle sinir degerlerde seyreden hastalarda tan1 dogrulugunu artiran
degerli bir mekanigi beraberinde getirir. Benzer bicimde, endokrinolojik hastaliklarin
teshisinde kullanilan glukoz ve HbAlc degerlerinin yorumlanmasinda, keskin esiklerin
yarattig1 belirsizlik yerine, bulanik siniflandirmalarin kullanilmas1 daha esnek ve gergekci
sonuclar tiretebilmektedir.

Tibbi arastirmalarda bir diger 6nemli kullanim alani risk siniflamasidir. Hastalarin mortalite,
morbidite veya komplikasyon gelistirme riskinin belirlenmesi, modern tibbin en kritik
alanlarindan biridir. Klasik risk modelleri ¢ogu zaman sabit araliklar ve regresyon temelli
¢ikarsamalar kullanirken, bulanik mantik riskin ¢ok boyutlu yapisini daha biitiinciil bir sekilde
ele alir. Ornegin kardiyovaskiiler hastaliklarda yas, kan basinci, LDL kolesterol diizeyi, aile
Oykiisii ve sigara kullaniminin olusturdugu toplam risk “diisiik”, “orta” ve “yiiksek” seviyelerle
degil, her bir seviyeye ait dereceli liyeliklerle ifade edilebilir. Boylece hasta 10 yillik
kardiyovaskiiler risk a¢isindan ayni anda “%40 diisiik risk”, “%50 orta risk” ve “%10 ytiksek
risk” profiline sahip olabilir. Bu yaklasim, hekime yalnizca kategorik bir sonug degil, nlianslar1
iceren ve klinik baglami daha iyi yansitan bir karar destegi sunar.

Tedavi planlama siiregleri de bulanik mantigin gii¢lii oldugu alanlardan biridir. Klinik tedavi
yanitlar1 ¢ogu zaman lineer degildir; ilag dozuna verilen yanit hasta bazinda farklilasabilir ve
yan etkilerin ortaya ¢ikma olasilig1 cesitli faktorlerle birlikte degerlendirilir. Bulanik modeller,
tedaviye yanitin belirsizligini temsil ederken, 6rnegin kemoterapi protokollerinin toksisite
diizeyi veya analjezik tedaviye verilen subjektif yanit gibi degiskenleri sozel niteliklerden
matematiksel degerlere dontstiirerek hekimin uygun tedavi dozunu seg¢mesine yardimci
olabilir. Ayrica yogun bakim birimlerinde kullanilan ventilator ayarlariin belirlenmesi gibi
karmasik karar siireclerinde, uzman klinisyenlerin deneyimlerini sistematik ifadelere
doniistiiren bulanik kurallar oldukca basarilt sonuclar vermektedir.

Tibbi goriintiileme alaninda ise bulanik mantik 6zellikle doku segmentasyonu, lezyon
siirlariin belirlenmesi ve goriintii giiriiltiisiiniin azaltilmasi gibi islemlerde yaygin bigimde
kullanilmaktadir. MR veya BT goriintiilerinde tiimor sinirlarinin belirlenmesi her zaman keskin
degildir; bazi pikseller hem normal dokuya hem tiimor dokusuna belirli oranlarda benzeyebilir.
Bu nedenle goriintiilerin bulanik kiimelerle temsil edilmesi, sinir belirsizligini dogal haliyle
modelleyerek daha dogru segmentasyon sonuglar iiretmektedir. Bu yaklasim, radyologlarin
degerlendirme yiikiinii azaltirken, bilgisayar destekli tani sistemlerinin performansimi da
belirgin bigimde artirmaktadir.

Laboratuvar tibbinda bulanik mantigin sundugu avantaj, referans araliklarinin sabit olmadigi
gercegine dayanmaktadir. Ornegin bir biyokimyasal parametrenin normal araligimin 10-50
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arasinda tanimlanmasi klinik ag¢idan kolay olsa da, 49 veya 51 degerlerinin ayni kategoride olup
olmadig1 tartismalidir. Bulanik {iyelik fonksiyonlar1 kullanilarak referans araliklar1 daha
dinamik ve esnek bigimde modellenebilir; boylece Ozellikle yas, cinsiyet veya komorbid
durumlara gore degisiklik gosteren referans araliklar1 daha dogru sonug verebilir. Bu tiir bir
modelleme, erken tani veya risk tespiti agisindan oldukea yiiksek klinik deger tagimaktadir.

Tiim bu uygulamalar dikkate alindiginda, bulanik karar destek sistemleri tibbi arastirmalarda
klasik yontemlere alternatif degil, onlar1 tamamlayan gii¢lii bir ara¢ niteligindedir. Belirsizligin
hakim oldugu klinik verilerde, subjektif ve objektif bilgiyi harmanlayarak daha gercekei bir
karar mekanizmasi olusturur. Hem tan1 hem tedavi siire¢lerinde hekim-insan faktoriinii modele
entegre etmesi, bu yaklagimi modern tip biliminin gereksinimlerine son derece uygun hale
getirmektedir. Tibbi arastirmalarin geleceginde, bulanik mantigin 6zellikle yapay zeka ve
makine 6grenimi algoritmalari ile birleserek daha sofistike klinik karar sistemlerine dontisecegi
ongoriilebilir. Bu entegrasyon, kisisellestirilmis tibbin gelisiminde de kritik bir rol
oynayacaktir.

Bulanik mantik, tibbi aragtirmalarda giderek artan veri ¢esitliligi ve belirsizligin modellenmesi
icin son derece uygun bir yaklasim sunmaktadir. Klasik istatistiksel yontemlerin keskin esiklere
dayanmasi nedeniyle klinik gercekligi tam olarak yansitamamasi, bulanik modellerin 6nemini
daha da artirmaktadir. Bu modeller hem uzman goriistinii hem de sayisal veriyi ayni ¢ati altinda
birlestirerek daha insansi, daha esnek ve ger¢ek yasam karar siireglerine daha yakin
mekanizmalar gelistirilmesine imkan tanir. Bununla birlikte, bulanik mantigin bazi sinirliliklar
bulunmaktadir; liyelik fonksiyonlarinin belirlenmesinin uzman bagimlilig1 gerektirmesi, kural
tabaninin genislemesiyle modelin karmasik bir yapiya donlismesi ve durulastirma asamasinda
belirli 6l¢iide bilgi kaybinin yasanabilmesi bunlarin basinda gelir. Ancak modern yapay zeka
teknikleri, 6zellikle ANFIS ve bulanik mantigin makine 6grenmesi yontemleriyle hibrit
bicimde kullanilmasi sayesinde bu sinirliliklarin 6énemli bir kismu biiyiik 6l¢iide agilmstir.

6. Sonug¢

Bulanik karar destek sistemleri, saglik bilimlerinde belirsizlik iceren verilerin
yorumlanmasinda ve klinik karar verme siire¢lerinde giderek daha énemli héle gelen giiclii bir
metodolojik ¢erceve sunmaktadir. Klasik istatistiksel modellerin ¢ogu zaman keskin
siniflandirmalar {izerinden islem yapmasi, klinik ger¢ekligin dogasinda bulunan geciskenlikleri
ve uzman degerlendirmelerinin sozel niteligini yeterince yansitamamaktadir. Buna karsilik
bulanik mantik hem sayisal veriyi hem de klinik deneyimi ayni sistem igerisinde biitlinlestirerek
tibbi karar siireglerini daha esnek, gergek¢i ve insan merkezli bir yapiya kavusturmaktadir.

Literatiirde 0zellikle tani, risk tahmini ve klinik siiflandirma alanlarinda bulanik sistemlerin
dogruluk, uyarlanabilirlik ve yorumlanabilirlik agisindan gii¢lii performans gosterdigine dair
cok sayida caligma bulunmaktadir. Goriintii isleme ve doku segmentasyonunda bulanik
modellerin sinir belirsizligini dogal bigimde temsil etmesi, bu alanlarda klasik yontemlere
kiyasla daha kararli ve klinik olarak anlamli sonuglar elde edilmesini saglamaktadir. Ayrica
referans araliklarinin sabit olmadigi laboratuvar testlerinde bulanik yaklasim, bireysellestirilmis
degerlendirmeler i¢in 6nemli bir avantaj sunmaktadir.

Gelecege yonelik olarak, bulanik mantigin yapay zeka, derin 6grenme ve makine dgrenimi
teknikleriyle biitiinlesmesi saglik alaninda yeni bir doniisiimiin habercisidir. Ozellikle ANFIS
ve hibrit fuzzy—ML modelleri, biiyiik veri kiimeleri {izerinde daha dogru tahminler
yapabilmekte ve klinik karar siireclerinde otomasyon ile uzman bilgisini harmanlayan sofistike
yapilar ortaya koymaktadir. Bu entegrasyonun, kisiye oOzel tedavi yaklagimlarinin
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gelistirilmesinde ve klinik karar destek sistemlerinin hastaya 06zgli parametrelerle
uyarlanmasinda kritik bir rol oynamasi beklenmektedir.

Sonug olarak, bulanik mantik temelli karar destek sistemleri tibbi arastirmalarda ve klinik
uygulamalarda belirsizligin hakim oldugu durumlarda benzersiz bir yaklasim sunmaktadir.
Gerek esnek matematiksel yapisi gerekse uzman bilgisini modele entegre etme kapasitesi
sayesinde saglik bilimlerinde giderek daha genis bir kullanim alanina sahip olmaktadir. Yapay
zeka ile biitiinlesmis modern bulanik sistemlerin, gelecekte kisisellestirilmis tip
uygulamalarinin temel bilesenlerinden biri haline gelmesi kuvvetle muhtemeldir. Bu nedenle,
klinik arastirmacilarin ve saglik profesyonellerinin bulanik mantigin potansiyelini yakindan
tanimasi, gelecegin karar destek teknolojilerine uyum agisindan biilylik 6nem tagimaktadir.
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Arslan SAY
1. GIRIS

Obezite, bir kisinin viicut kitle indeksi 30 veya lizerine ¢iktiginda ortaya ¢ikar ve BMI 40 veya lizerine
ciktiginda klinik olarak siddetli veya morbid obezite olarak adlandirilir. Bu kriterlere gore, ABD
niifusunun tigte biri obezdir. Kilo alimi, enerji harcamasinin azalmasina ve enerji aliminin artmasina
neden olur ve bu durum bir kez basladiktan sonra agilmasi imkansiz hale gelebilir. Obezite ile tip 11
diyabet arasinda giiclii bir korelasyon vardir, ancak bu hi¢bir sekilde kaginilmaz degildir, ¢linkii kalori
yogun diyetler neredeyse tiim normal popiilasyon sicanlarinda diyabeti hizla 6nlerken, genetik olarak
yatkin obezite diyabetin daha yavas baslamasiyla iliskilidir (T. Bramante ve ark., 2020). Adipositlerin
asagisinda, merkezi sinir sistemi iizerinde etki ederek kilo diizenlemesine yardimci olan endojen ve
eksojen néro hormonlar bulunur. Bunlarin ¢ogu, 6énemli yan etkileri acisindan zaten incelenmistir ve
digerlerinin uzun vadeli fizyolojik etkileri bilinmemektedir. Fentermin, amfetamin ve diger en etkili
kilo verme ilaglarinin ¢ogu kontrollii maddelerdir. Ilk ikisi istah1 azaltir ve enerji harcamasini
artirirken, ikincisi sadece istahi etkilemektedir. Kilo kaybi, 6nemli fizyolojik iyilesmelerle iligkilidir,
ancak uzun siireli ve 6nemli kilo alimi, 6nemli bir bozulma ile iligkilidir (Pires ve ark. 2023;
Vedrenne-Gutiérrez ve ark. 2024).

Obezite i¢in farmakoterapi son yirmi yilda biiyiik 6l¢iide gelismistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
kilo kayb1 i¢in ilag¢ kullaniminin uzun bir ge¢misi olmasina ragmen, bir¢ok ilag tedavisi beyindeki
ndrotransmiter sistemlerini hedef almaktadir. Bu yaklagimlar etkili olmakla birlikte, kotiiye kullanim,
bagimlilik ve artan kardiyovaskiiler risk potansiyeli nedeniyle sinirlidir. Farmakoterapide en son
geligsmeler, metabolik dengeyi ve yaglanmay diizenleyen homeostatik mekanizmalari etkileyen daha
hedefli yaklagimlara sahiptir; bu alan daha 6nce pek basarili olunamayan bir alandir. Kilo vermenin
zararli metabolik sonuclarinin yani1 sira, metabolik diizenlemeyi iyilestiren ilaglarla kilo verilmemesi,
bu yeni tedavi yontemlerinin gegerliliginin kanitlanabilecegi bagka bir arastirma alani1 daha
eklemektedir. Bu oOnemlidir, c¢ilinkii kiitleye kiyasla metabolizmanm iyilestirilmesi, kilo
normalizasyonunun zorluklar1 olmadan obeziteyle iliskili metabolik bozukluklar1 iyilestirme sansi
sunar. (Schneeberger ve ark., 2022; Huber et al. 2022).

2. GLP-1 VE GIP RESEPTOR AGONISTLERINE GENEL BAKIS

Anti-obesite ilaglar1 veya farmakoterapi olarak da bilinen kilo verme ilag¢lari, asir1 kilolu (viicut kitle
indeksi [BMI] 25 kg/m2) veya obez (BMI 30 kg/m?2) bireyler i¢in tasarlanmis ilaglardir. Yagsam tarzi
miidahalesi, tedavinin ilk asamasidir. Farmakoterapi, yasam tarzi miidahalesi ile kilo verme
girisimlerinde basarisiz olan veya kilo verme beklentileri karsilanmayan hastalarda uygulanir. Su
anda FDA tarafindan onaylanmis kilo verme ilaglar1 Orlistat, Phentermine/Topiramate,
Naltrexone/Bupropion ve GLP-1 agonistleri Liraglutide ve Semaglutide'dir. Diyabet tedavisi i¢in
gelistirilen peptid bazl ilaglar (metabolik hormonlar), amilin analoglari, GIP model agonistleri ve
yakin zamanda onaylanan ¢ift GLP-1/GIP agonistleri dahil olmak {izere, kilo kaybi i¢in etiket disi
veya onaylanmamis olarak kullanilmaktadir. Onaylandiktan sonra, kilo kayb1 endikasyonlar1 etiketli
kullanim dahilindedir. Ancak, ilaglarin giivenligi ve etkinligi kanitlanmamis onaylanmamig
endikasyonlar da bulunmaktadir. Genellikle obeziteye yonelik damgalama ve klinik kanitlarin
yetersizligi nedeniyle, FDA onayl kilo kaybi ilaglar1 diyabetik olmayan kisilere nadiren regete
edilmektedir (Ryan ve Acosta, 2015).

Metabolik hormonlar, merkezi sinir sistemi {izerinde etki ederek gida alimini ve enerji dengesini
diizenler. Altta yatan mekanizmalarin kesfi, obezite tedavisi i¢in cesitli peptid bazli ilaglarin
kesfedilmesine ve gelistirilmesine yol agmistir. Peptid bazli ilaglarin istah kesici etkisi, bagirsak-
beyin ekseninin beyin iizerindeki etkisi ve metabolik hormonlarin aracilik ettigi merkezi
sinyallesmenin anlasilmasina dayanmaktadir. Bu mekanizma sayesinde, peptid bazli ilaglar obeziteyi
tedavi etmek i¢in ¢esitli sekillerde kullanilmaktadir (Prasad-Reddy ve Isaacs, 2015). Obezite ve kilo
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ile ilgili rahatsizliklar1 olan hastalar ilizerinde yapilan g¢alismalar, glikoz bagimli insiilinotropik
peptitler (GIP) ve exendin-4 tedavisinin viicut agirligimi ve viseral yag alanmi azalttigim
gostermektedir. Ancak, GLP-1 reseptdr agonistleri hasta kohortunda onemli bir kilo kaybi
gostermemistir. Obez, yasl yetiskinlerin tedavisi, GIP reseptor agonistlerine viicut agirligina gore
degisen bir tepki gosterir ve kilo kaybi, mutlak kilo alimi olmadan yiiksek dozlarda belirgindir
(Gudzune ve Kushner, 2024; Lupianez-Merly ve ark., 2024).

2.1. Semaglutide

Semaglutide, kilo vermek isteyen yetigkinler i¢in giiclii ve oldukga etkili bir tedavi yontemidir ve
kronik kilo yonetimi i¢in onaylanmistir. Randomize kontrollii ¢galismalar (RCT'ler), semaglutide'nin
asir1 kilolu ve obez yetiskinlerde onemli kilo kaybi saglamadaki etkinligini ve gilivenligini
gostermistir (Gao ve ark., 2022). Semaglutide dozu (haftada 2,4 mg) baslangigta yan etkileri en aza
indirmek i¢in titrasyona tabi tutuldu ve ilag tedavi siiresi boyunca iyi tolere edildi ve tutuldu, boylece
tedavi sonlandirildiktan sonra asir1 kilo alimi 6nlendi. Bir¢ok hasta, viicut agirliginda klinik olarak
onemli bir fark elde etmistir. Semaglutide, 6nemli bir kilo kaybina yol agmis ve ayni zamanda bel
cevresinde de belirgin bir azalma ile iliskilendirilmistir. Semaglutide ayrica sistolik kan basincini
(SBP) diistirmiis ve trigliseridleri (TG) artirmis, ancak alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) artiglar istatistiksel olarak anlamli olmamustir. Baglica yan etkiler arasinda
gastrointestinal etkiler yer almaktadir ve mide bulantis1 en sik ve en siddetli yan etkidir (Tzoulis ve
ark., 2024). Genel olarak, semaglutide, 6zellikle kontrolsiiz hipertansiyon veya hiperlipidemi
hastalarinda kilo verme tedavisinin gériiniimiinii 6nemli 6l¢iide degistirebilir (Graabak ve ark., 2025;
Kosiborod ve ark., 2024).

Semaglutidin kilo kaybi etkisi farkli dozlarda analiz edilmis, daha 6nce haftada 1,0 mg, 1,7 mg ve
2,4 mg semaglutidin alan veya bekleme listesi kontroliine atanan katilimcilar, ¢ekilen verilerden
cikarildi. Semaglutid 2,4 mg grubunda, 1,0 mg ve 1,7 mg gruplarina gore daha fazla kilo kaybi elde
edildi. Semaglutid 2,4 mg grubunda, 1,0 mg ve 1,7 mg gruplarina gore sirasiyla kilo kayb1 sikliginda
artis veya kilo kaybi1 elde eden katilimcilarin yiizdesinde artis da gozlendi (Ghusn ve ark., 2022).
Sonuglar, farkli dozlar arasinda kilo kaybinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir fark oldugunu
gosterdi. Semaglutide 2,4 mg veya 1,7 mg ve 2,4 mg'a atanan hastalarda, 1,0 mg'a atananlara kiyasla
>%S5, %10, %15 veya %?20'den fazla kilo kayb1 olasiliginda da 6nemli bir artis saptandi. Mevcut
sistematik inceleme ve meta-analiz, semaglutidin 68 hafta icinde daha fazla kilo kaybina yol a¢tigini
ve ayrica birgok CVD risk faktoriinde iyilesmelerle iligkili oldugunu goéstermistir (Singh ve ark.,
2022; Garvey ve ark., 2022).

2.1.1. Etki mekanizmasi

Obezitenin patofizyolojisi hakkinda ortaya ¢ikan bilgiler, bu mekanizmalari hedef alan yeni
tedavilerin gelistirilmesine ilham vermistir. Bunlarin bir¢ogu son birkag¢ yilda klinik denemelere
girmistir. Daha fazla ila¢ piyasaya ¢iktik¢a, bu ajanlarin etki mekanizmalarini ve klinik etkilerini
anlamak 6nem kazanmaktadir. Obezite tedavisinde yaygin olarak kullanilan tiim ilaglar, merkezi sinir
sistemi (MSS) araciligiyla etki gosterir ve enerji alimini veya enerji harcamalarini etkiler. Kotiiye
kullanilmayan dietilpropion, benzfentamin ve fendimetrazin, norepinefrin salinimini uyararak istahi
bastiran sempatomimetik ajanlardir. Fentermin, Amerika Birlesik Devletleri'nde en yaygin kullanilan
kilo verme ajamidir ve esas olarak kisa silireli kullanim i¢indir. Fentermin ve diger
sempatomimetiklerin etkinligi, uzun siireli kullanimla azalir ve hastalar1 daha siirdiiriilebilir kilo
kaybi saglayan ¢ozlimler aramaya yonlendirir (Boer ve ark., 2023).

Serotoninerjik ajan fenfluramin, iligkili kalp hastaliklar1 ile ilgili endiseler nedeniyle 1997 yilinda
ABD pazarindan kaldirilmistir. Lorcaserin gibi 5-HT2C reseptor agonistlerinin, hipotalamustaki 5-
HT2C reseptorlerini aktive ederek kilo kaybina yol agtig1 ve bunun sonucunda gida aliminin azaldigi
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diistiniilmektedir. Bu ajanlar 5-HT2C reseptorleri icin nispeten segicidir ve kalp dokusunda ve
CNRS’de bulunan 5-HT2B veya 5-HT2A reseptorlerini de etkileyen ajanlara kiyasla ¢cok az yan
etkiye sahiptir. Fenfluramin ve diger fenfluramin tiirevleri dahil olmak {izere 5-HT2B reseptdriinii
aktive eden ajanlar, mitral ve pulmoner kapak hastaligi ve pulmoner hipertansiyon ile iliskilidir.
Fenfluraminin uzun siireli kullanimi, obez ve morbid obez hastalarda paradoksal kilo alimiyla
iliskilendirildi, bu da yeni mekanizmalarla gida alimin1 azaltan daha yiiksek riskli ajanlara olan ilginin
yeniden canlanmasina neden oldu (Villanueva et al. 2025; Besag et al. 2024).

Diger yeni tedavi secenekleri gastrointestinal sistemi hedef almaktadir. Orlistat, mide ve pankreas
lipazinin trigliseridleri emilebilir monogliseridlere ve yag asitlerine hidrolize etmesini dnleyen bir
lipaz inhibitoriidiir ve dolayli olarak diyet yaginin yaklasik %30'unun emilim bozukluguna neden
olur. Orlistatin etkinligi miitevazidir ve yag emiliminin bozulmasina bagli olarak, genellikle tolere
edilebilir olsa da sik goriilen gastrointestinal yan etkilerle iligkilidir. Birlikte alinmak {izere yeni ajan
kombinasyonlar1 gelistirilmektedir, ancak bilesenlerden birinin dozu veya zamanlamasi
degistirildiginde bu kombinasyonlar ayni etkiyi gostermez. Bu ajanlarin her biri obezite tedavisinde
potansiyel uygulamalara sahiptir, ancak klinik ¢aligmalarin yetersizligi nedeniyle bugiine kadar
hicbiri pediatrik kilo kayb1 i¢cin onaylanmamustir. (Feng ve ark. 2023; Uuh Narvaez ve ark., 2025;
Peng ve ark. 2025).

2.1.2. Klinik etkinlik

Diyet, obeziteye kars1 giiclii bir silahtir. Kilo kontrolii ilaglari, kilo kontrolii i¢in kullanilabilir ve
bunlar su anda ¢esitli iilkelerde onaylanmistir. Kilo kontrolii ilaglar1 ve takviyeleri ile ilgili bir¢ok
olay hatirlanabilir (Bapatla, 2018). Ulusal ve uluslararasi1 diizeyde obez hastalarin sayisinin
artmasiyla birlikte, obezite tedavisi icin daha etkili ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, yeni
onaylanan ilaglara olan ilginin artmasi beklenmektedir. Bu yeni ilaclarin, halihazirda piyasada
bulunan eski ilaglarla karsilastirildiginda etkinlik ve gilivenlik agisindan nasil oldugu konusunda
belirsizlik vardir. FDA ve EMA tarafindan onaylanan tiim anti-obezite ilaglarinin etkinligini ve
giivenligini degerlendirmek i¢in sistematik bir inceleme ve ag meta-analizi yapilmistir (Tcank ve ark.,
2024). Obezitenin farmakolojik tedavilerine iligkin tiim ¢alismalar, veritabanlarinin baslangicindan 1
Aralik 2020 tarihine kadar taranmistir. Rastgele etkiler modeli kullanilarak deneme sonuglar
birlestirilmis ve karsilagtirlmistir. Kanit degerlendirmelerinin kalitesi GRADE kriterlerine gore
gergeklestirilmistir. Bu inceleme, fentermin/topiramat (PT) kombinasyonunun obezite tedavisi i¢in
en etkili ila¢g oldugunu gostermistir. Bu sistematik inceleme, obezite ilaglar1 hakkinda bir¢ok bilgi
saglar ve doktorlarin hastalarin gegmisine gore uygun ilaglar1 segcmelerine yardimer olur. Obezite,
diinya capinda bir salgindir. Kilo kaybi, kronik hastaliklarin 6nlenmesine yardimer olur. Saglikli
beslenme ve fiziksel aktivitenin artirilmasi, obeziteye karsi giiclii silahlardir. Kilo yonetimi ilaglar
obezite tedavisinde kullanilabilir ve bunlar su anda cesitli iilkelerde onaylanmistir. Ancak,
fenfluramin, deksfenfluramin ve sibutraminin piyasadan ¢ekilmesinden sonra, piyasada kalan tek ajan
orlistattir. Bu nedenle, hastalar, saglik uzmanlar1 ve ila¢ enddistrisi arasinda yeni onaylanan ilaglara
olan ilgi giderek artmaktadir (Elmaleh-Sachs ve ark., 2023; Bliiher ve ark., 2023).

2.1.3. Yan etkiler

Semaglutide, klinik denemelerde yiiksek etkinlik ve giiclii giivenlik verileri ile pazarlama sonrasi
miikemmel ger¢ek diinya verileri olan, nispeten yeni bir kilo kaybi ilacidir. Viicutta zaten bulunan bir
hormonu taklit ettigi i¢in, semaglutide'nin potansiyel olarak ciddi yan etkilere neden olma olasiligt
disiiktiir. Bununla birlikte, semaglutide gastrointestinal rahatsizliga neden olabilir ve bu da hastalarin
tedaviyi birakmasina yol acabilir. Gastrointestinal yan etkiler en sik tedavinin baglangicinda,
genellikle ilk hafta i¢inde ortaya cikar. Bu etkiler arasinda mide bulantisi, kusma, kabizlik, ishal ve
karm agris1 bulunur. Birka¢ uzun vadeli giivenlik ¢aligmasi, semaglutide ile gastrointestinal
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semptomlarin genellikle zamanla diizeldigini dogrulamistir. Klinik caligmalarda, uzun vadeli
gastrointestinal glivenlik riski olduguna dair herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Calismalarda, en
yiiksek doz gruplarinda mide bulantis1 ve kusma sorunlarmin zamanla daha az siklikta gortldigu
tespit edildiginden, gastrointestinal yan etkilerin zamanla azaldig1 goriilmektedir. Ayrica, daha yiiksek
dozda ilag alan hastalar, zamanla GI yan etkileri nedeniyle tedaviyi birakma olasiliklar1 daha diistikti.
Obezite, gastrointestinal sistemin daha ciddi patolojileriyle baglantili oldugundan, semaglutide ile
kilo kaybinin gastrointestinal sorunlarin ortadan kalkmasina yol agabilecegine dair isaretler de
bulunmaktadir (Wan ve ark., 2024; Zhang ve ark. 2023; Sherwin ve ark. 2023).

Pazarlama sonras1 verilerde yaygin yan etkilerin bildirilmesi artmis olsa da klinik ¢aligsmalarda
hastalarin sadece %60 ila %83'liniin tedavi rejimine uydugu endise vericidir. Klinik uygulamalar da
mide bulantisi, kusma, kabizlik ve ishal gibi yan etkiler nedeniyle siirekli farmakoterapi miidahalesi
ile miicadele etmektedir. Semaglutide ile ilgili endise verici olas1 ciddi yan etkiler arasinda bobrek
hasari, diisiik kan sekeri, safra kesesi hastaligi, pankreatit ve tiroid tlimdrleri riskinde potansiyel artis
sayilabilir. Izlemenin hala sinirli oldugu bu erken asamada, bu ciddi yan etkiler agisindan daha yiiksek
risk altinda olabilecek hastalar1 calismaya dahil ederken dikkatli olunmasi tavsiye edilebilir. Klinik
calismalarda, semaglutide ile iliskili bu nadir olaylarin higbirinin endise verici bir siklig1
goriilmemistir. Ayrica, diger kilo kaybi i¢in yaygin olarak kullanilan ilaglarda oldugu gibi, 6zellikle
farmakoterapi miidahalesinin ilk haftalarinda alerjik reaksiyon gelisme riski olduguna dair herhangi
bir kanit bulunmamasi da dikkat ¢ekicidir (Nicholls ve ark., 2025) (Jackson ve ark., 2024).

2.2. Dulaglutide

Dulaglutide, Trulicity ticari adiyla pazarlanan sentetik bir GLR-B'dir. Onceden doldurulmus bir
kalemle haftada bir kez uygulanir. Izin verilen maksimum doz 1,5 mg'dir ve ¢ogu kisi, Avrupa'da
mevcut rejimler arasinda yer alan 3 mg, 4,5 mg ve hatta 6 mg gibi daha yiiksek dozlara agina degildir
(Bonora ve ark., 2021). 3 mg'lik yiiksek baslangi¢ dozunda dulaglutide ile ilgili baz1 yeni veriler
bulunmaktadir; ancak, gastrointestinal tolere edilebilirlik tizerindeki etkisi belirsizdir. Dulaglutide ile
tedavinin, 1,5 mg'dan 3 mg'a kadar artan bir rejim ile doz esnekligi sagladig1 gosterilmistir. T2D
hastalarimin énemli bir kisminin BMI'si 230 kg/m2 olmasina ragmen, 3 mg dulaglutide'nin Asyali
hastalarda kilo kaybr iizerindeki etkisi sinirlidir, bu nedenle asir1 kilolu veya obez Asyali hastalarda
4,5 mg dulaglutide ile daha fazla kilo degisikliginin aragtirilmasi gerekmektedir (Kim ve ark., 2024;
Wang ve ark.,2023; Dai ve ark., 2024).

2.2.1. Dulaglutide'in yan etkileri

Tiim GLP-1 tedavileri, etki mekanizmalariyla iligkili bir dizi Ongdriilebilir yan etkiye sahiptir
(Gurung ve ark., 2015). En sik goriilen yan etkiler mide bulantisi, kusma, erken tokluk hissi ve diger
gastrointestinal olaylardir. Bu yan etkiler dozun artmasiyla ortaya ¢ikar ve genellikle zamanla diizelir.
Bu yan etkiler, GLP-1 tedavilerinin her iki subkutan enjeksiyon formu olan eksenatid ve liraglutid
icin acikca gosterilmistir. Haftada bir kez uygulanan GLP-1 tedavileri olan albiglutide ve
dulaglutidenin faz 3 calismalarinda, diger GLP-1 tedavilerine kiyasla kayda deger bir fark
goriilmemistir. Dulaglutide i¢in doz titrasyonu gerekli olmayabilir, ancak kor dozlardan daha yiiksek
dozlarda dikkatli olunmasi uygundur. Gilivenlik ve tolere edilebilirlik agisindan en 6nemlisi, EuroQoL
5 Boyutlu 5 Seviyeli anket ile degerlendirilen yasam kalitesi ve disutility puanlari, 8 haftadan
calismanin sonuna kadar sabit kalmistir (Drucker, 2025; Zhu ve ark., 2024; Chiappini ve ark., 2023;
Liu ve ark., 2025).

Genel olarak, dulaglutide, T2D hastalarinda kilo kaybiyla da iligkili etkili bir glikoz diisiiriicti ajandur.
Kilo kaybu, insiilin duyarlilig1 ve glisemik kontrol tizerinde olumlu etkilere sahiptir ve T2D'nin genel
klinik yonetiminin énemli bir bilesenidir. Daha biiyiik kilo kayiplari (=%10) glisemik kontrol ve
kardiyometabolik risk belirte¢lerinde daha fazla iyilesme ile iliskilidir. Mevcut analiz, baglangic BMI'
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sinden bagimsiz olarak, dulaglutide ile tedavi edilen hastalarin doz bagimli kilo kaybi elde
edebilecegini gostermistir, bu da asir1 kilolu veya obez T2D hastalari i¢in 6nemlidir. Baglangicta BMI'
si daha ytiksek olan hastalar, tim doz gruplarinda baslangic BMI' si daha diisiik olanlara kiyasla daha
fazla mutlak kilo kayb1 yasamistir. Baglangic HbA 1c kategorisi ne olursa olsun, dulaglutide dozunun
artirtlmasiyla ek kilo kayb1 gozlemlenmistir (Ferdinand ve ark., 2023).

2.2.2. Etki mekanizmasi

Farmakoterapi, yasam tarzi degisikliklerinin kilo verme etkilerini artirabilir ve uzun vadeli kilo
korumasini kolaylastirabilir (Neff ve Kushner, 2010). Kilo verme ilaglari, obezite tedavisinde yasam
tarz1 degisikligine yararli bir yardimer olabilir. Mevcut kilavuzlar, BMI'si >30 kg/m2 olan veya
BMI'si >27 kg/m2 olan ve kilo ile iliskili komorbiditeleri olan hastalar icin farmakoterapi
onermektedir. Obezite kronik bir durumdur ve tedavi durduruldugunda genellikle kilo alim1 tekrar
baslar. Bu nedenle, genellikle ilaglarin uzun siireli kullanim1 gerekir. Sadece iki ilag, sibutramin ve
orlistat, uzun siireli kullanim i¢in onaylanmustur.

Sibutramin, merkezi olarak etki eden bir norepinefrin, serotonin ve dopamin geri alim inhibitoriidiir
ve esas olarak istah kesici olarak ¢aligir. Sibutramin, yasam tarzi degisiklikleriyle birlikte, 10.000'den
fazla hastanin katildig1 ti¢ caligmada 1 y1l veya daha uzun siirede yaklasik 5 ila 10 kg'lik klinik olarak
anlamli, plasebo ile ayarlanmis kilo kayb1 saglamistir. 31 calismanin yakin zamanda yapilan bir meta
analizinde, sibutramin tedavisi 6-12 ay sonra plaseboya gore 4,5 ila 6,2 kg daha fazla kilo kaybi
saglamistir. Birlesik bir analizde, sibutramin dozundaki her 10 mg/giin artis, 52. haftada 0,7 kg daha
fazla kilo kaybur ile iligkilendirilmistir (Wharton ve ark. 2025).

Orlistat, gastrointestinal sistemde etki gdsteren ve alinan yagin yaklasik %30'unun emilimini 6nleyen
bir lipaz inhibitoriidiir. Orlistat, yasam tarzi1 degisiklikleriyle birlikte, 9000'den fazla hastanin katildig1
ii¢ calismada 1 yi1l veya daha uzun siirede yaklasik 3 ila 5 kg'lik klinik olarak anlamli, plasebo ile
ayarlanmis kilo kayb1 saglamistir (Holmbick ve ark. 2022). 19 calismanin yakin zamanda yapilan bir
meta analizinde, orlistat tedavisi 6-12 ay sonra plaseboya gore 4,1 kg daha fazla kilo kaybina yol
acmustir. Birlestirilmis analizde, orlistat dozundaki her 60 mg/giin artis, 52. haftada 0,4 kg daha fazla
kilo kaybuyla iliskilendirilmistir (Gasoyan ve ark., 2024).

2.2.3. Yan etkiler

Dulaglutide, 6nerilen 1,5 mg dozunda uygulandiginda genellikle iyi tolere edilir. Klinik ¢calismalardan
elde edilen veriler, tedavi gorenlerde plasebo alanlara kiyasla benzer bir advers olay insidansi
oldugunu ortaya koymustur; tedavi goren hastalarin sadece %2'si yan etkiler nedeniyle tedaviyi
birakmistir. Bununla birlikte, goriilebilecek yaygin advers olaylar vardir. Asagida, tedaviye
baslandiktan iki ay sonra mide bulantis1 ve kusma yasayan hastalarin orani, yaklasik alt1 aylik tedavi
stiresince olaylarin ortalama siklig1 ve siddeti dahil olmak iizere 6zetlenmistir.

Plazebo ile tedavi edilen hastalara gore daha yiiksek insidansa sahip advers olaylar asagida
Ozetlenmistir. Mide bulantis1 ve kusma, 6zellikle tedavi baslangicindan kisa bir siire sonra en sik
bildirilen advers olaylardir. Doz titrasyonu veya semaglutidin oral versiyonuna gecis, bu
semptomlarin yonetilmesine yardimci olabilir. Yaygin advers olaylar arasinda karin agrisi, ishal,
kabizlik, istah azalmasi ve yorgunluk sayilabilir. Optimize edilmis GLP-1 RA tedavisi alan hastalarin
%31,1'inde diyabetik retinopati ilerlemesi kotiilesirken, sadece metformin alan hastalarin
%60,2'sinde bu durum gozlenmistir. Retinopatiye ek olarak diyabetik retinopati gelisen hastalarin
orant ise yogunlastirma stratejisi agisindan benzer goriinmektedir. Diger okiiler giivenlik
degerlendirmelerinde klinik olarak anlamli tedavi grubu farkliliklar1 gézlenmemistir ve GLP-1
RA'larla daha 6nce bildirilen bir giivenlik sinyali olan iiveit vakasi1 gériilmemistir.
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Laksatif tedavisiyle ilgili olasi endiseler arasinda asir1 kullanim, tolerans ve bagirsak tikanikligi
sayilabilir; bunlar agrili, zayiflatici bir sendroma yol agabilir. Nadir ancak ciddi durumlar arasinda
akut pankreatit yer alir. Pankreatit riski olan hastalar, pankreatit sliphesi varsa ilact kesmeleri
konusunda uyarilmalidir. Mediiller tiroid karsinomu veya multipl endokrin neoplazi tip 2 aile 6ykiisii
olanlarda dikkatli olunmasi gerekebilir ve bu kisilerde dulaglutid ve tim GLP-1 RA'larin
kullaniminin smirlandirilmast  onerilir. GLP-1 reseptdr agonistlerinin eszamanli  kullaniminin
giivenligi hakkinda ¢ok az veri vardir ve toksisite artabilir. GLP-1 reseptdr agonistleri olarak
siiflandirilan diger ilaglarla da siirlamalar vardir. Insuflon pompalar1 otomatik enjeksiyon i¢in
kullanilmamalidir ve optimal glikoz diisiirme yetenegini etkileyen baska sorunlar da vardir (Gigliotti
ve ark., 2024).

2.3. Liraglutide

Liraglutide, tip 2 diyabet tedavisi i¢in gelistirilmis, uzun etkili bir insan glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) analogudur. GLP-1'in benzer bir yapiya sahip 31 amino asitli bir peptid analogudur. Bununla
birlikte, molekiiliin C-terminali, 16 karbonlu bir yag asidi yan zinciri ile bir ara parga araciligiyla,
Liraglutide'ye daha uzun bir yar1 dmiir saglayan ve bilesigin giinde bir kez alinmasina olanak tantyan
bir Lizin kalintisina baglanmistir (Almarshad, 2019). C-16 yag asidi kismi, Liraglutide'yi dipeptidil
peptidaz-4 metabolizmasindan koruyan bir serum albliminine baglanir ve bu da yaklasik 13 saatlik
bir yar1 6miir uzatmasina neden olur. Liraglutide, GLP-1 reseptdriine baglanir ve hiicre i¢i yolaklar
aktive eder; bu, adenilat siklazin aktivasyonuna ve ardindan siklik AMP' nin artigina yol acar, boylece
cAMP'nin hiicre i¢i konsantrasyonlarini artirarak insiilin salgilanmasindaki artis1 ve pankreas beta
hiicrelerinden salinimi aracilik eden asagi akis yolaklarinin aktivasyonuna neden olur. GLP-1 reseptor
agonistleri, sadece glikoz seviyelerinin yiikselmesi ile (yani glikoza bagl bir sekilde) pankreastan
insiilin salgilanmasini artirir ve pankreas alfa hiicrelerinden glukagon salgilanmasini baskilar, bu da
beta hiicre fonksiyonunun parakrin inhibisyonuna ve mide bosalmasinin yavaslamasima yol acar.
Sonug olarak, Langerhans adaciklarinda insiilin alan hiicrelerin sayisinda artis, beta hiicrelerinin
proliferasyonunda artis ve beta hiicrelerinin apoptozunda azalma goriiliir (Tamayo-Trujillo ve ark.,
2024).

Yavas metabolik Alzheimer hastaligina (AD) yol agan temel siire¢, demans/klinik semptomlarin ilk
ortaya cikmasindan 10-15 yil Once, beyinde senil plaklar ve hiperfosforile tau proteini igeren
norofibriler yumaklar i¢cinde amiloid-beta (AP) proteini birikmeye bagladiginda baglar. Zamanla, bu
ndropatolojik lezyonlar, muhtemelen AP pozitif bireylerin bir alt popiilasyonunda (yashlarin %20-
40"1) farkli bir hizda ilerler. Obezite, yiiksek riskli orta yash bireyleri, amnestik Hafif Bilissel
Bozukluk (MCI-a) ve daha kusurlu Ge¢ Baslangiglhi Sporadik AD'nin kademeli olarak ortaya
c¢ikmasima yatkin hale getirir ve ayni zamanda bir komorbidite olusturur. GWAS ve gen yolu
analizleri, Ge¢ Baslangicli Sporadik AD'ye katilan cogu kalitsal ve kalitsal olmayan genlerin ve
bunlarin etkilesimlerinin yag metabolizmasi islevlerine sahip oldugunu ve yag dokusu olusumunu
veya islevini diizenledigini ortaya koymaktadir (Sazali ve ark., 2025; Deng ve ark., 2025; Meng ve
ark., 2025).

2.3.1. Etki Mekanizmasi

Su anda, kilo kaybr i¢in giivenli ve uygun fiyatlh olabilecek yiiksek etkili tedaviler mevcut degildir.
Ote yandan, diyet degisiklikleri ve egzersiz gibi davranigsal yontemlerle kilo vermenin saglik
acisindan faydalari oldugu klinik olarak kanitlanmistir. Kilo verme tedavileri, ilag, cerrahi veya
davranis degisiklikleri gibi secenekler arasinda daha az basarili olmustur. 2008 yilina kadar higbir
ilag, Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan obezitenin uzun vadeli tedavisi i¢in onaylanmamis ve
kullanilmaya devam edilmemistir. Siddetli obez hastalarda akut kilo kaybini hedefleyen bir
kombinasyon regetesi onaylanmistir ve 12 haftalik kullanimla sinirhidir. Regete ve tibbi giinliiklerden
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alian veriler, kilo yonetimi icin recete isteyen birinci basamak hastalarindan alinmistir. Uyarici
olmayan veya obeziteye karsi ilaglar, miitevazi bir kilo kayb1 saglar. Ayrica, kilo yonetimi i¢in etiket
disidirlar ve genellikle, obez olmayan kisilere gore dnemli 6l¢iide daha yiiksek viicut kitle indeksine
sahip obez hasta gruplarina regete edilirler. Bu ilacglar, belgelenmis basarisiz yasam tarzi yonetimi
cabalar1 ve obeziteyle ilgili agik saglik etkileri olmayan birinci basamak hastalarina kilo yonetimi i¢in
nadiren regete edilir (Neff ve Kushner, 2010). Benzer sekilde, bir¢ok etiket dis1 endikasyon i¢in
yaygin olarak recete edilen ve kullanilan geleneksel ilaclar da vardir. Kilo verme ilaglar1 alan hastalar
daha diisiik depresyon seviyelerine sahiptir; ancak, ilag almayan ve ilag alan gruplar arasinda dlgiilen
Yasam Kalitesi (QoL) agisindan 6nemli bir fark yoktur. Mali ve zaman kisitlamalari, bir¢ok hastanin
takibini ve tibbi bakim almasini engellemektedir (Santana, 2024).

Obezite kronik bir durumdur ve tedavi durduruldugunda genellikle kilo alimi meydana gelir.
Genellikle uzun siireli ila¢ kullanimi1 gerekir. Sadece iki ilag, sibutramin ve orlistat, FDA tarafindan
uzun siireli kullanim i¢in onaylanmustir. Sibutramin, merkezi olarak etki eden bir norepinefrin,
serotonin ve dopamin geri alim inhibitériidiir ve esas olarak istah kesici olarak caligir. Orlistat,
gastrointestinal sistemde etki eden ve alinan yagin yaklasik %30'unun emilimini 6nleyen bir lipaz
inhibitoridiir. Diizinelerce randomize kontrollii ¢alisma, sibutramin ve orlistatin uzun siireli obezite
tedavisi i¢in giivenli ve orta derecede etkili oldugunu dogrulamaktadir (Bapatla, 2018). Klinik
caligmalar ayrica sibutramin ile trigliseritler, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterolii, a¢lik
plazma glikozu ve hemoglobin Alc (HbAlc) degerlerinde iyilesmeler, orlistat ile ise diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolii, kan basinci, aglik plazma glikozu ve HbA1c degerlerinde
tyilesmeler oldugunu gostermistir. Halen mevcut olan her bir kilo verme ajani, belirli hasta
gruplarinda ¢ok yararl olabilir, ancak klinik yararlar1 genellikle yan etkiler, kontrendikasyonlar veya
ilag etkilesimleri ile sinirhidir. Sibutramin, kan basincinda ve nabizda kii¢iik artiglara neden olabilir
ve kontrolsiiz hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, aritmi veya inme Oykiisii olan hastalarda
kullanim1 kontrendikedir. Orlistat minimal diizeyde emilir ve yagh digki ve diski aciliyeti gibi
gastrointestinal semptomlar olduk¢a yaygindir. Orlistat, siklosporin ve amiodaronun emilimini
engelleyebilir ve vitamin K emilimini azaltarak warfarinin etkilerini artirabilir. Fentermin,
sibutramine ¢ok benzer bir yan etki profiline sahiptir ve kontrolsliz hipertansiyon veya
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kullanim1 kontrendikedir. Obezite i¢in farmakoterapiden
fayda gorebilecek bir¢ok hasta bu tedaviyi almamaktadir. Nispeten yeni bir ajan sinifi olan glukagon
benzeri peptid 1 (GLP-1) reseptor agonisti ailesi, obezite tedavisi i¢in potansiyel bir terapotik ajan
olarak yogun ilgi gormiistiir (Sztanek ve ark., 2024).

2.3.2. Klinik Etkinlik

Obezite, gelismis lilkelerde giderek artan bir salgin olup, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,
tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi ve bazi kanser tiirleri gibi ciddi saglik sorunlarina yol agmaktadir
(Bapatla, 2018). Birkag¢ kilo verme ilac1 ve cerrahi segenekler dahil olmak iizere mevcut tibbi
tedavilere ragmen, ABD'de ve diinya genelinde asir1 kilo ve obezite (viicut kitle indeksi 25 kg/m2
veya lizeri) prevalansi artmaya devam etmektedir. Yasam tarzi degisiklikleri yoluyla davranis
degisikligi, obezite tedavisinde ilk adimdir, ancak ¢cogu hasta yasam tarzi degisikliklerine miitevazi
bir yamit vermektedir ve bircogu tedavi hedeflerine ulasamamakta veya kilo kaybi
stirdiirememektedir (Salari ve ark., 2021). Ayrica, kilo kayb1 durdugunda, ¢ogu kisi 5 ila 10 yil iginde
kaybettigi kiloyu geri almaktadir. Sonug olarak, obezite 0ykiisii olan ¢ok sayida hasta obezite (kilo
alimi1) ve bunun eslik eden hastaliklarindan (genellikle ¢oklu hastaliklar) muzdarip olmaya devam
etmektedir. Hangi obezite ilacinin en iyi oldugu konusu su ana kadar yeterince ele alinmamustir; kilo
verme ilaglarinin ana hedeflerinden biri kilo kaybindan sonra kilo alimini sinirlamak olsa da bu bulgu
evrensel olarak arastirilmamistir. Son zamanlarda, allopati hedefine ulagabilen ve uzun vadede kilo
kaybin1 stirdiirebilen farmakolojik ve cihaz miidahalelerine odaklanan aragtirmalar yapilmigtir. Bu
calisma, uzun vadeli obezite i¢cin FDA tarafindan onaylanmis mevcut ilag tedavilerini ve bunlarin
giivenligini ve etkinligini gozden gecirip karsilagtirmistir. Ayrica, onaylanmis tibbi cihazlarin
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potansiyel mekanizmalari ve yan etkileri de incelenmistir. Obezite, giderek yayginlagan bir salgin ve
niifusun sagligr i¢in ciddi bir tehdit olup, ABD'deki yetiskinlerin iicte birinden fazlasim
etkilemektedir. Obezite salgini, gelismekte olan iilkelerde de yayginlasmaktadir. Obezite ve
obezitenin eslik ettigi hastaliklar, bir¢cok obezite hastasini rahatsiz etmektedir. Obeziteyi tedavi etmek
icin etkili bir yontem hala bulunmamaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri yoluyla davranis degisikligi,
obezite tedavisinin ilk adimidir ve viicut kitle indeksi 25 kg/m2 veya daha fazla olan hastalar i¢in
onerilmektedir (Carbone ve ark., 2025). Cogu hasta i¢in yasam tarzi1 degisikliklerine verilen yanit
miitevazidir (viicut agirliginin yaklasik %5 ila %10'u) ve obezite hastalarinin ¢ogu tedavi hedeflerine
ulasamaz veya kilo kaybin1 siirdiiremez. Obeziteyi tedavi etmek icin daha etkili bir yontem oldugu
icin, obezite ilaglar1 veya farmasdtik miidahaleler gereklidir. Cok sayida obez hasta (BMI 30 kg/m?2)
icin giivenli ve etkilidir. Giivenlik ve etkinlik, ilaclarda ilk olarak degerlendirilmesi gereken iki
onemli husustur. Bugiine kadar, on yil siiren klinik ¢alismalar, ¢cogu obezite ilacinin genel olarak
giivenli ve etkili oldugunu gostermistir. Kilo yonetimi ilaglar1 1990'lardan beri arastirilmaktadir. 2012
yilinda, FDA daha 6nce pazarlanan ii¢ kilo yonetimi ilacinin yeniden piyasaya siiriilmesini onayladi.
Optimum ve siirekli tedavi (en az 15 ay) ile, bu ii¢ ilacin tiimii ortalama %5 ila %15 kilo kaybi
saglayabilir. Dogru hastalar i¢in dikkatli bir tarama ile birlestirildiginde, bu ilaglar metabolik
sendrom, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon dahil olmak iizere obezite ile iliskili komorbiditeleri
de giivenli ve etkili bir sekilde tedavi edebilir (Kalland ve ark., 2024; Nasir ve ark., 2025).

2.3.3. Yaygin Yan Etkiler

Herhangi bir ilacta oldugu gibi, liraglutide kullanim1 da yan etkilerin ortaya ¢ikmasiyla iliskilidir.
Klinik ¢alismalarda, algilanan advers olaylar nedeniyle birakma oranlari, uzun etkili plasebo grubuyla
karsilagtirildiginda, 2,4 ve 3,0 mg liraglutid dozajlar1 ig¢in %30 ila %40 arasinda degisirken, plasebo
alirken %13'ten GLP-1 agonistleri alirken %25'in lizerine ¢ikmustir.

Bu tiir olaylar genellikle erken donemde ortaya cikar ve zamanla siklig1 azalir. Advers olaylar
bildiren hastalarin yarisindan fazlasi, tedavinin baslamasindan sonraki ilk 2 ay i¢inde bu olaylari
bildirmistir. Liraglutide ‘in diyabet, siddetli obezite ve hatta kronik pankreatit gibi kronik hastaliklar
olan hastalar tarafindan iyi tolere edildigi bulunmustur. Bununla birlikte, yan etkilerin ortaya ¢ikmasi,
istenen kilo kayb1 saglanana kadar ilacin hem hizi hem de miktar1 agisindan dikkatli bir sekilde
titrasyonunu gerektirir. Aksi takdirde, ilacin ileriye doniik faydalari, dezavantajlarindan daha agir
basacaktir (Rosenblum ve ark., 2022).

Bulanti, kusma, ishal ve kabizlik gibi gastrointestinal yan etkiler, doz bagimli olarak %10-50 oraninda
goriilme sikligiyla en yaygin olanlardir. Tolerans zamanla artar ve belirli bir siire sonra bireylerin
%80'1 ilac1 kullanmaya devam eder. Ancak, bu durum baglangicta varsayilanin aksine, bazi hastalarda
kilo alimina yol agabilir (Yang ve ark., 2024).

Bu nedenle, bu hastalar agresif bir titrasyona tabi tutulabilir veya tedavilerinin farkli bir ilaca
degistirilmesi gerekebilir. Nadir goriilen olaylar arasinda dehidratasyon, bas agrisi, hipoglisemi,
bobrek yetmezligi, pankreatit ve antikor gelisimi sayilabilir. Bunlardan bazilar1 ilacin kullanimini
engelleyebilir. Bununla birlikte, liraglutid’ in uzun vadeli giivenligini arastirmak ic¢in ¢ok az
popiilasyon ¢alismasi yapildigina dikkat etmek onemlidir.

2.4. Tirzepatid

Tirzepatid (ticari adi Mounjaro), TI-2D'li yetiskinlerin tedavisi icin ABD'de (Mart 2022) ve Avrupa'da
(Nisan 2023) onaylanan ilk ¢ift GIP/GLP-1 reseptor agonistidir. Biiyiik ¢apli ¢alismalardan elde
edilen veriler, tirzepatid’in piyasadaki en etkili kilo kontrol ajani oldugunu ve obeziteye bagh
hastaliklar1 olan ve olmayan katilimcilarda 6nemli kilo kaybina yol a¢tigin1 desteklemektedir. Ancak,
cogu kiside yukarida listelenen ajanlarin birkag giin sonra azalan gegici gastrointestinal advers etkiler
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(AE) yarattigin1 belirtmek 6nemlidir (Jensen ve ark., 2024). Istah azalmasi ve akut yan etkiler,
kullanimdan sonraki 72 saat iginde kilo kaybina ve enerji aliminin azalmasina neden olur, ardindan
bu AE'lere tolerans gelisir. Laboratuvar ortaminda toplanti bazinda viicut agirligi, glikoz seviyeleri
ve gastrointestinal etkilerin kapsamli bir sekilde arastirilmasi, aydinlatici bilgiler saglamistir. Her bir
peptidin en kotili senaryosunu canli bazda tahmin etmeyi amaglayan bu ¢alisma, ¢ogu kiside AE'lerin
yaygin ve tutarli oldugu {i¢ giin icinde planlanan kapsamli bir arastirma olmustur. Kilo kaybiyla
iligkili advers kardiyovaskiiler (CV) sonuglar, tedavide endise kaynagidir (Ostrominski ve ark., 2025;
Evans ve ark., 2025).

Piyasada bulunan ajanlarin ¢ogu, semaglutide, liraglutide ve dulaglutide gibi GLP-1 reseptor
monoagonizmine dayanmaktadir. Ayrica, efinopegdutide ile GIP reseptdr monoagonizmi ve GLP-1
veya GIP reseptorleri tirzepatide ile glukagon reseptorlerini koagonize eden c¢ift agonistler ve birkag
ay icinde yaba ajani da test edilmis ve birinci basamakta kullanima sunulmustur. Ancak, diyabetik
olmayan genel popiilasyonda kullanim su anda sadece tirzepatid ve birkag ay i¢inde semaglutid i¢in
izin verilmektedir. Diyabetik olmayan tedaviler i¢in “kilo yonetimi” terimi kullanilirken, TI-2D'li
bireylerdeki tedavi “metabolik kontrol” olarak adlandirilir ve bu, obezite ve TI-2D'nin arkasindaki
mekanizmalardaki farkliliklar1 yansitir (Yazawa ve ark., 2023).

2.4.1. Etki Mekanizmasi

FDA tarafindan onaylanmus ii¢ ila¢ bulunmaktadir: fentermin/topiramat uzatilmis salinimli 7,5 mg/46
mg, lorcaserin 10 mg ve naltrekson/bupropion 8 mg/90 mg. Bu ilaglar igtah1 bastirir ve kilo yonetimi
stratejilerinde yaygin olarak kullanilir. Fentermin/topiramat uzatilmis salinimli, istah1 azaltan ve
enerji harcamasii artiran yolaklar1 aktive eden bir istah kesici ve bir antiepileptik ajanin
kombinasyonudur. Giinde bir kez alindiginda, bu ilacin kalori alimin1 azalttig1 ve 6nemli kilo kaybina
neden oldugu gosterilmistir. Kontrolsiiz hipertansiyonu, kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii, mani,
hipertiroidizm veya glokomu olan hastalarda kontrendikedir. Yan etkileri arasinda agiz kurulugu,
uykusuzluk, kabizlik, bas donmesi, tat bozuklugu ve anksiyete bulunur. Phentermine/topiramate
uzatilmig salinimli ilact alan hastalar depresyon ve intihar diisiinceleri agisindan izlenmeli ve intihar
diistincesi ortaya c¢ikarsa hastalar ilac1 derhal kesmelidir. Naltrexone/bupropion, opioid reseptor
antagonisti ve dopamin/norepinefrin geri alim inhibitoriiniin birlesimidir. Yiksek yagl bir diyetle
birlikte alindiginda, naltrekson/bupropion gida istegini ve seker alimini azaltir. En yaygin yan etkiler
mide bulantisi, bas agrisi, kabizlik, kusma, bas donmesi, uykusuzluk ve agiz kurulugudur.
Naltrekson/bupropion alan hastalar nobet riski artis1 gosterir ve ilaci regete etmeden dnce ndbet
duyarliligt konusunda sorgulanmalidir. Lorcaserin, istah diizenlemede rol oynayan serotonin
reseptorlerini segici olarak aktive eder. Bu sinyal yolu, klinik ¢alismalarda kalori aliminin azalmasina
ve kilo kaybina yol agmistir. En yaygin yan etkiler arasinda bas agrisi, parestezi, bag donmesi,
yorgunluk, hipotansiyon ve senkop, mide bulantisi ve kabizlik bulunur. Bildirilen alt1 serotonin
sendromu vakasindan besinin lorcaserin tedavisine baslandiktan bir hafta icinde meydana geldigi
dikkate alinmalidir. Bu nedenle, hastalar1 serotonin sendromunun belirti ve semptomlar1 konusunda
bilgilendirmek ¢ok 6nemlidir ve benzer etki mekanizmalarina sahip ilaglar alan kisilerde lorcaserin
kullanimindan ka¢inilmalidir (Tchang ve ark., 2024; Neff ve Kushner, 2010)

2.4.2. Klinik Etkinlik

Genel olarak, obezite ilaglari, diyet degisiklikleri ve egzersizle tek basina kaybedilen kilonun
tizerinde kilo kaybina neden olur ve bu kilo kaybi, obeziteyle iliskili komorbiditeleri iyilestirebilir.
Halihazirda mevcut olan obezite ilaglar1 ve bu ajanlarin etki mekanizmalar1 asagida 6zetlenmistir
(Ioannides-Demos ve ark., 2011). Kombine Noradrenerjik ve Serotonerjik Ajanlar Sibutramin, bu
siniftaki obezite tedavisi i¢in pazarlanan tek ilacti. Sibutramin, tokluk hissini artiran ve gida alimini
azaltan bir norepinefrin ve serotonin geri alim inhibitoriidiir. Sibutramin ilk kullanimda istah1 azalttig1
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icin, yanlis kullanim potansiyeli mevcuttur. Uygulamada, sibutramin anksiyete, carpintt ve
uykusuzluk artisiyla iliskilendirilmis ve baslangicta viicut agirligi yiiksek olan hastalarda daha az
etkili olmustur. Onaylandigi andan itibaren sibutramin dikkatle degerlendirilmis ve saglik
profesyonellerine siddetli anksiyete veya psikiyatrik bozukluklarda kullanimi i¢in regete
yazmamalar1 tavsiye edilmistir.

Obezite diinya ¢apinda hizla artmaktadir ve bir¢ok saglikla ilgili komorbidite ile kanitlandig: iizere,
onemli bir kiiresel saglik sorunu olusturmaktadir. Bu alandaki tibbi tedavi sadece miitevazi sonuglar
vermistir. Bununla birlikte, son yillarda yeni farmakoterapiler kullanilabilir hale gelmis veya
arastirma ve gelistirme asamasina gec¢mistir. Obezite, kilo homeostazini etkileyen fizyolojide
ilerleyici degisikliklerle karakterize edilen kronik bir hastalik olarak tedavi edilmelidir. Bu
degisiklikler, noroendokrin adaptasyonlar, kilo degisikliginden kaynaklanan bagirsak hormonu
diizeylerindeki degisiklikler ve psikososyal ve davranigsal degisikliklerle iliskili olabilir. Kilo kaybr,
aclik hissinin artmasi ve enerji tiikketiminin artmasiyla birlikte yeni bir denge durumunda daha yiiksek
kiloyu korumaya yoneliktir. Bu, kilo kayb1 durdugunda ve daha yiiksek enerji alimi ger¢eklestiginde,
kilo alimmin siklikla gozlemlendigi anlamina gelir. Bu durum, kilo kaybmi basarmanin ve
stirdirmenin zorlugunu ve bunun yonetimi i¢in ¢ok yonlii bir stratejiye duyulan ihtiyaci
gostermektedir (Salari ve ark., 2021; Alfaris ve ark., 2023; Alkhatib ve ark., 2021).

2.4.3. Yaygin Yan Etkiler

Klinik uygulamada tirzepatid ile ilgili veriler sinirlt olsa da klinik ¢aligmalarda bildirilen en yaygin
advers olaylar arasinda mide bulantisi, kusma, ishal, kabizlik ve karin agris1 gibi gastrointestinal
olaylar yer almaktadir. Bu olaylarin goriilme siklig1, doz artirma agamasinda en yiiksek seviyedeydi
ve genellikle zamanla azaldi; ayrica, en diisiik doz veya plasebo ile karsilastirildiginda, en yiiksek
dozla tedavi edilen hastalarda daha yaygindi (Huo ve ark. 2021).

Bir ¢aligmada, herhangi bir gastrointestinal advers olayin goriilme siklig1 en yiiksek dozda %724,
orta dozda %66,2 ve en diisiik dozda %60,5 iken, plasebo grubunda %39,0 idi. Caligmalarda plasebo
grubuna gore daha yiiksek goriilme sikligina sahip diger advers olaylar arasinda enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari, lipaz artisi, safra kesesi ile ilgili olaylar, alanin aminotransferaz artis1 ve pankreatit yer
almaktadir. Ozellikle, pankreatit, akut pankreatit ve nobetler diger ilaglara kiyasla nadiren
bildirilmistir. Obezite tedavisi i¢in yapilan klinik ¢aligmalarda tiroid kanseri veya diyabetik retinopati
vakas1 gortilmemistir. Genel olarak, advers olaylarin profili diger ilaglarinkine benzerdir, ancak tiroid
kanseri ve pankreas hasari riski daha diisiik ve hipoglisemi insidanst daha azdir (Cui ve ark., 2023;
Valsecchi ve ark., 2025).

Tirzepatid, kilo yonetimi i¢in ancak yakin zamanda onaylandigindan, uzun vadede advers olay
riskleri hala bilinmemektedir. Ancak, bu 6zellikleri onu obezite salginiyla miicadele i¢cin umut verici
yeni bir ila¢ haline getirmektedir. Ozetle, tirzepatid, obezite hastalarinda yararli metabolik etkileri
olan ¢ift etkili bir ilactir. Kilo yonetimi i¢in klinik etkinligi, mevcut en etkili ilacin en azindan kadar
tyidir. Ayrica, diger metabolik bozukluklar halihazirda arastirilmakta oldugundan, ek endikasyonlar
icin yliksek bir potansiyel bulunmaktadir. Gergek diinya ortamlarinda ve pazarlama sonrasi taahhiit
caligmalarinda daha fazla sonug¢ beklenmektedir (Taieb ve ark., 2025).

3. ILACLARIN KARSILASTIRMALI ANALIZI

Bu calismanin amaci, su anda FDA tarafindan uzun siireli obezite tedavisi i¢in onaylanmis ilaglari
degerlendirmek iizere literatiirii kapsamli bir sekilde incelemektir. {laclarla ilgili etkinlik ¢calismalari,
giivenlik 6zellikleri ve bireysel calisma tasarim 6zellikleri sistematik olarak incelenmistir. Spesifik
amag, ag meta-analitik teknikler araciligiyla obezite i¢in farmakoterapinin etkinligini
karsilastirmaktir. Amerika Birlesik Devletleri'nde obezite prevalansi son 30 yilda keskin bir artis
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gostermistir. Asir1 kilo ve obezite, yillik 100 milyar dolardan fazla saglik harcamasina neden olmakla
kalmayip, Tip II diabetes mellitus (T2DM), kardiyovaskiiler hastaliklar (CVD) ve dislipidemi gibi
obeziteye bagli hastaliklar ve belirli kanser tiirlerinin artan oranlar1 nedeniyle 6nemli morbidite ve
mortaliteye de yol agmaktadir. Farmakoterapi adaylarinin belirlenmesi ile ilgili son kilavuzlar,
kullanimin1 sadece viicut kitle indeksi (BMI) ile sinirlamak yerine, kilo ile iligkili morbidite ve
mortaliteyi dikkate almanin 6nemini vurgulamaktadir (Bapatla, 2018; Gudzune ve Kushner, 2024).

Gecmiste, kilo verme ilaglari, yan etki profillerinin zayif olmasi nedeniyle nadiren kullaniliyordu.
Ancak son yillarda, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonist sinifi ilaglarin ortaya ¢ikmasiyla
birlikte, odak noktasi T2DM veya CVD'li asir1 kilolu veya obez hastalara kaymistir. Bu ilaglar, klinik
caligmalarda T2DM ve CVD komorbiditelerini iyilestirirken %20'ye varan kilo kayb1 saglamistir.
Sonug olarak, kardiyovaskiiler, psikolojik ve hepatik yan etkilerle ilgili endiseler nedeniyle daha 6nce
piyasadan c¢ekilen ilaclara yeniden ilgi duyulmaya baslanmistir. Bu ilaglarin bazilari, obezite
komorbiditeleri riski tasiyan popiilasyonlarda kullanildiginda, daha 6nce goriilenlerden daha iyi bir
fayda-risk dengesi saglayabilir (Salari ve ark., 2021).

Kilo yonetimi ilaglariin yaygin bir yan etkisi, 0zellikle beyinde etki goOsterenler i¢in mide
bulantisidir. Cogu hasta, ilaci aldiktan bir ay i¢inde mide bulantisinin gectigini bildirmistir. Kalici
olabilecek bir bagka yan etki ise bagirsak hareketliliginin azalmasi nedeniyle kabizliktir. Bu ilaclarin
koétiiye kullanim veya bagimlilik olasiligr diistiktiir. Ancak, belirli yan etkiler etki mekanizmalarina
baglhdir. Etkili bir kilo kontrol ilacinin kullanilmaya baslanmasindan ortalama 16 hafta sonra, plasebo
ile karsilastirldiginda 5 pound daha fazla kilo kaybi saglanabilir. i1k yildan sonra, ilacin etkileri sabit
bir seviyeye ulasmaya baglamistir; 12 ay sonra devam eden kullanimla ilgili veriler sinirlidir. Genel
olarak, kilo kontrol ilaglar1 yasam tarzi degisiklikleriyle birlestirildiginde daha fazla kilo kayb1
meydana gelmistir (Moore ve ark., 2023).

3.1. Yan Etki Profilleri

2020 yilinda FDA onay1 alan ve ABD'de giderek popiilerlik kazanan iki kilo kaybi ilac1 semaglutide
ve fentermin-topiramattir. Semaglutide, yaklasik 1 haftalik yar1 dmre sahip bir GLP-1 agonistidir, bu
da haftada bir kez enjeksiyon yapilmasina olanak tanir ve obezite (veya BMI>30) veya asir1 kilo (veya
BMI>27) ve en az bir kilo ile iliskili komorbiditesi olan kisilerde kilo kaybi i¢in FDA tarafindan
onaylanmuistir. Fentermin-topiramat, bir uyarici ve bir antikonviilsanin kombinasyonudur ve obezite
(veya BMI>30) veya asir1 kilo (veya BMI>27) sorunu olan ve en az bir kilo ile iligkili komorbiditesi
olan kisilerde kilo kaybi i¢cin FDA tarafindan onaylanmistir (Michels Blanck ve ark., 2004). Yar1 yillik
istatistikler, semaglutidin giiniimiizde fentermin-topiramati  kolaylikla geride biraktigini
gostermektedir. Satig rakamlarinin ve talebin hizla artmasiyla birlikte, bu kilo verme ilaglariyla iliskili
ciddi yan etkiler de ortaya ¢ikmistir.

Semaglutide ve fentermin-topiramatin yaygin bir yan etkisi tiirii, gastrointestinal (GI) bozukluklara
0zgii sindirim sistemi yan etkileridir. Semaglutide'nin yaygin GI yan etkileri arasinda mide bulantist,
ishal, kusma, kabizlik, karin agris1 ve bas agris1 bulunur. Caligsmalar, semaglutidin 1 haftalik titrasyon
dozlarinda bile mide bulantist insidansinin belirgin sekilde arttigini (hastalarin %36 ila %44't mide
bulantis1 bildirdi) ortaya koymustur. Benzer sekilde, semaglutidin neden oldugu mide bulantisi
semptomlarini hafifletmek icin fentermin-topiramat talebinin arttigina dair yeni raporlar da ortaya
cikmustir (Tariq ve ark., 2022; Osei ve ark., 2024).

Ancak, cevrimigi tartisma forumlarini inceledikten sonra, gastrointestinal yan etkiler, diger yan etkiler
ve hatta semaglutidin kesilmesinden sonra kilo alimi ile ilgili asilmaz sorunlar ve sikayetler de
kullanicilar tarafindan siklikla anlatilmakta ve tartisilmaktadir. Tedaviye baslamadan once bu
durumlarin ciddiyetini bilmek zordur. Bir bagka kilo kayb1 markali ila¢ olan fentermin, gegtigimiz y1l
icinde hizla popiilerlik kazanmistir. Kalp sorunlarina yol agtig1 yaygin olarak bilinmesine ragmen,
yine de diinyada en ¢ok recete edilen kilo verme ilaci haline gelmistir. Bu nedenle, kullanim belgeleri
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de, bu kilo verme ilaglarinin kullanimin1 diizenli olarak izlemekle birlikte, tedavi ile ilgili sorular ve
yan etki acgiklamalarin1i miimkiin oldugunca belgelemek suretiyle degerlendirilmelidir (Wharton ve
ark., 2025; Butuca ve ark., 2024) .

4. KILO VERME TEDAVISINDE ETiK HUSUSLAR

Modern toplum, kilo verme ve ince viicutlara kars1 giderek artan bir takint1ya sahiptir. ince bir viicuda
sahip olma arzusu, insanlar1 kilo verme umuduyla bircok tiirde 6zel diyet, hap ve diger tedavileri satin
almaya tesvik etmistir. Sonu¢ olarak, obezite tedavisi endiistrisi milyarlarca dolarlik bir endiistri
haline gelmistir. Saglik uzmaninin onay1 olmadan kilo verme diyetleri veya haplar1 satin almak
tavsiye edilmez ve kaginilmalidir. Ticari olarak hazirlanan ¢ogu kilo verme diyeti tibbi agidan
saglamdir. Ancak, kilo verme haplari mucizevi giiclere veya garantilere sahip gibi goriiniiyorsa,
tiikketici kilo verme tedavisi i¢in baska yerlere bakmayi diistinmelidir (Neff ve Kushner, 2010).

Cogu asir1 kilolu ve obez birey, diisiik kalorili bir diyete ve siki bir egzersiz programina uymakta
zorluk ¢eker. Bununla birlikte, bazilari istahlarini kontrol altina alir ve bazilar1 da gii¢lii motivasyonla
asir1 egzersiz yapar. Kiiciik bir ylizde bu yontemlerle kilo verebilir. Ancak ¢cogunluk, bu tedavilere
uymak ve kaybettikleri kilolar1 geri almak i¢in gerekli 6zveriye sahip degildir. Kilo vermeye
calismaktan yorulan, asir1 kilolu ve diyet yapmayanlar icin geriye sadece ameliyat kalir (Bapatla,
2018). Daha once basarisiz olan diyet yapanlarin zayiflamis viicutlarini korumalarina yardimeci
olabilecek en yeni obezite ilaglart da kusursuz degildir ve kendi tehlikelerini barindirir.

Yemeyi kontrol etmeye ve kilo alimin1 durdurmaya yardimci olmak i¢in ila¢ kullanimi1 yeni bir sey
degildir. 1930'larda amfetaminler ilk kez popiiler ve etkili ilaglar haline geldi. Kisa vadede oldukga
etkili olan amfetaminler, metabolizma hizini artirir ve istahi bastirir, boylece bir¢ok kisinin kilo
vermesini saglar. Ancak 1960'lardan itibaren bu ilaglar, kalp diizensizliklerinden ciddi norolojik
etkilere kadar ciddi yan etkilere neden oldugu i¢in kotii bir sohret kazandi. 1970'lerin sonunda
popiilerliklerini yitirdiler ve su anda istah1 bastiran hicbir ilag bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
ilagsiz gecen otuz yil, iilkenin bel ¢evresini zayif tutmaya yetmedi. Obeziteyle miicadele ilaglari,
1990'larda, orijinal kilo verme planini ilag olarak yapilandirilabilir hale getirmek i¢in degistirilerek
yeniden popiiler hale geldi. Fen-fen olarak bilinen fentermin ve fenfluramin, FDA tarafindan
onaylandi ve hizla yedinci en ¢ok satan ilag haline geldi. Ancak kisa silire sonra fen-fen'in kalp

-----

Oliimiine neden oldu (Klair ve ark., 2023).

5. SONUC

Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kalp hastalig1, felg, belirli kanser tiirleri, obstriiktif uyku apnesi
ve diislik yasam kalitesi gibi asir1 kilo veya obezitenin ciddi sonuglari konusunda halkin farkindaligi
artmasina ragmen, Amerika ve diinya genelinde obezite oranlari istikrarli bir sekilde artmaya devam
etmektedir. 2013 yilinda, Amerikan Tip Birligi obeziteyi resmi olarak bir hastalik olarak
siiflandirmis ve bu da etkili tedavi segeneklerinin arastirilmasina yol agmistir. Son birkag yilda,
obezite salginiyla miicadele etmek i¢in kilo ile ilgili ¢esitli ilaglar gelistirilmistir. Ancak, obezite
salginiyla miicadeleye yonelik farmakoterapinin son zamanlarda gelismesine ragmen, bu ilaglarin
insan viicudu iizerindeki uzun vadeli etkilerini ele alan 6nemli bir literatiir bulunmamaktadir. Bu
nedenle, su anda arastirmacilar ve klinisyenler yalnizca 6n klinik denemelerden elde edilen bilgileri
karsilastirabilmektedir. Bu arada, FDA su anda kilo verme tedavilerinin pazarlama Oncesi ve
pazarlama sonrast degerlendirmelerine iliskin daha kati1 kurallar yayinlama siirecindedir (Bapatla,
2018).

Yillarca yeni bir farmakoterapi gelistirilmedikten sonra, obezite i¢cin dort yeni ilag, liraglutide,
lorcaserin, PHEN/TPM ER ve NB, yakin zamanda FDA tarafindan onaylanmistir. Farmakoterapi
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secimi, hasta motivasyonuna dayali yasam tarzi degisiklik programu ile kisisellestirilmelidir. Bir dizi
calisma, bu ilaglarin yasam tarzi degisiklikleriyle birlikte kullanildiginda, sadece yasam tarzi
degisikliklerinden daha iistiin oldugunu gostermektedir. Ancak, hangi ilaglarin birinci basamak tedavi
olarak kullanilacagi konusunda tartigmalar bulunmaktadir. Klinisyenler, bu yeni farmakoterapiyi
baslatirken hangi ilaglar1 recete edecekleri konusunda endise duymaktadirlar (Salari ve ark., 2021).

Kilo yonetimi ilaglar1 kilo verme hedeflerine ulagsmaya yardimci olabilse de ilag tedavisinin en biiyiik
endiselerinden biri, obezite cerrahisi sonrasi hastalar {izerinde uzun vadeli etkileridir. Bu
farmakoterapi seceneklerinin ¢ogunun merkezi sinir sistemi lizerinde yan etkileri vardir. Mevcut
siirlt verilere dayanarak, klinisyenler ve arastirmacilar, bu ilaglarin uzun vadeli giivenligi hala
belirsiz oldugundan, obezite farmakoterapisi i¢in yeni ila¢ siniflarin1 onaylamakta siklikla tereddiit
etmektedir. On yillar boyunca, ge¢miste kilo kaybi i¢in kullanilan bir¢ok ila¢ ciddi yan etkilere neden
olmustur. Hem klinisyenler hem de hastalar, kilo yonetimi i¢in onaylanan bu yeni ajanlarin ¢ogunun
istenmeyen etkileri olabileceginden korkmaktadir. Ancak, liraglutide, lorcaserin, PHEN/TPM ER ve
NB adli bu dort ilag, gelecek nesiller i¢in tedavi segeneklerinin artirllmasina zemin hazirlayarak,
toplumu diinya ¢apinda obezite prevalansinin azaltilmasina bir adim daha yaklastirmaktadir. Obezite
tedavisi i¢in son zamanlarda piyasaya ¢ikan bu ilaglar heyecan verici olsa da uzun vadeli dozaj,
etkinlik ve yan etkiler hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag¢ vardir.

36



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025
KAYNAKCA

Alfaris, N., Algahtani, A. M., Alamuddin, N., & Rigas, G. (2023). Global impact of obesity.
Gastroenterology Clinics, 52(2), 277-293.

Alkhatib, A., Nnyanzi, L. A., Mujuni, B., Amanya, G., & Ibingira, C. (2021). Preventing
multimorbidity with lifestyle interventions in Sub-Saharan Africa: a new challenge for public

health in low and middle-income countries. International journal of environmental research
and public health, 18(23), 12449.

Almarshad, F. (2019). Short-term monotherapy with Liraglutide for weight management: A case
study. Journal of Family Medicine and Primary Care, 8(5), 1804-1806.

Bapatla, N. (2018). An evaluation and comparison of current FDA-approved treatments for obesity
(Doctoral dissertation).

Besag, F. M., Vasey, M. J., & Chin, R. F. (2024). Evaluating fenfluramine hydrochloride as an oral
solution for the treatment of seizures associated with Lennox-Gastaut syndrome. Expert
review of neurotherapeutics, 24(3), 235-249.

Blanck, H. M., Khan, L. K., & Serdula, M. K. (2004). Diet and physical activity behavior among
users of prescription weight loss medications. International Journal of Behavioral Nutrition
and Physical Activity, 1(1), 17.

Bliiher, M., Aras, M., Aronne, L. J., Batterham, R. L., Giorgino, F., Ji, L., ... & Wilding, J. P. (2023).
New insights into the treatment of obesity. Diabetes, Obesity and Metabolism, 25(8), 2058-
2072.

Boer, G. A., Hay, D. L., & Tups, A. (2023). Obesity pharmacotherapy: incretin action in the central
nervous system. Trends in Pharmacological Sciences, 44(1), 50-63.

Bonora, E., Frias, J. P., Tinahones, F. J., Van, J., Malik, R. E., Yu, Z., ... & Cox, D. A. (2021). Effect
of dulaglutide 3.0 and 4.5 mg on weight in patients with type 2 diabetes: exploratory analyses
of AWARD-11. Diabetes, Obesity and Metabolism, 23(10), 2242-2250.

Bramante, C. T., Raatz, S., Bomberg, E. M., Oberle, M. M., & Ryder, J. R. (2020). Cardiovascular
risks and benefits of medications used for weight loss. Frontiers in Endocrinology, 10, 883.

Butuca, A., Dobrea, C. M., Arseniu, A. M., Frum, A., Chis, A. A., Rus, L. L., ... & Vonica-Tincu, A.
L. (2024). An assessment of semaglutide safety based on real world data: from popularity to
spontaneous reporting in Eudravigilance database. Biomedicines, 12(5), 1124.

Carbone, F., Després, J. P., loannidis, J. P., Neeland, I. J., Garruti, G., Busetto, L., ... & Montecucco,
F. (2025). Bridging the gap in obesity research: A consensus statement from the European
Society for Clinical Investigation. European Journal of Clinical Investigation, ¢70059.

Chiappini, S., Vickers-Smith, R., Harris, D., Papanti Pelletier, G. D., Corkery, J. M., Guirguis, A., ...
& Schifano, F. (2023). Is there a risk for semaglutide misuse? Focus on the Food and Drug
Administration’s FDA Adverse Events Reporting System (FAERS) pharmacovigilance
dataset. Pharmaceuticals, 16(7), 994.

Cui, L., Chen, Z., Zeng, F., Jiang, X., Han, X., Yuan, X., ... & Yu, B. (2023). Impact of sex on
treatment-related adverse effects and prognosis in nasopharyngeal carcinoma. BMC cancer,
23(1), 1146.

Dai, J. W, Lin, Y., Li, X. W., Tseng, C. J., Tsai, M. L., Yang, N. L., ... & Chen, T. H. (2024).
Comparative cardiovascular and renal outcomes of Liraglutide versus Dulaglutide in Asian
type 2 diabetes patients. Scientific Reports, 14(1), 27491.

37



Arslan SAY

Deng, M., Tang, F., & Zhu, Z. (2025). Altered cognitive function in obese patients: relationship to gut
flora. Molecular and Cellular Biochemistry, 480(6), 3553-3567.

Drucker, D. J. (2025). GLP-1-based therapies for diabetes, obesity and beyond. Nature Reviews Drug
Discovery, 1-20.

Elmaleh-Sachs, A., Schwartz, J. L., Bramante, C. T., Nicklas, J. M., Gudzune, K. A., & Jay, M. (2023).
Obesity management in adults: a review. Jama, 330(20), 2000-2015.

Evans, M., Evans, W., Godbeer, F., Edgar, L., Spaepen, E., & Davies, A. L. (2025). Analysis of
Tirzepatide Acquisition Costs and Weight Reduction Outcomes in the United Kingdom:
Insights from the SURMOUNT-1 Study. Advances in Therapy, 1-12.

Feng, X., Lin, Y., Zhuo, S., Dong, Z., Shao, C., Ye, J., & Zhong, B. (2023). Treatment of obesity and
metabolic-associated fatty liver disease with a diet or orlistat: a randomized controlled trial.
The American Journal of Clinical Nutrition, 117(4), 691-700.

Ferdinand, K. C., Dunn, J., Nicolay, C., Sam, F., Blue, E. K., & Wang, H. (2023). Weight-dependent
and weight-independent effects of dulaglutide on blood pressure in patients with type 2
diabetes. Cardiovascular Diabetology, 22(1), 49.

Gao, X., Hua, X., Wang, X., Xu, W., Zhang, Y., Shi, C., & Gu, M. (2022). Efficacy and safety of
semaglutide on weight loss in obese or overweight patients without diabetes: A systematic

review and meta-analysis of randomized controlled trials. Frontiers in pharmacology, 13,
935823.

Garvey, W. T., Batterham, R. L., Bhatta, M., Buscemi, S., Christensen, L. N., Frias, J. P, ... & STEP
5 Study Group. (2022). Two-year effects of semaglutide in adults with overweight or obesity:
the STEP 5 trial. Nature medicine, 28(10), 2083-2091.

Gasoyan, H., Pfoh, E. R., Schulte, R., Le, P., Butsch, W. S., & Rothberg, M. B. (2024). One-year
weight reduction with semaglutide or liraglutide in clinical practice. JAMA Network Open,
7(9), €2433326-e2433326.

Ghusn, W., De la Rosa, A., Sacoto, D., Cifuentes, L., Campos, A., Feris, F., ... & Acosta, A. (2022).
Weight loss outcomes associated with semaglutide treatment for patients with overweight or
obesity. JAMA Network Open, 5(9), €2231982-e2231982.

Gigliotti, B. J., Brooks, J. A., & Wirth, L. J. (2024). Fundamentals and recent advances in the
evaluation and management of medullary thyroid carcinoma. Molecular and Cellular
Endocrinology, 592, 112295.

Graabzk, T., Nguyen, N. T., Serensen, M. S., & Lundby, C. (2025). ‘This Is My Decision’: A
Qualitative Study of Individuals' Perspectives on Use of Semaglutide for Weight Loss. Basic
& Clinical Pharmacology & Toxicology, 137(1), €70069.

Gurung, T., Shyangdan, D. S., O’Hare, J. P., & Waugh, N. (2015). A novel, long-acting glucagon-like
peptide receptor-agonist: dulaglutide. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets
and Therapy, 363-386.

Gudzune, K. A., & Kushner, R. F. (2024). Medications for obesity: a review. Jama, 332(7), 571-584.

Holmbick, U., Grudén, S., Litorp, H., Willhems, D., Kuusk, S., Alderborn, G., ... & Forslund, A.
(2022). Eftects of a novel weight-loss combination product containing orlistat and acarbose
on obesity: a randomized, placebo-controlled trial. Obesity, 30(11), 2222-2232.

Huber, N., Korhonen, S., Hoffmann, D., Leskeld, S., Rostalski, H., Remes, A. M., ... & Haapasalo, A.
(2022). Deficient neurotransmitter systems and synaptic function in frontotemporal lobar

38



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

degeneration—Insights into disease mechanisms and current therapeutic approaches.
Molecular psychiatry, 27(3), 1300-1309.

Huo, G. W., Zhu, F. Y., Zuo, R., Song, Y., Chen, W. D., Chen, W. M., ... & Chen, P. (2021). The
incidence of gastrointestinal adverse events in patients with advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC) treated with PD-1 inhibitors: a meta-analysis. Translational Cancer
Research, 10(7), 3389.

Ioannides-Demos, L. L., Piccenna, L., & McNeil, J. J. (2011). Pharmacotherapies for obesity: past,
current, and future therapies. Journal of obesity, 2011(1), 179674.

Jackson, D. J., Heaney, L. G., Humbert, M., Kent, B. D., Shavit, A., Hiljemark, L., ... & Harrison, T.
(2024). Reduction of daily maintenance inhaled corticosteroids in patients with severe

eosinophilic asthma treated with benralizumab (SHAMAL): a randomised, multicentre, open-
label, phase 4 study. The Lancet, 403(10423), 271-281.

Jensen, T. L., Brenden, A., Karstoft, K., Sonne, D. P., & Christensen, M. B. (2024). The body weight
reducing effects of tirzepatide in people with and without type 2 diabetes: a review on efficacy
and adverse effects. Patient preference and adherence, 373-382.

Kalland, M. E., Pose-Boirazian, T., Palomo, G. M., Naumann-Winter, F., Costa, E., Matusevicius, D.,
... & Mariz, S. (2024). Advancing rare disease treatment: EMA’s decade-long insights into
engineered adoptive cell therapy for rare cancers and orphan designation. Gene Therapy,
31(7), 366-377.

Kim, M. J., Kim, H. S., Cho, Y. K., Jung, C. H., & Lee, W. J. (2024). One-year Efficacy and Safety
of Dulaglutide in Patients with Type 2 Diabetes and Chronic Kidney Disease: A Retrospective
Study of Asian Patients. Clinical Therapeutics, 46(9), 683-688.

Klair, N., Patel, U., Saxena, A., Patel, D., Ayesha, I. E., Monson, N. R., & Ramphall, S. (2023). What
is best for weight loss? A comparative review of the safety and efficacy of bariatric surgery
versus glucagon-like peptide-1 analogue. Cureus, 15(9).

Kosiborod, M. N., Petrie, M. C., Borlaug, B. A., Butler, J., Davies, M. J., Hovingh, G. K., ... & Shah,
S. J. (2024). Semaglutide in patients with obesity-related heart failure and type 2 diabetes.
New England Journal of Medicine, 390(15), 1394-1407.

Liu, J., Lu, W., Wu, H,, Yan, Z., Liu, Y., Tang, C., ... & Jiang, N. (2025). Rational design of dual-
agonist peptides targeting GLP-1 and NPY2 receptors for regulating glucose homeostasis and

body weight with minimal nausea and emesis. European Journal of Medicinal Chemistry, 287,
117320.

Lupianez-Merly, C., Dilmaghani, S., Vosoughi, K., & Camilleri, M. (2024). Pharmacologic
management of obesity-updates on approved medications, indications and risks. Alimentary
pharmacology & therapeutics, 59(4), 475-491.

Meng, X., Du, H., Li, D., Guo, Y., Luo, P., Pan, L., ... & Yu, X. (2025). Risk Factors, Pathological
Changes, and Potential Treatment of Diabetes-Associated Cognitive Dysfunction. Journal of
Diabetes, 17(4), €70089.

Moore, P. W., Malone, K., VanValkenburg, D., Rando, L. L., Williams, B. C., Matejowsky, H. G., ...
& Kaye, A. D. (2023). GLP-1 agonists for weight loss: pharmacology and clinical
implications. Advances in therapy, 40(3), 723-742.

Nasir, M., Dejene, K., Bedru, M., & Markos, S. (2025). Percutaneous atrial septal defect closure in
limited-resource setting: a decade-long experience from Ethiopia. Frontiers in Cardiovascular
Medicine, 12, 1550693.

39



Arslan SAY

Neff, L. M., & Kushner, R. F. (2010). Emerging role of GLP-1 receptor agonists in the treatment of
obesity. Diabetes, metabolic syndrome and obesity: targets and therapy, 263-273.

Nicholls, S. J., Ni, W., Rhodes, G. M., Nissen, S. E., Navar, A. M., Michael, L. F,, ... & Krege, J. H.
(2025). Oral muvalaplin for lowering of lipoprotein (a): a randomized clinical trial. Jama,
333(3), 222-231.

Osei, S. P, Akomaning, E., Florut, T. F., Sodhi, M., Lacy, B. E., Aldhaleei, W. A., & Bhagavathula,
A. S. (2024). Gastrointestinal Safety Assessment of GLP-1 Receptor Agonists in the US: A
Real-World Adverse Events Analysis from the FAERS Database. Diagnostics, 14(24), 2829.

Ostrominski, J. W., Ortega-Montiel, J., Tesfaye, H., Alix, C., DiCesare, E., Cromer, S. J., ... &
Patorno, E. (2025). Trends in Utilization of Glucose-and Weight-Lowering Medications After

Tirzepatide Approval in the United States: A Population-Based Cohort Study. Annals of
Internal Medicine, 178(5), 620-633.

Peng, R. Y., Hu, M. Y., Xu, H. X., Wang, W. J., Yin, Z. P,, Chen, J. G., & Zhang, Q. F. (2025). The
inhibition of baicalein on pancreatic lipase investigated in vitro and in vivo. JSFA Reports,
5(1), 27-35.

Pires, B., Rosendo, L. M., Brinca, A. T., Simdo, A. Y., Barroso, M., Rosado, T., & Gallardo, E. (2023).
The therapeutic potential of amphetamine-like psychostimulants. Life, 13(11), 2180.

Prasad-Reddy, L., & Isaacs, D. (2015). A clinical review of GLP-1 receptor agonists: efficacy and
safety in diabetes and beyond. Drugs in context, 4, 212283.

Rosenblum, H. G., Gee, J., Liu, R., Marquez, P. L., Zhang, B., Strid, P,, ... & Shay, D. K. (2022).
Safety of mRNA vaccines administered during the initial 6 months of the US COVID-19
vaccination programme: an observational study of reports to the Vaccine Adverse Event
Reporting System and v-safe. The Lancet Infectious Diseases, 22(6), 802-812.

Ryan, D., & Acosta, A. (2015). GLP-1 receptor agonists: Nonglycemic clinical effects in weight loss
and beyond. Obesity, 23(6), 1119-1129.

Salari, N., Jafari, S., Darvishi, N., Valipour, E., Mohammadi, M., Mansouri, K., & Shohaimi, S.
(2021). RETRACTED ARTICLE: The best drug supplement for obesity treatment: a

systematic review and network meta-analysis. Diabetology & Metabolic Syndrome, 13(1),
110.

Santana, L. M. (2024). Towards Uncharted Territories: High-Performance and High-Bandwidth
Ringamp-based Delta-Sigma ADCs.

Sazali, A., Shahar, S., Haron, H., Rajab, N. F., Mazri, F. H., Ooi, T. C., & Rivan, N. F. M. (2025).
Insights into salt perception and cognitive impairment among middle-aged and older adults: a
scoping review. BMC Public Health, 25(1), 728.

Schneeberger, M., Brice, N. L., Pellegrino, K., Parolari, L., Shaked, J. T., Page, K. J., ... & Friedman,
J. M. (2022). Pharmacological targeting of glutamatergic neurons within the brainstem for
weight reduction. Nature Metabolism, 4(11), 1495-1513.

Sherwin, M., Hamburger, J., Katz, D., & DeMaria Jr, S. (2023). Influence of semaglutide use on the
presence of residual gastric solids on gastric ultrasound: a prospective observational study in

volunteers without obesity recently started on semaglutide. Canadian Journal of
Anesthesia/Journal canadien d'anesthésie, 70(8), 1300-1306.

Singh, G., Krauthamer, M., & Bjalme-Evans, M. (2022). Wegovy (semaglutide): a new weight loss
drug for chronic weight management. Journal of Investigative Medicine, 70(1), 5-13.

40



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

Sztanek, F., Téth, L. 1., Petd, A., Hernydk, M., Dioszegi, A, & Harangi, M. (2024). New
Developments in Pharmacological Treatment of Obesity and Type 2 Diabetes—Beyond and
within GLP-1 Receptor Agonists. Biomedicines, 12(6), 1320.

Taieb, J., Fakih, M., Liposits, G., Prager, G. W., Van Cutsem, E., Ciardiello, F., ... & André, T. (2025).
Pooled safety analysis of two phase 3 studies investigating trifluridine/tipiracil plus

bevacizumab in patients with metastatic colorectal cancer. Frontiers in Oncology, 14,
1506075.

Tamayo-Trujillo, R., Ruiz-Pozo, V. A., Cadena-Ullauri, S., Guevara-Ramirez, P., Paz-Cruz, E.,
Zambrano-Villacres, R., ... & Zambrano, A. K. (2024). Molecular mechanisms of semaglutide
and liraglutide as a therapeutic option for obesity. Frontiers in nutrition, 11, 1398059.

Tariq, M. A., Amin, H., Shurjeel, Q., Gang, A., & Mohiuddin, A. (2022). Gastrointestinal adverse
events of semaglutide in patients with overweight or obesity. European Journal of Internal
Medicine, 106, 138-139.

Tchang, B. G., Aras, M., Kumar, R. B., & Aronne, L. J. (2024). Pharmacologic treatment of
overweight and obesity in adults. Endotext [Internet].

Tzoulis, P., Batavanis, M., & Baldeweg, S. (2024). A real-world study of the effectiveness and safety
of semaglutide for weight loss. Cureus, 16(5).

Uuh Narvaez, J. J., Chan Zapata, 1., & Segura Campos, M. R. (2025). Combined Potential of Orlistat
with Natural Sources and Their Bioactive Compounds Against Obesity: A Review. Molecules,
30(11), 2392.

Wan, J., Ferrari, C., & Tadros, M. (2024). GLP-1RA essentials in gastroenterology: side effect
management, precautions for endoscopy and applications for gastrointestinal disease
treatment. Gastroenterology Insights, 15(1), 191-212.

Wang, W., Yan, X., Cheng, Z., Zhang, Q., Wang, R., Deng, Y., ... & Zhu, D. (2023). Efficacy and
safety of adding once-weekly dulaglutide to basal insulin for inadequately controlled type 2
diabetes in Chinese patients (AWARD-CHN3): A randomized, double-blind, placebo-
controlled, phase III trial. Diabetes, Obesity and Metabolism, 25(12), 3690-3699.

Wharton, S., le Roux, C. W., Kosiborod, M. N., Platz, E., Brueckmann, M., Jastreboff, A. M., ... &
SYNCHRONIZE-1 and-2 trial committees and investigators. (2025). Survodutide for

treatment of obesity: rationale and design of two randomized phase 3 clinical trials
(SYNCHRONIZE™-1 and-2). Obesity, 33(1), 67-77.

Valsecchi, A. A., Pisegna, S., Antonuzzo, A., Arpino, G., Bianchini, G., Biganzoli, L., ... & Santini,
D. (2025). Delphi consensus on the management of adverse events in patients with metastatic
triple-negative breast cancer treated with sacituzumab govitecan. The Oncologist, 30(5),
oyaf088.

Vedrenne-Gutiérrez, F., Yu, S., Olivé-Madrigal, A., & Fuchs-Tarlovsky, V. (2024). Methylphenidate
can help reduce weight, appetite, and food intake—a narrative review of adults’
anthropometric changes and feeding behaviors. Frontiers in Nutrition, 11, 1497772.

Villanueva, V., Soto-Insuga, V., Smeyers, P., Aledo-Serrano, A., Sanchez-Carpintero, R., Garcia-
Pefias, J., & Gil-Nagel, A. (2025). Expert-Agreed Practical Recommendations on the Use of
Fenfluramine in Developmental and Epileptic Encephalopathies Based on Clinical Experience
and Literature Review. Neurology and Therapy, 1-19.

Yang, Q., Wang, J., Wang, M., Zhang, S., & He, Q. Q. (2024). Stratified analysis of the association
between anti-obesity medications and digestive adverse events: a real-world study based on

41



Arslan SAY

the FDA adverse event reporting system database. BMC Pharmacology and Toxicology, 25(1),
64.

Yazawa, R., Ishida, M., Balavarca, Y., & Hennige, A. M. (2023). A randomized phase I study of the
safety, tolerability, pharmacokinetics and pharmacodynamics of BI 456906, a dual glucagon
receptor/glucagon-like peptide-1 receptor agonist, in healthy Japanese men with
overweight/obesity. Diabetes, Obesity and Metabolism, 25(7), 1973-1984.

Zhang, Z., Zhang, Q., Tan, Y., Chen, Y., Zhou, X., Liu, S., & Yu, J. (2023). GLP-1RAs caused
gastrointestinal adverse reactions of drug withdrawal: a system review and network meta-
analysis. Frontiers in Endocrinology, 14, 1149328.

Zhu, X., Fowler, M. J., Wells, Q. S., Stafford, J. M., & Gannon, M. (2024). Predicting responsiveness
to GLP-1 pathway drugs using real-world data. BMC Endocrine Disorders, 24(1), 269.

42



BOLUM 3

TIBBi ARASTIRMALARDA TEKRAR
EDEN OLCUMLER!

Ozkan GORGULU?

1 Bu calisma Tekrar Eden Olgiimlii Deneme Desenleri isimli Yiiksek Lisans tezinden Uretilmistir. Hatay Mustafa Kemal Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisti, 2002. Tez Damismani: Prof. Dr. Suat SAHINLER
2 Prof. Dr. Ozkan GORGULU, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi, ozkangorgulu@gmail.com, Orcid no: 0000-0002-6802-4450



Arslan SAY
1. GIRIS

Tibbi arastirmalarda bircok siire¢ zaman icinde degisim gosterir ve bu degisimi anlamak, tedavi
etkilerini degerlendirmek veya fizyolojik yanitin dinamigini modellemek i¢in ayni1 bireylerden birden
fazla Ol¢lim almak gerekir. Aynm1 deneme iinitesinden (hasta, hayvan, deney birimi vb.) farkl
zamanlarda veya farkli kosullar altinda elde edilen bu ardigik gozlemler tekrar eden OSlgiimler
(repeated measurements) olarak adlandirilir. Klinik ¢aligmalarda kan basinci ve glukoz diizeylerinin
tedavi dncesi—sonrasi takibi, ndrolojik hastalarda ila¢ dozlarinin motor fonksiyon skorlarina etkisinin
cok zamanl izlenmesi, metabolik sendrom ¢alismalarinda periyodik biyokimyasal dl¢limler veya
hayvan deneylerinde biiylime egrileri tekrar eden olgiimlere tipik 6rneklerdir.

Tekrar eden dl¢limlerin ayirt edici 6zelligi, gozlemlerin bagimsiz olmamasi, yani ayni bireyden alinan
Olctimlerin aralarinda belirli bir korelasyon yapisinin bulunmasidir. Bu bagimli yapi, klasik tek
degiskenli analiz yOntemlerinin varsayimlarina uymaz; bu nedenle 6zel istatistiksel modeller,
varyans-kovaryans yapilarini tanimlayan matrisler ve ¢ok degiskenli analiz yaklasimlar1 gerektirir.

Tekrar eden Ol¢timlii tasarimlar, tip, psikiyatri, eczacilik, biyoloji, ziraat ve sosyal bilimler gibi pek
cok disiplin tarafindan kullanilmaktadir. Kullanildigi bu bilim dallarinda ve degisik literatiirlerde
tekrar eden Olglimlii deneme desenleri farkli isimlerle anilmaktadir. Bunlardan en yaygin
kullanilanlari, iligkili model (releated samples), eslenmis model (Matched samples), uzun siireli
caligmalar (longitudinal studies), denek i¢i deneme diizenleri (within-subject designs) seklindedir
(Minke, 1997; Dytham, 2000; Schaalje vd.,1991; Lindsey, 1994).

Tekrar eden 6l¢limlii deneme desenlerinin kurulum asamasinda ve deneme boyunca dikkat edilecek
hususlar asagidaki sekilde siralanmistir (Toothaker, 1986; Demirhan, 1990; Siimbiiloglu ve
Siimbiiloglu, 2000).

1-Denemede kullanilan deneme {iinitelerinin tamami, tekrar eden 6l¢iim iceren faktdriin (bagimli
degisken) tiim seviyelerinde denemeye alinmalidir.

2-Deneme finiteleri {izerinden alinan Ol¢limler, bir tartim veya 6l¢iim sonucunda elde edilmis olan
stirekli degerler olmalidir.

3-Tekrar eden 6l¢iim iceren faktoriin seviyesi en az iki ve daha fazla olmalidir.
4-Tekrar eden Sl¢iim igeren faktoriin seviyeleri esit aralikli tutulmaya caligilmalidir.
5-Denemede kullanilan deneme iiniteleri tamamen rasgele se¢ilmeli ve bagimsiz olmalidir.

Tekrar eden 6l¢iimlii deneme desenlerinde gozlemlerin alindigr deneme {iiniteleri ayni oldugundan
gozlemler bagimhidir. Ayni1 bireyde yapilan gozlemler biyolojik olarak iligkilidir; bu nedenle gozlem
hata terimleri arasinda belirli bir korelasyon vardir. Bu korelasyon, ol¢iimlerin zaman igindeki
yonelimlerini, artis—azalig egilimlerini ve varyansin muamele seviyelerine gore degisimini etkiler.

Dolayistyla tekrar eden dl¢timlii veri setlerinde:

1. Varyanslar genellikle esit degildir.

2. Korelasyon sabit degildir; zamana yakin dl¢limler daha yiiksek korelasyon gosterir.
3. Olgiimler normal dagilmayabilir veya varyanslar zamanla artabilir.
4

. Ayni bireyden elde edilen 6l¢iimlerde dogrudan karsilastirma yapildiginda bagimlilik g6z ardi
edilirse Type I hata artar.

Bu nedenle analizlerde uygun varyans-kovaryans yapisinin tanimlanmasi kritik 6nem tasir.

Tekrar eden 6l¢iimlerin en temel bileseni, dl¢iimlerin hata yapisinin 6zetlendigi varyans—kovaryans
matrisi X dir:
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Bu matrisin yapist aragtirmanin istatistiksel yontemini belirler.
e Sphericity varsayimi (¢ = 1): Varyans ve kovaryanslarin tiim seviyelerde esit olmasi.
o Komple homojenlik: Varyanslarin esit, kovaryanslarin esit olmasi.
o Heterojen yap1: Varyans ve kovaryanslarin zamanla degismesi.
e Otokorelasyon yapilari: AR(1), ARMA, Toeplitz modelleri.

Varyans—kovaryans matrisinin kdsegen elemanlari her bir zaman noktasindaki varyanslari,
kosegen dis1 elemanlar ise iki zaman noktasi arasindaki kovaryanslar1 temsil eder.

Yani:
e 0%: 1. zaman 6l¢iimiiniin varyansi
e 0q2: 1. ve 2. zaman Slglimleri arasindaki kovaryans
e 01y 1. ve p. zaman 6lgiimii arasindaki kovaryans

Bu yapi, tekrar eden 6l¢iimlerin i¢sel bagimliligini yakalayan en kritik bilesendir.

Tekrar eden Olgiimlii deneme desenlerinin temel varsayimi, Olglimlerin esit varyansa ve esit
kovaryansa sahip olmasidir.

Bu varsayim sphericity (kiiresellik) veya compound symmetry olarak bilinir.
Eger bu varsayim saglanmazsa:
o Fistatistikleri yaniltici olur,
e Type I hata orani artar,
e Sonugclar gegerliligini yitirir.
Bu ylizden, varyans—kovaryans matrisinin yapisi analiz yonteminin se¢iminde belirleyicidir.

Tekrar eden Olglimlii denemelerin diger denemelere nazaran olduk¢a 6nemli avantajlar1 vardir.
Bilimsel aragtirmalarda deneme {iiniteleri, istatistiksel kitlenin birimlerini olustururlar. Tekrar eden
Olctimlii denemelerde farkli muameleler boyunca ayni deneme iiniteleri kullanildigindan, daha az
deneme iinitesine ihtiya¢ duyulur ve muamele sayisi yada Ol¢im yapilan periyot sayisi, ihtiyag
duyulan deneme iinitesi sayisina etki etmemektedir. Bu da arastiricilara zaman, isgiicli ve ekonomik
olarak daha etkili bir kullanim saglamaktadir.

Deneme tinitelerini canli materyalin olusturdugu biyolojik ¢aligmalarda, kullanilan materyalin
homojen olmasina dikkat edilir. Fakat deneme iiniteleri ne kadar homojen segcilirse se¢ilsin, canlilarin
genetik yapilarindan, psikolojik durumlarindan kaynaklanan bireysel farklilik bu olgiilen
performanslar tiizerinde etkili olmaktadir. Kontrol altina alinamayan bu etkiler hata olarak
degerlendirilmekte ve hataya dahil edilmektedir. Tekrar eden 6l¢timlii denemelerde ise 6l¢iimler ayni
deneme iinitelerinden alindigindan, deneme iinitelerinin sebep oldugu varyansin modele dahil
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edilmesiyle modeldeki hata terimi kiigiiltiilmiis ve daha dogru tahminler yapilmis olur (Minke, 1997;
Everitt, 1994; Runyon vd., 2000).

Tekrar eden 6l¢timlii denemelerin bu avantajlarinin yaninda bazi dezavantajlart da mevcuttur.
Ozellikle denemelerde ayni deneme birimlerine, farkli muameleler uygulanacagi zaman aktarim
etkisi ve gizli etki olmak iizere iki olumsuz etki ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkilerden aktarim etkisi
(carry-over effect): Denemede ayni bireylere farkli zamanlarda, farkli muameleler uygulandiginda
muamelelerin etkilerinin birbirinden ayrilamamasi, yani bir 6nceki muamelenin etkisinin bir sonraki
muameleye karigmasidir. Gizli etki (latent effect) ise: Ardisik periyotlarda farkli muameleler
uygulandig1 zaman, bu iki muamele arasindaki interaksiyondur (Everitt, 1994; Kinnear ve Gray,
1994; Minke,1997; Maxwell ve Delaney, 1990).

Bu olumsuz etkiler deneme periyotlar1 arasindaki mesafenin uygun bir sekilde ayarlanmasi veya
muamelelerin uygulanis sirasinin rasgele belirlenmesi ile azaltilabilir (Everitt, 1994). Bu tip olumsuz
etkileri gidermek amaciyla gelistirilmis degisik deneme diizenleri mevcuttur. Bunlardan birkag1
sOyledir, Cross-over deneme deseni, Change-over deneme deseni, Switch back deneme deseni,
Reversal deneme deseni.

Bu boliimde; tek faktorli, iki faktorlii ve {i¢ faktorlii tekrar eden 6lgiimlii deneme desenleri kapsamli
bigimde ele alinmistir.

2. Tibbi Arastirmalarda Tekrar Eden Olciimlerin Kullanim Alanlar

Tibbi arastirmalarda klinik siireclerin biiyiik boliimii zamana dayali bir dinamik sergiledigi i¢in, ayni
bireyden farkli zamanlarda veya degisen klinik kosullar altinda 6l¢iim almak ¢ogu c¢alismanin dogal
bir pargasidir. Hastaliklarin ilerleyici veya dalgali seyri, tedaviye yanitin zaman igerisinde degisiklik
gostermesi ve biyobelirteg diizeylerinin fizyolojik siireclere bagli olarak farklilasmasi gibi nedenler,
tekrar eden Glgiimlerin tip alaninda yaygin sekilde kullanilmasini gerekli kilmaktadir. Tekrar eden
Ol¢iimler, klinisyen ve arastirmaciya yalnizca belirli bir zaman noktasindaki durumu degil, hastanin
tedavi siirecindeki egilimini, iyilesmenin hizini veya bozulmanin derecesini gosteren daha kapsamli
bir bakis agis1 sunar. Bu nedenle tekrar eden dlgiimlere dayali istatistiksel yontemler, modern tip
arastirmalarinda hastalik seyri, tedavi etkinligi ve fizyolojik degisimlerin degerlendirilmesinde
vazgecilmez bir metodolojik ara¢ haline gelmistir.

fla¢ ve tedavi arastirmalarinda tekrar eden Slciimler dzellikle kritik bir rol oynar. Hipertansiyon,
diyabet, dislipidemi veya onkolojik tedaviler gibi kronik hastaliklarin yonetiminde tedavi etkisi tek
bir dl¢lim lizerinden degil, tedavinin baslangicindan itibaren belirli araliklarla yapilan olgtimler
araciligiyla degerlendirilir. Boylece yalnizca tedavinin etkili olup olmadigi degil, etkinin hangi zaman
noktasinda basladigi, zaman icinde nasil ilerledigi ve siirdiiriilebilirliginin ne diizeyde oldugu gibi
daha ayrintili klinik sorulara yanit saglanir. Bu yaklasim, tedaviler arasindaki farkin dinamik bir siire¢
icerisinde incelenmesine olanak verdigi i¢in 6zellikle randomize kontrollii klinik ¢caligmalarda yaygin
olarak tercih edilmektedir.

Kronik hastaliklarin dogal seyir calismalarinda da tekrar eden Olgiimlerin kullanimi oldukca
onemlidir. Ornegin romatoid artrit, Parkinson hastalig1, Alzheimer hastalig1 veya kalp yetmezligi gibi
progresif hastaliklarda hastalik aktivitesi, fonksiyonel kapasite veya biyobelirte¢ diizeyleri uzun
stireli takipler ile degerlendirilir. Ayn1 hastadan diizenli araliklarla elde edilen bu 6l¢iimler, kisiye
0zgii degisim egrilerinin modellenmesine ve hastalik ilerleyisinin farkli alt gruplarda farklilik
gosterip gostermediginin incelenmesine imkan tanir. Bu tiir c¢alismalar, klinik karar verme
stireclerinde hastaligin beklenen gidisati hakkinda 6ngorii gelistirilmesi acgisindan kritiktir.

Cerrahi ve yogun bakim uygulamalarinda ise fizyolojik parametreler cogu zaman kisa araliklarla
yeniden Olciiliir. Kardiyak cerrahi sirasinda hemodinamik degerlerin dakikalar iginde degismesi,
sepsis gibi kritik durumlarda laktat diizeylerinin saatlik takibe alinmasi veya mekanik ventilasyon
altindaki hastalarda oksijenlenme parametrelerinin sik araliklarla izlenmesi, tekrar eden Olciimlere
dayali veri yapisinin tipik 6rnekleridir. Bu tiir veri setlerinde arastirmacinin ilgisi yalnizca ortalama
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diizeydeki degisiklikte degil, degisimin hizinda, diizelmenin kesintiye ugrayip ugramadiginda veya
belirli bir miidahalenin etkisinin zaman i¢inde farkli bi¢imlerde ortaya ¢ikip ¢ikmadigindadir. Tekrar
eden Ol¢iimlii modeller, bu zaman duyarli degisimleri yakalama ve klinik olarak anlamli desenleri
ortaya ¢ikarma konusunda gii¢lii bir analitik altyap1 sunar.

Psikiyatri, noropsikoloji ve norogoriintiileme gibi davranigsal bilimlerle iligkili alanlarda da tekrar
eden ol¢iimler biiyiik onem tasir. Depresyon, anksiyete veya psikotik bozukluklarda kullanilan klinik
Olgeklerin tedavi siiresince ¢esitli seanslarda tekrarlanmasi, bilissel islev testlerinin birden fazla kez
uygulanmas1 veya fMRI calismalarinda katilimcilarin farkli gérev kosullari altinda 6l¢iim vermesi,
ayni birey lizerinde c¢oklu Olclimlerin elde edilmesiyle olusan bagimli veri yapisina drnektir. Bu
yaklasim sayesinde yalnizca ortalama tedavi etkisi degil, bireysel yanit profilleri, erken veya ge¢ yanit
veren hastalarin 6zellikleri ve tedavinin farkli kosullarda nasil bir etki tirettigi analiz edilebilir.

Rehabilitasyon ve fizyoterapi arastirmalarinda da benzer sekilde fonksiyonel skorlarin, eklem hareket
acikliklarinin, kas kuvvetinin veya ylriime performansinin zaman i¢inde tekrar tekrar dlgiilmesi,
tedaviye yanitin evrimini anlamada anahtar rol oynar. Ozellikle inme sonrasi rehabilitasyon
caligmalarinda hastalarin iyilesme egrileri genellikle dogrusal olmayip belirli donemlerde hizlanma,
yavaglama veya plato davranisi gosterebilir. Tekrar eden Olgiimlere dayali modeller bu karmagik
degisim desenlerini yakalayabilir ve tedavinin hangi asamada ne Olclide etkili oldugunu ortaya
cikarabilir.

Cocuk sagligi ve endokrinoloji alaninda biiylime ve gelisim siireclerinin degerlendirilmesi de
tamamen tekrar eden 6l¢iimlere dayanir. Ayni ¢ocugun boyu, kilosu, bas ¢evresi, pubertal evresi veya
hormonal diizeyleri belirli periyotlarla olgiilerek biiylime egrileri olusturulur. Bu tiir ¢aligmalar,
bireyler arasi degiskenligi kontrol ederek biiylimenin kisiye 6zgii hizin1 ve farkli gruplarin biliyiime
paternlerini karsilastirmay1 miimkiin kilar.

Bunun yaninda, tanisal testlerin ve biyobelirteclerin zaman i¢indeki duyarlilik ve 6zgilligiini
degerlendirmeye yonelik ¢alismalarda da tekrar eden &lciimler kritik rol oynar. Ozellikle tiimor
belirtegleri, inflamatuvar markerlar veya kardiyak biyobelirteg¢ler gibi zaman ic¢inde degisiklik
gosteren laboratuvar sonuclari, tedavi yanitin1 degerlendirmede dinamik bilgi saglar. Bu verilerin
dogru analiz edilmesi, miidahalenin hangi zaman araliginda biyolojik etkisini gosterdigini belirlemek
acgisindan onemlidir.

Son olarak, halk saglig1 ve epidemiyoloji alanindaki uzun dénemli kohort ¢aligmalar1 da ¢cogunlukla
tekrar eden ol¢iimlere dayalidir. Toplumun belirli bir kesiminden yillar boyunca toplanan metabolik
risk faktorleri, davranigsal degiskenler veya yasam kalitesi 6lglimleri hem birey i¢indeki degisimleri
hem de toplum diizeyindeki egilimleri incelemeyi miimkiin kilar. Bu yaklagim, zaman i¢inde degisen
risk faktorlerinin hastalik gelisimine olan etkilerini degerlendirirken daha dogru sonuglar elde
edilmesini saglar.

Bu genis kullanim alanlari, tekrar eden Ol¢limlerin tibbi arastirmalardaki 6nemini agikga ortaya
koymaktadir. Ayn1 bireyden elde edilen seri dl¢iimlerin bagimli yapisi, klasik tek zamanl analiz
yontemleriyle ele alindiginda hata oranlarinin artmasina ve yanlis ¢ikarimlara yol agabileceginden,
tekrar eden Gl¢iimlere uygun istatistiksel modellerin kullanilmasi metodolojik bir zorunluluk haline
gelmistir. Bu nedenle, modern tip arastirmalarinda tekrar eden Ol¢timlere dayalir yontemler yalnizca
tercih edilen degil, ¢ogu zaman bilimsel olarak gerekli olan analiz yaklagimidir.

3.Tek Faktorlii Tekrar Eden Ol¢iimlii Deneme Desenleri (Basit Tekrar Eden Ol¢iimlii Deneme
Desenleri)

Tek faktorlii tekrar eden 6l¢iimlii deneme deseni, tekrar eden 6lgiim yontemleri icinde en temel yapiya
sahip tasarimdir. Bu desende yalnizca tek bir faktor bulunur ve tiim deneme iiniteleri bu faktoriin
biitlin seviyelerinde 6l¢iiliir; bu nedenle literatiirde “basit tekrar eden 6l¢iimlii deneme deseni” olarak
da adlandirilir. Tekrar eden faktdr cogunlukla zamanin farkli noktalarini temsil etse de, farkl
muamelelerin uygulanmasi veya ayn1t muamelenin degisik dozlarimin kullanilmasi da miimkiindiir
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(Toothaker, 1986). Yapisal agcidan her deneme iinitesinin tiim seviyelerde 6l¢iim verdigi bu diizen,
tekerriirsiiz tesadiif bloklar1 planlarina benzer; burada deneme iiniteleri blok islevi goriir. Faktor sabit,
deneme {initeleri ise tesadiifi kabul edildiginden model istatistiksel olarak karisik model (mixed
model) niteligindedir (Ferguson ve Takane, 1989). Tek faktorlii tekrar eden 6l¢iimlii denemelerin
ayirt edici 0zelligi, her denegin kendi icinde zaman veya kosul boyunca izlenmesi ve boylece
Olclimler arasinda dogal bir bagimlilik yapisinin olusmasidir. Bu bagimlilik, klasik bagimsiz gruplar
ANOVA’sinin  varsayimlarint  gegersiz  kildigindan, farkli ve 0Ozel analiz yaklasgimlariin
kullanilmasini gerektirir.

Basit tekrar eden Ol¢iimlii deneme desenlerine ait matematik model;
y,=utao, + B+,

=1,2,3,...p;j=1,23,...,r

seklindedir (Everitt, 1994). Burada;
y,; :11inci muamelenin uygulandigi j inci deneme Unitesine ait gézlem degeri.

M : Populasyon ortalamasi,
a; :11inci muamelenin etkisi,
B, +] inci deneme tinitesinin etkisi,

¢, : Tesadifi hata olup, ortalamasi sifir ve varyansi o olan normal dagilis gosterir.

4. iki Faktorlii Tekrar Eden Ol¢iimlii Deneme Desenleri
Faktorlerden birinin seviyelerinde yer alan 6l¢iimler farkli bireylerden, diger faktoriin seviyelerinde
yer alan Ol¢iimler ise ayn1 deneme {initelerinden elde edildiginde, seviyelerinde farkli deneme
iinitelerine ait 6l¢iim iceren faktdr denekler aras1 (Between subject factor) veya bagimsiz faktor,
seviyelerinde ayn1 deneme linitelerine ait 6lgiimler igeren faktor ise denekler ici faktdr (Within subject
factor) veya bagimh faktor olarak adlandirilir. Bu deneme desenleri uygulamada c¢ok sik olarak
kullanilir (Kinnear ve Gray, 1994; Minke, 1997).
Denemede iki farkli siniflama s6z konusudur. Deneme {initeleri denekler arasi faktor (A) ile i¢-ige
(capraz) siniflanmisken, denekler igi faktor (B) ile diiz siniflanmislardir. Denekler arasi faktoriin (A)
seviyeleri altinda farkli deneme {niteleri denemeye alinirken, denekler i¢i faktdriin (B) degisik
seviyelerinde ayn1 deneme {iiniteleri denemeye alinmistir. Diiz siniflamanin i¢-ige siniflamadan olan
en onemli farki; i¢-ige siniflamada interaksiyon etkisi yoktur (Yildiz ve Bircan, 1994). Bu nedenle
denekler aras1 faktér (A) ile deneme {initeleri arasinda bir interaksiyon etkisinden
bahsedilememektedir.

Deneme desenine ait matematik model, (Gill 1986; 1988; Timm, 1980 ve Daniel, 1995)’e
gore asagidaki sekilde tanimlamistir.

Vg =HTC Y oy +ﬂj +(aﬁ)ij + &k

i=123.n j=123,.,p k=123,..,r(nq)
Burada;
Y -A faktortintin 1 inci seviyesi ile B fakt6riiniin j inci seviyesinde yer alan k inc1 deneme tinitesine

ait gozlem degeri.
M : Populasyon ortalamasi.
a, : A faktoriiniin i inci seviyesinin etkisi.
B, :B faktoriniin j inci seviyesinin etkisi.

ap; : A ve B faktorlerinin birlikte yapmig olduklart etki.
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Y - A faktoriniin i inci seviyesi altindaki k c1 deneme tnitesine ait etki (Hata 1). Bu etki A

faktoriiniin ayn1 seviyesindeki deneme tniteleri arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir.
& - Deneysel hata.

5. Tek Faktorii Tekrar Eden U¢ Faktorlii Tekrar Eden Olciimlii Deneme Desenleri
Tek faktori tekrar eden ti¢ faktorlii tekrar eden Olglimlii deneme desenleri, ii¢ faktor igeren ve
bunlardan yalnizca birinin tekrar eden Ol¢lim yapisina sahip oldugu karma bir tasarim tliriidiir. Bu
yapida li¢ faktorden ikisi denekler arasi (between-subject) faktor konumunda iken, tiglincli faktor
denekler ici (within-subject) faktor olarak yer alir. Dolayisiyla bir faktoriin seviyelerinde elde edilen
Ol¢iimler ayn1 deneme {iinitelerinden, diger iki faktoriin seviyelerinde elde edilen dlgiimler ise farkl
deneme linitelerinden saglanmaktadir.
Bu desen genellikle A x B x (C) bigiminde gosterilir. Burada A ve B faktorleri denekler arasi
siiflama faktorleri, C faktorii ise tekrar eden Olgiimlerin alindigr denekler ici faktordiir. Tibbi
arastirma baglaminda 6rneklemek gerekirse:
o A faktorii tedavi gruplarini (6r. ilag A, ilag B),
o B faktori klinik alt gruplar1 veya baska bir siniflayict degiskeni (6r. hastalik evresi, cinsiyet
grubu),
e C faktori ise zaman (0., 1., 3. ay), gorev/kosul tiiri ya da farkli 6l¢iim ortamlarini temsil
edebilir.
Bu durumda, her AxXB kombinasyonu altinda farkli denekler yer alirken, C faktoriiniin seviyeleri
boyunca ayn1 denekler tekrar tekrar Ol¢iiliir. Boylece hem farkli gruplar arasindaki farklar hem de
ayni1 bireyde zaman veya kosula bagl degisimler ayn1 model i¢inde degerlendirilebilir.
Deneme plani incelendiginde, A ve B faktorlerinin olusturdugu kombinasyonlarin her birinde belirli
sayida deneme finitesi (denek) bulundugu, bu deneklerin ise C faktoriiniin tiim seviyelerinde 6l¢iim
verdigi goriiliir. A ve B faktorleri arasinda ve C faktorii ile deneme iiniteleri arasinda diiz siniflama
(crossed), A ve B faktdrleri ile deneme iiniteleri arasinda ise i¢ i¢e siniflama (nested) s6z konusudur.
I¢ ice smiflamada, faktdr ile deneme iinitesi arasinda klasik anlamda bir etkilesim (interaksiyon)
terimi tanimlanmaz; bu nedenle A ve B faktorlerinin “deneme tinitesi” faktori ile ortak etkisi modelde
ayrica yer almaz, bu etki hata terimi i¢inde temsil edilir (Y1ldiz ve Bircan, 1994).
Tek faktorii tekrar eden tli¢ faktorli tekrar eden Olgiimlii deneme desenlerine ait matematik
model ;

Vijjm = H+ O + IBj + (aﬂ)ij + Ty TV T @)y + (ﬂy)jk + (ﬂy)km(i/)
+ (aﬁy)yk +eijkm

i=12,..n j=12,..q k=12,..p m=12,..r

seklindedir(Camdeviren, 1995). Burada,;
Vi -A faktoriniin ’inci, B faktoriiniin j’inci, C faktoriniin k’inct seviyesindeki m’inci deneme

iinitesi lizerinden dl¢iilen gézlem degeri.
M :Populasyon ortalamasi.

a; :A faktorliniin i’inci seviyesinin etkisi.

B, :B faktoriiniin j inci seviyesinin etkisi.

af; - A faktériniin i inci seviyesi ile B faktoriiniin j inci seviyesinin birlikte yapmus olduklarr etki.
TC i, +A faktoriintin i inci ve B faktoriini j inci seviyeleri altindaki m inci deneme tinitesinin yapmig

oldugu etki olup hata 1 olarak kullanilmaktadir.
7, : C faktorliniin k 1nc1 seviyesinin yapmis oldugu etki.

(ay); :A faktoriiniin 1 inci ve C faktoriiniin k mc1 seviyelerinin birlikte yapmis olduklart etki.

(B7) ;+ B faktortnin j inci seviyesi ile C faktdriniin k inci seviyesinin birlikte yapmus olduklari etki.
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(7))t +A faktoriiniin i inci seviyesi ile B faktdriiniin j inci seviyesi altinda yer alan, m inci deneme

tinitesinin C faktoriiniin k nc1 seviyesi ile yapmis olduklart etki.
(aBy),;: A faktoriintin i inci B faktoriintin j inci ve C faktoriiniin k inc1 seviyelerinin birlikte yapmig

olduklari etki.
&, Tekrar eden faktor ile hata 1 arasindaki interaksiyondan olusan degiskenligi gosteren hata 2 dir.

6. iki Faktorii Tekrar Eden Uc Faktorlii Tekrar Eden Olciimlii Deneme Desenleri
Iki faktorii tekrar eden ii¢ faktorlii tekrar eden dl¢iimlii deneme deseni (4 X (B x C)), tekrar eden
Olclimlii istatistiksel tasarimlar arasinda en karmasik ve ayni zamanda en yiiksek analitik giice sahip
yapilardan biri olarak kabul edilmektedir. Bu tasarimda ii¢ farkli faktér es zamanli olarak
degerlendirilmekte olup, bu faktorlerden yalnizca biri denekler arasi (between-subject factor) nitelik
tagirken, diger iki faktor denekler i¢i (within-subject factors) yani tekrar eden olgiimlerden
olusmaktadir. Bu yap1 sayesinde hem bireyler arasi temel farkliliklar hem de ayni bireyde zaman,
kosul veya miidahale diizeyleri boyunca ortaya ¢ikan degisimler tek bir biitiinciil model igerisinde ele
alimabilmektedir. Boylece klinik ve deneysel arastirmalarda, ¢ok boyutlu etkilesimlerin gercekei
bicimde degerlendirilmesi miimkiin hale gelmektedir.
Bu tasarimin ayirt edici 6zelligi, her bir denegin iki ayr1 tekrar eden faktoriin tim diizeylerinde
sistematik olarak dl¢tilmesidir. Bagka bir ifadeyle, her birey hem B faktoriiniin tiim seviyelerinde hem
de C faktoriinlin tim seviyelerinde gozlem iiretmekte ve dolayisiyla B X Cetkilesimine ait tiim
kombinasyonlar ayn1 birey lizerinde yinelenmis 6l¢timler seklinde elde edilmektedir. Bu durum, birey
ici degiskenligin ayrintili bigimde incelenmesine olanak tanirken, dlgiimler arasi bagimliligin da
belirgin sekilde artmasina neden olur. Sonug olarak tasarim, etki biiyiikliiklerinin daha hassas bigimde
tahmin edilmesini saglarken, klasik tek faktorlii veya iki faktorlii tekrar eden 6l¢iimlii yapilara kiyasla
cok daha zengin bir bilgi tiretme kapasitesine sahip olur.
Bununla birlikte, bu yiiksek analitik giiciin dogal bir sonucu olarak varyans—kovaryans yapisi son
derece karmasik bir hal almaktadir. Ozellikle iki tekrar eden faktoriin varligi, dlgiimler arasinda hem
zaman i¢i hem de kosullar arasi ¢ok katmanli korelasyon yapilarin1 beraberinde getirir. Bu
karmasiklik, sferisite varsayiminin siklikla ihlal edilmesine, hata terimlerinin homojenliginin
bozulmasina ve geleneksel cok degiskenli varyans analizlerinin (repeated measures ANOVA)
siirliliklarmin daha belirgin héle gelmesine yol agabilir. Bu nedenle bu tiir tasarimlarda, uygun
varyans—kovaryans matrisinin sec¢ilmesi ve modelin veri yapisina duyarl bicimde kurulmasi kritik
Oonem tasir.
Klinik ve biyomedikal arastirmalarda A X (B X C)yapisina sahip deneme desenleri; tedavi
gruplarinin (A faktori) zaman (B faktori) ve farkli Ol¢iim kosullari, doz diizeyleri veya
degerlendirme yontemleri (C faktorii) boyunca gosterdigi degisimlerin es zamanli olarak
incelenmesinde siklikla tercih edilmektedir. Ozellikle farmakolojik ¢alismalar, rehabilitasyon
protokollerinin ¢ok asamali degerlendirilmesi, ndrofizyolojik dl¢limlerin farkli gorevler ve zaman
noktalar1 boyunca izlenmesi ve uzunlamasina biyobelirte¢ analizleri bu tasarimin giiclii uygulama
alanlar1 arasinda yer almaktadir.
Sonug olarak, iki faktorii tekrar eden ii¢ faktorlii tekrar eden Slglimlii deneme deseni, ¢ok boyutlu
klinik sorularin yanitlanmasinda arastirmacilara iist diizey analitik esneklik ve yorum derinligi
sunmaktadir. Ancak bu tasarimin sundugu avantajlardan tam anlamiyla yararlanilabilmesi, deneysel
planlamanin titizlikle yapilmasini, érneklem biiyiikliigiiniin bu karmasik yapiya uygun bigimde
belirlenmesini ve 6zellikle dogrusal karma modeller gibi modern istatistiksel yaklasimlarin tercih
edilmesini gerektirmektedir. Bu kosullar saglandiginda, A X (B X C)tasarimi, tibbi aragtirmalarda
hem metodolojik saglamlig1 yiiksek hem de klinik agidan son derece anlamli sonuglarin elde
edilmesine olanak taniyan giiclii bir arastirma ¢ercevesi sunmaktadir.

Desene ait matematik model;
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Yim = HTQ; + B+, +(af), +(an), +(fr), +(fm)y + 7V, +(ﬂ7)(i)jk

+ (”7)0)_;1 + &6 ju

seklindedir (Timm, 1980). Burada;
Vi -A faktoriiniin i inci seviyesi ile B ve C faktorlerinin Ik kombinasyonlari altindaki j inci deneme

linitesine ait gézlem degeri.

M :Populasyon ortalamasi.

a; : A faktoriiniin i nci seviyesinin etkisi.

B, :C faktoriiniin k mc1 seviyesinin etkisi.

7, : B faktoriiniin | inci seviyesinin etkisi.

(aff),, :A faktorliniin i inci seviyesi ile C faktoriiniin k inc1 seviyelerinin birlikte yapmis olduklari
etki.

(ar), :A faktorlinlin 1 inci seviyesi ile B faktoriiniin 1 inci seviyelerinin birlikte yapmis olduklar
etki.

(prr),, :C faktoriiniin k nc1 seviyesi ile B faktoriiniin 1 inci seviyelerinin birlikte yapmis olduklart

etki.
(apfr),, A, B ve C faktorlerinin ikl seviyelerinin birlikte yapmis olduklar: etki.

Y@, - A faktoriiniin i inci seviyesi altinda yer alan j inci deneme Unitesine ait etki.
(BY) i A faktorinin 1 inci seviyesi altindaki j inci deneme Unitesi ile C faktdriiniin k mc1

seviyesinin birlikte yapmis olduklart etki.
(77) ;0 - A faktoriiniin i inci seviyesi altindaki j inci deneme tUnitesinin B faktoriiniin | inci seviyesi

ile birlikte yapmis olduklar etkidir.
& . - Tesadiifi hata.

Denemeye ait matematik model incelendiginde, bu deneme deseninde iki faktorlii tekrar eden
Ol¢iimlii deneme desenlerinde ve tek faktor lizerinde tekrar eden Ol¢lim igeren, ti¢ faktorlii tekrar eden
Ol¢iimlii deneme desenlerinde oldugu gibi faktorler arasinda iki tiirlii siniflama s6z konusudur.
Desende A faktoriiniin her seviyesinde denemeye alinan deneme iinitesi farklidir. Bunun tersine B
faktoriiniin her seviyesinde C faktoriinlin ayni seviyeleri denemeye alinir. Yine B ve C faktorlerinin
her bir kombinasyonu altinda denemeye alinan deneme {iiniteleri aynidir. Buna gore A faktori ile
deneme {initeleri arasinda i¢-i¢e (¢apraz) siniflama. B ve C faktorleri arasinda diiz siniflama ve bu
faktorlerin (B, C) her bir kombinasyonu ile deneme {initeleri arasinda diiz siniflama s6z konusudur.
Diiz siniflama ile ig-ice siniflama arasindaki en onemli farklilik i¢-ige simiflamada interaksiyon
etkisinin olmamasidir (Y1ldiz ve Bircan, 1994). Bu nedenle A faktorii ile deneme {initeleri arasinda
bir interaksiyondan s6z edilemez.
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SONUC

Tekrar eden 6l¢iimlii deneme desenleri, tibbi arastirmalarda zaman igerisinde ortaya ¢ikan dinamik
degisimlerin anlasilmasi i¢in vazgeg¢ilmez bir metodolojik ¢erceve sunmaktadir. Ayni bireyden elde
edilen ardisik olgtimler, tedavinin etkisini tek bir zaman noktasina indirgemeden, siirece yayilan ¢ok
boyutlu bir bakis acistyla degerlendirmeye olanak tanir. Bu yaklasim, yalnizca miidahalenin varligini
degil; etkinin baglama zamaninu, siirekliligini, siddetini ve bireyler aras1 farkliliklarla nasil etkilesime
girdigini ortaya koyarak klinik yorumlarm dogrulugunu énemli &lgiide artirir. Ozellikle kronik
hastaliklarin izlenmesi, progresif seyir gosteren klinik tablolar, biyobelirteglerin zamana bagh
degisimleri ve tedaviye yanitin kisisel profiller {izerinden degerlendirilmesi gereken alanlarda tekrar
eden oOlgiimler, klasik kesitsel yaklasimlara kiyasla ¢ok daha kapsamli ve giivenilir bilgiler
sunmaktadir.

Bu baglamda, tekrar eden 6l¢iimlii tasarimlar yalnizca istatistiksel bir tercih degil, ayn1 zamanda
klinik ger¢ekligin daha dogru modellenmesine hizmet eden zorunlu bir yaklasimdir. Ayni bireye ait
gozlemler arasindaki bagimliligin goz ardi edilmesi, tip I hata oranlarmin artmasina, etki
biiytikliiklerinin hatali tahmin edilmesine ve klinik agidan yaniltici sonuglara yol acabilmektedir. Bu
nedenle tekrar eden Ol¢limlere 6zgii istatistiksel modellerin kullanilmasi hem metodolojik gecerliligin
saglanmast hem de elde edilen bulgularin klinik karar siireclerine gilivenle entegre edilebilmesi
acisindan kritik oneme sahiptir.

Tek faktorlii, iki faktorlii ve ti¢ faktorlii tekrar eden Ol¢limlii deneme desenleri; zaman, grup ve
etkilesim etkilerinin es zamanl olarak degerlendirilmesine imkan taniyarak arastirmacilara genis bir
analitik esneklik sunar. Ancak tibbi verilerin dogas1 geregi siklikla karsilagilan heterojen varyans—
kovaryans yapilari, zaman bagimli otokorelasyon, bireyler arasi degiskenlik ve eksik gozlem
sorunlari, geleneksel yontemlerin sinirliliklarini daha goriinlir hale getirmektedir. Bu noktada
dogrusal karma modeller (linear mixed models), genellestirilmis karma modeller ve benzeri modern
yaklagimlar, tekrar eden dl¢limlerin analizi i¢in giiclii ve esnek ¢oziimler sunmaktadir. Bu modeller,
sabit ve rastgele etkileri ayni ¢ercevede ele alarak hem popiilasyon diizeyindeki genel egilimleri hem
de bireysel yanit farkliliklarin1 es zamanli olarak degerlendirmeye olanak saglar.

Sonug olarak tekrar eden Olgiimlii deneme desenleri, modern tibbin gerektirdigi ¢ok boyutlu,
uzunlamasina ve birey merkezli veri yapilarinin analizinde arastirmacilara giiclii bir metodolojik arag
sunmaktadir. Klinik kararlarin kanita dayali olarak sekillendirilmesi, tedavi etkinliginin zaman
icindeki seyrinin dogru bigimde ortaya konulmasi ve bireysellestirilmis tip yaklasimlarinin
desteklenmesi agisindan bu yontemlerin dogru planlanmasi ve uygun istatistiksel modellerle analiz
edilmesi hayati onem tasimaktadir. Bu kitap boliimiinde sunulan teorik ve metodolojik ¢erceve, tibbi
arastirmalarda tekrar eden Ol¢limlerin planlanmasi, analiz edilmesi ve yorumlanmasina yonelik
kapsamli bir yol haritast sunmakta; arastirmacilarin hem istatistiksel saglamlig1 yiiksek ¢aligsmalar
yliriitmelerine hem de klinik agidan anlamli ve uygulanabilir sonuglara ulasmalarina katki saglamay1
amaclamaktadir.
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Zeynep Giilden SONMEZ TAMER

Koksidioidomikoz ¢6l romatizmasi olarakta bilinmektedir. Etkeni Coccidioides immitis
(C. immitis) ve Coccidioides posadasii (C. posadasii) mantarlaridir. Bu iki tiirde toprakta
miselyum formunda bulunur. Klinik olarak fark gostermediklerinden her iki izolatta C.
immitis olarak kullanilabiliniyor. Miselyumlar, havaya karisan ve solunum yolu ile alinabilen
sporlar iiretir.

Coccidioides spp. cogunlukla c¢ollere, diisiik yagis alan kurak yerlerde ve alkali
topraklarin  oldugu bolgelerde tespit edilmistir. Enfeksiyona neden olmasi igin
artrokonidia’nin inhalasyon yolu ile solunmas1 gerekir. Nadiren deri yoluyla da enfeksiyona
neden olmaktadir (Hector ve Laniado-Laborin 2005).

Artrokondiyum solunduktan sonra akcigerlerde endospor igeren sferiillere dontistir (Lee
vd. 2015). Sferiiller olgunlastiktan sonra yirtilir ve endosporlar serbest kalir. Endosporlar
hematojen olarak veya lenf dolasimi ile diger organlara yayilabilir, bu da yeni sferiillerin
olusumuna ve enfeksiyonlara neden olur (Van Dyke vd. 2019). Klinik belirtiler asemptomatik
formdan 6liimle sonucglanabilecek siddetli pulmoner veya yaygin hastaliklara kadar genis bir
yelpaze gostermektedir (Stockamp ve Thompson 2016).

Sekil 1: Coccidioides spp (NCEZID, 2024)
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EPIDEMIiYOLOJiSi

Amerika’nin gilineybatis1 ve Meksika ¢ollerine dogal olarak bulunur.Arizona ve
Kaliforniya vadisi hiperendemik alanlardir. Orta ve Giiney Amerika (Arizona, Kaliforniya,
New York, Nevada, Utah, Washington, Teksas, Meksika, Guatemala, Honduras, Venezuela,
Brezilya, Arjantin ve Paraguay) endemik alanlar olarak bilinmektedir (Talamantes, Behseta,
ve Zender 2007). Kuraklik, kum firtinalar1 ve depremler sonrasi salginlar seklinde goriilebilir.
Meslek gruplar olarak toprakla temasi olan askeri personel, tarim isgileri, kamp yapanlar ve
arkeologlar risk altindadir. Ayrica bu enfeksiyon agisindan transplant alicilari, gebeler,
immunsiiprese hastalar, transplant alicilari risk altindadir.

Koksidioidomikoz'in cografi dagilimi toprak testleri, cilt testleri ve klinik olgular ile
gosterilmistir. ABD'ninde yillik Coccidioidomycosis prevalanst 2010’lu yillardan bu yana bu
yana artiy gostermistir. ABD'deki en fazla sayica artis 2018 yilinda Kaliforniya'daki
olgulardan (Kaliforniya'da 7546, Arizona'da 7478) kaynaklanmistir (NCEZID, 2024,
Thompson vd, 2013). Bu sayilar gercek enfeksiyonlar1 yansitmamaktadir. Olgularin yalnizca
%A40'inda klinik belirti ve bulgular goriilmekte, biiylik kismi asemptomatik gecirilmektedir
(Charles Edward Smith vd. 1948). Bu nedenle, asemptomatik ve minimal semptomatik
olgularin y1llik olarak tespit edilmesi miimkiin degildir.

Koksidioidomikoze bagli 2000-2016 yillar1 arasinda yaklasik (%40'min klinik belirti
verdigi bilinmektedir) 200 6liim saptanmis ancak olgu sayisindaki artisa ragmen mortalitede
onemli bir artis saptanmamstir (Sekil 2, NCEZID, 2024).

Reported Valley fever cases, 1998-2023
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Sekil 2: Coccidioidomycosis’nin 1998-2022 Salgin Raporu (NCEZID, 2024)
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PATOGENEZ

Koksidioidomikoz artrokonidya inhalasyonu ile ortaya c¢ikar. Akciger notrofil ve
makrofajlart ilk konnak savunmasinda yer alir. Artrokonidyalar germinasyon ile sferiil
olusturur. Bunlar olgunlasip genisler ve dis duvarlar1 belirginlesir. Daha sonra olgunlasip
patlarlar yeni sferiiller olusturacak endokonidyalar ortama dagilir. Sferllerin etrafinin
makrofaj ve ntrofillerle ¢evrilmesi ile graniilomlar ortaya ¢ikar Yaygin, siddetli ve kronik
akciger enfeksiyonlart ¢ok nadir goriiliir. Tim koksidioidomikoz olgulariin yaklasik %1-
3'linl olusturur. Cilt, lenf diiglimleri, kemikler, merkezi sinir sistemi dahil olmak iizere hemen
hemen her organ ve sistemi etkileyebilir (Bays vd. 2021).

Koksidioidomikoz agisindan hamile kadinlarin, 6zellikle iiclincli trimesterde olanlarin
sitozolik Ostrojen reseptoriiniin varligi nedeniyle daha yiiksek ciddi enfeksiyon oranlarina
sahip olduklar1 bildirilmistir (Odio vd. 2017).

Ayrica etnik kokenlerinde hastaligin siddeti ve yayilma faktorii agisindan onemli bir
risk faktorii oldugu bildirilmistir. Filipinli, Okyanus etnik kokeni olanlarda, Afrikali
Amerikalilarda, diger etnik gruplara kiyasla daha sik olarak bu etkenle karsilasmaktadir (Bays
vd. 2021). Bu artan riskin, farkli etnik kokenler arasindaki dogustan gelen bagisiklik
farkliliklarindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Etnik koken disinda, organ nakli, HIV,
kortikosteroidler ve tiimdr nekroz faktorii-alfa inhibitorleri gibi bagisikligr baskilayan ilaglar
dahil olmak {izere immiinosiipresif kosullarin bu hastaligin yayilmasinda o6nemli risk
faktorlerini olusturdugu bildirilmektedir (Odio vd. 2017).

Siddetli akciger enfeksiyonu daha sik diyabetiklerde, sigara kullanan kisilerde, 65 yasin
tizerindekilerde, insaat veya arkeoloji ¢aligmalar1 gibi toprakla ugrasanlarda goriilmektedir
(Rosenstein vd. 2001).

Olgularin yaklasik %60'inda klinik asemptomatik, solunum veya influenza benzeri
hastaliklardan ayirt edilemeyen hafif bir solunum yolu hastaligi seklinde goriilmektedir.
Klinik belirtiler olgularin bir kisminda yiiksek morbidite ile seyretmektedir. Agir akciger
hastaligr ve yaygin tutulumla 6liimciil seyreden agir enfeksiyon oranlari rapor edilmistir
(Smith ve Beard 1946).

KLINIK
Pulmoner Koksidioidomikoz

Pulmoner koksidioidomikozde maruziyet sonrasi %40 olguda kuru oOksiiriik, gogiis
agrisi, ates, istahsizlik gibi belirtiler goriilebilir. Inhalasyon magdur kalmmas: ve
artrokonidiyumlarin solunmasindan sonra tipik olarak bir-ii¢ haftalik bir kulugka siiresi vardir.
Saglam bir bagisiklik tepkisi oldugu diisiiniilen eritema nodosum, eritmatz makiiler kizariklik
ve eritema multiforme bulgulara eslik edebilir (Eldridge vd. 2014). Goriintiileme tipik olarak
segmental veya lobar konsolidasyonlar1 gdsterir ve mediastinal adenopati goriilebilir. Akut
enfeksiyon bulgular1 haftalarca kalmasina ragmen bazen tedavisizde iyilesebilir. Daha
onceleri mediastinal adenopatinin yaygin hastalik i¢in bir risk faktorii oldugu diisiiniilityordu
(Thompson 2011). Endemik bolgelerde, primer koksidiyoidal pndmoni, tiim pndmonilerin
yaklagik %25'ini olusturmaktadir (Valdivia vd. 2006).
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Pulmoner koksidioidomikoz olgularinin %>5-13"inde plevral efiizyon goriilmektedir.
Plevral efiizyonlara, pulmoner tutulumda yaygin hastaliga goére daha sik rastlanmaktadir.
Plevral efiizyonlar eksiidatiftir ve cogunlukla lenfositlerden olusur, bazen eozinofillerde eslik
etmektedir. Tanida koksidioidomikoz lehine diisiiniilmesini saglar. Plevral efiizyonlar zaman
icinde ampiyeme dontiigebilir (Merchant vd. 2008).

Yaygin Pnomoni

Yaygin pnomoni, pulmoner koksidioidomikozun daha siddetli bir formudur.
Immiinosiipresyon ve kortizon kullanimi risk faktdrlerini olusturacagi gibi laboratuvar ve
arkeolojik/insaat islerinde calisanlarda yiiksek oranda  inokulum maruziyeti sonrasida
goriilmektedir (Galgiani vd. 2016).

Yaygin pndmonisi olan hastalar tipik olarak solunum komplikasyonlariyla ortaya ¢ikan
hastalardir. Goriintiileme yontemleri multilobiiler infiltratlar1 ve hiler adenopatileri gosterir.
Pulmoner enfeksiyonlara gore plevral efiizyonlar, ampiyem ve akut solunum sikintis
sendromu (ARDS) gibi komplikasyonlar daha sik goriiliir (Thompson 2011).

Rezidiiel Nodiil-Kavite ve Kronik infiltrasyonlar
Nodiiller-Kaviteler

Primer pulmoner koksidioidomikoz, olgularinin yaklasik %5’inde kalic1 bir akciger
nodiilii veya kavite ile sonlanmaktadir. Bu olusumlar, asemptomatik hastalarda goriintiileme
yontemleri sirasinda tesadiifen saptanmaktadir. Ancak kavite ile birlikte olan olgularda
semptomlar 6n plandadir. Koksidioidomikozu’e bagli nodiiller, 6zellikle bu etkene maruz
kalma 6ykiisti olmayan kisilerde malignite ile karistirilabilir.

Kaliforniya gibi hastaligin endemik olarak goriildiigii bir bolgede akcigerde nodiili
bulunan olgularin yaklasik {i¢te biri koksidioidomikoz ile iligkili olabilir. Erkek cinsiyette, 55
yasin altinda, altta yatan akciger hastaliginin bulunmadigi, ¢iftci ve insaat isleri ile ugrasan ve
iki cm'den daha kii¢iikk boyutta diizgiin kenarli nodiilii olan olgular maligniteye kiyasla
koksidioidomikoz lehine degerlendirilmelidir (Goldman vd. 1984).

Tanida histopatolojik incelemeler, kiiltiir ve molekiiler yontemlerden de faydalanilir.
Serolojik testler, pulmoner nodiillerde genellikle giivenilir bir tan1 arac1 olmamakla beraber,
tanida kararsiz kalindiginda yapilmaktadir (Thompson 2011).

Kaviteler yirtilma ve daha fazla komplikasyon olasiligi nedeniyle pulmoner
koksidioidomikoz tanisi alan olgularda durumu agirlastirabilir. Kaviteler olarak ince duvarl
olarak smiflandirilmistir, ancak genellikle morfolojik olarak degiskenlik gostermektedir.
Koksidioidomikoz sekonder asemptomatik pulmoner nodiillerde oldugu gibi belirti vermeyen
ince duvarl bosluklar seklinde radyografik ve klinik olarak izlenebilir. Kavitelerin neden
oldugu semptomlara bakildiginda, genellikle hemoptizi ve plorezi goriilebilir. Nadiren
bakteriler ve Aspergillus gibi mantarlar bu enfeksiyonlara eslik etmektedir (Parish ve Blair
2008).

Kronik infiltrasyonlar
Pulmoner koksidioidomikoze nodiiller ve kaviteler disinda kronik fibrokaviter hastalikta
eslik edebilir. Bu durum nadir goriilmekle birlikte, multifokal infiltratlar1 ve kaviteleri

gosteren goriintiilleme yontemleri ile tanminir. Ayrica tabloya Oksiiriik, kilo kaybi, ates ve
yorgunluk gibi semptomlar da eslik edebilir (Kim vd. 2011).
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Koksidioidomikal Menenjit

Ekstrapulmoner hastaligin korkulan komplikasyonlarindan biri santral sinir sistemine
yayilimdir. Koksidioidomikoz tanist alan hastalarda, norolojik ve biling seviyesinde
degisiklikler, bas agris1 ve menenjizm belirtilerinin ortaya ¢ikmasi koksidioidomikal menenjit
lehine yorumlanir. Tanida lomber ponksiyondan yararlanilir. Asemptomatik hastalarda (yas,
etnik koken, bagisiklik sistemi baskilayici durumlar, CF titresi vb.) rutin lomber ponksiyon
onerilmemektedir (Galgiani vd. 2016). Pozitif serolojik testler ve beyin omurilik sivisinin
(BOS) kiiltiiriiyle tan1 konulur. Beyin omurilik sivisi, karisik-bazen eozinofil igeren, lenfositik
pleositoz, yiiksek diizeyde protein diizeyi ve diisiik seker diizeyi ile karakterizedir.

Gorlintiileme yontemleri genellikle koksidioidomikal menenjit komplikasyonlarini
degerlendirmek i¢in ve tiiberkiilloz menenjiti, otoimmiin ensefalit gibi diger bulasici
etiyolojilerden ayirt edilmesi amaciyla kullanilmaktadir (Vincent vd. 1993).

Koksidioidomikal menenjit komplikasyonlar1 arasinda, hidrosefali, santral sinir sistemi
(SSS) vaskiiliti, iskemi, enfarktiis, vazospazm ve kanama yer almaktadir. Menenjit sonrasi
fitik, miyelit ve siringomiyeli gelisebilir. Kriptokoksik menenjit ile karsilastirildiginda bazi
durumlarda hidrosefali seri lomber ponksiyonlar ve antifungallerle yonetilebilirken,
koksidioidomikal menenjit bagli hidrosefali de beyin omurilik sivisinin sant operasyonu ile
bosaltilmasini gerekir (Galgiani vd. 2016). Ancak bu da ikincil bakteriyel enfeksiyonlara,
zamanla santta tikanikliga ve karin bolgesinde psddokistlere neden olabilir (Thompson vd.
2019). Ayrica beyin omurilik s1visi boyunca biyofilm gelistirme olasiligini destekleyen ¢esitli
kanitlarda mevcuttur. Koksidioidomikal menenjite sekonder SSS.i vaskiiliti tanist alan
hastalarda 6zellikle iskemik inmesi olan olgularda sekonder serebrovaskiiler olaylar1 azalttigi
icin kortikosteroidlerin es zamanli uygulanmasinin tedavide 6nemi biiyiiktiir (Thompson
2017).

Bu hastaligin takibinin yakindan izlenmesi ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin takibi
acisindan biiyiik onem tagimaktadir. Yavas klinik iyilesme nedeniyle, serolojik degerlerin,
beyin omurilik sivi profillerinin (Pleositoz degerleri, BOS protein ve glikoz degerlerinin)
izlenmesini Onerilmektedir. Tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in BOS Coccidioides spp.
degerleride takipte faydalidir. Klinik deneyimde hasta takibinde ¢ok degerlidir. Antifungal
tedaviye ragmen, kalici veya ilerleyici hastaligi olan olgular mevcuttur (Kim vd. 2011). Bu
hastalar icin itrakonazol, posakonazol veya vorikonazol kullanimda olup, isavukonazol
kullanimini1 destekleyen ¢esitli verilerde mevcuttur (Heidari vd. 2019).

Ekstrapulmoner Hastahk

Ekstrapulmoner hastalik hematojen ve lenfatik yol ile ortaya ¢ikmakta ve diger viicut
bolgelerine yayilmaktadir. Siklikla santral sinir sistemi, cilt, kemik ve eklemlerde
goriilmektedir. Nadiren visseral organlara, kemik iligi ve ireme organlarini da etkilemektedir
(Nguyen vd. 2013).

Bagisikhik Baskilanmis Hastalarda Koksidioidomikoz
Immiin sistemi baskilanmis hastalarda, enfeksiyonun daha agir gegirilmesi ve yeniden
aktivasyon riski vardir. Organ nakli, hematopoetik kok hiicre nakli ve HIV pozitif hastalarda

risk altindadir. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda koksidioidomikoz hakkinda daha
fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir (Blair, Ampel, ve Hoover 2019).
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Koksidioidomikoz, HIV pozitif hastalarda, 6zellikle AIDS ve CD4 T-lenfosit sayisi
250/mL'den az olanlarda ciddi pulmoner hastalik ve yaygin hastalik seklinde goriilmektedir.
(Ampel 2005).

Endemik bolgelerde yasayan ve CD4 T lenfosit sayis1 mililitrede 250'nin altinda olan
HIV pozitif hastalarda, bu hastaliga kars1 profilaksi 6nerilmektedir (Galgiani vd. 2016).

Koksidioidomikoz tanisi olan HIV pozitif hastalarda CD4 T lenfosit sayilar
250/mL'den az ise bu say1 yiikselene kadar flukonazol veya itrakonazol gibi antifungaller
ilaglar verilmelidir (Blair vd. 2019). HIV pozitif pulmoner koksidioidomikoz tanisi olan CD4
T lenfosit sayilar1 250/mL'den biiyiik hastalar daha kolay izlennebilir (Galgiani vd. 2016).

Organ nakli yapilan endemik bolgelerdeki kisilerde koksidioidomikoz insidanst ilk yil
%S5 iken sonraki yillarda bu oran %2’lere kadar diismektedir (Blair ve Logan 2001). Nakil
sonras1 profilaksi, transplantasyondan sonraki ilk 60 ay i¢inde meydana gelecek olan
enfeksiyon goriilme sikligin1 azaltmaktadir. Ancak mortalite oranlart %30 gibi yliksek
seviyelerde kalmistir (Blair vd. 2019). Endemik boélgede yasayan organ alicilarinda oral
triazol ile profilaksi uygulanmasi bu orani diisiirmektedir. Koksidioidomikoz tanis1 alan organ
alicilari, bagisikligr saglam hastalar gibi tedavi edili. Ancak tedavi sonrasi tekrarlayan
enfeksiyon gelistirme riski nedeniyle, bir oral azol grubu ila Onerilmektedir (Galgiani vd.
2016; Cohen, Potter ve Ogden 1982).

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda koksidioidomikoz hakkinda ¢ok az
veri olmasina ragmen, benzer yliksek ciddi hastalik oranlari nedeniyle onleme ve tedavi
stratejileri yakindan takip edilmelidir.

Endemik bir bolgede hematopoetik kok hiicre nakli olan hastalarda yapilan retrospektif
bir calismada, 426 hastanin 11'i nakil sonrasi koksidioidomikoz tanis1 almistir (Mendoza,
Noel, ve Blair 2015). Bu hastalarin %45'1 6lmiis, %80'inde yaygin pnémoni ve bir hastada
ekstrapulmoner hastalik ortaya c¢ikmistir. Endemik bolgelerde yasayan organ alicilarinda
oldugu gibi hematopoetik kok hiicre nakli olanlarda tedavi sonrasi hastaligi 6nleme stratejileri
benzer 6zellik gostermektedir (Galgiani vd. 2016).

Son 15 yilda, romatolojik ve onkolojik hastalar i¢in bagisiklik sistemin giliclinii
artirmay1 hedefleyen biyolojik ajanlarin sayisinda biiyiik bir artis olmustur. Kullanimlarindaki
artisa ragmen, koksidioidomikoz tanis1 alan hastalarda nasil giivenli bir sekilde
kullanilacagia dair ek arastirmalara ihtiyag vardir. Infliximab gibi tiimér nekroz faktorii-alfa
inhibitdrleri, sinirli vaka serilerinde kullanilmistir (Blair vd. 2019). Bu biyolojik ajanlarin
aktif hastalik doneminde iyilesmeye katki sagladiklar1 ve niiksii dnlemek amaciyla oral azol
grubu ilaglarla birlikte kullanilabilecekleri bildirilmektedir. Son veriler ayrica Janus kinaz
inhibitorii ruxolitinib adli ilaginda koksidioidomikoz olgularinda sayica artisa neden oldugunu
gostermektedir. Cesitli immiinosupresif etkilere sahip ajanlar diger mantar hastaliklariyla
iligkilendirilmis ve benzer sekilde hastalar1 siddetli veya yaygin koksidioidomikoz agisindan
daha yatkin hale getirmistir (Kusne vd. 2020).
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TANI

Koksidioidomikoz, tanis1 immiinolojik tetkikler, kiiltlirler ve alinan doku orneginin
histopatolojik olarak incelenmesi ile konur (Sekil 3) (De Pauw vd. 2008). Enfeksiyon
olustugunda, Coccidioides spp. leri agirlikli olarak sferiillerde ve endosporlarda goriiliir.
Sferiiller enfeksiyonu yayan daha kiigiik endosporlari icerir. Cok nadir olarak dokuda hif
formlarin gorildiigii raporlanmistir (Schuetz vd. 2012). Akciger, beyin omurilik sivist ve
kemik gibi etkilenen bolgelerden alinan 6rneklerin kiiltiiriyle de tan1 dogrulanmaktadir (De
Pauw vd. 2008).

Tanmy1 hizlandirmak amaciyla kiiltiir ve histopatolojinin yani sira, niikleik asit
amplifikasyon tetkikleride kullanilmaktadir. Bronkoalveolar lavaj 6rnekleri iizerinde 106 baz
cifti hedef olarak kullanan yapilan ¢alismalarddan umut verici sonuglar elde edilmistir.
Ancak, invazif olmayan klinik 6rneklerde validasyonla birlikte prospektif, ¢ok merkezli klinik
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Saubolle vd. 2018). Coccidioides'e kars1 hiicresel
bagisiklig1 tanimlamak amaciyla cilt testleride kullanilmistir (Wack vd. 2015). Cilt testlerinin
klinik faydasi sinirli kalmistir (Ampel, Robey, ve Nguyen 2019).

Koksidioidomikoz tanisinda i¢in en sik serolojik testler kullanilmaktadir. Bu amacla
immiinodifiizyon ve kompleman fiksasyon testleri mevcuttur. Immiinodifiizyon,
Coccidioides'e kars1 1gG ve IgM tipi antikorlarinin varhigini tespit eder. ilk tan1 asamasinda
faydalidir. IgG spesifik antikor i¢in kompleman fiksasyon testleri tani, prognoz ve tedaviye
yanit1 izleme agisindan tercih edilir (Pappagianis ve Zimmer 1990). Genel olarak, kompleman
fiksasyon testinde titre 1:16'dan biiyiik oldugunda hastaligin yayilma riski vardir (McHardy
vd. 2018).

Hastaligin tedavi sonrasi iyilesmesi beklenir. Ancak tedaviyi tamamladiktan sonra
kompleman fiksasyon testlerinde titrasyonlarin artmasi, niiks veya kalic1 hastaliga isaret eder.
Serolojik testler genellikle serum ornekleri ile yapilir. Ancak beyin omurilik sivisi, sinoviyal
stvi gibi materyallerlede hastaligin tan1 ve tedavisinin izlenmesi amaciyla testlerde
kullanilabilmektedir. Bu serolojik testler bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin %20'sinde
yanlis negatif sonuglar verebilmektedir. Bu durumda bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde,
kiiltir ve histopatoloji tetkikler gibi alternatif tani1 araglarina ihtiya¢ vardir (Thompson vd.
2013).

Endemik bolgelerde ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda teshis i¢in alternatif
testler olarak immiinodifiizyon ve kompleman fiksasyon testleri kullanilmaktadir. Endemik
bolgelerde enzim baglantili immiinoassay testlerde siklikla taramalar i¢in uygulanmaktadir
(Blair vd, 2013). Enzim baglantili immiinoassay testlerinde bazen yanlis pozitif IgM
sonuclari ile karsilagilabilecegi bu nedenle dikkatli bir sekilde yorumlanmasi ve dogrulanmasi
gerektigi bildirilmektedir (Kuberski, Herrig, ve Pappagianis 2010). Koksidioidomikozlu
hastalarda HPA testti yalanci pozitif bulunabilir. Hizli tan1 amaciyla PCR yoOntemleride
gelistirilmistir (Donovan vd. 2021).
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Sekil 3: Coccidioides spp (NCEZID, 2024)

TEDAVI

Pulmoner koksidioidomikoz i¢in en uygun tedavi heniiz netlesmemistir. Tedavi
edilmeyen koksidioidomikoz tanisi alan hastalarda yapilan retrospektif bir ¢calismada akciger
hastalig1 olanlarda yaklasik %1-2 oraninda mortalite sapttanmistir (Bays vd. 2021). Olgularin
yaklasik %95'inin tedavi olmadan iyilestigi gozlenmistir (Thompson lii vd. 2015).

Pulmoner koksidioidomikoz’un tedaviside bazen hasaligin yayilmasini Onleyemez
(Ampel vd. 2009). Tedavide semptomlarin siiresi, komorbidit faktorler, altta yatan bagisiklik
durumu gibi konakg¢iya ait unsurlar, radyografik bulgular ve serolojik test degerleride 6nem
tasimaktadir.

Tedaviye siiresi genellikle ii¢-alt1 ay siirmektedir. Flukonazol veya itrakonazol onerilen
birinci basamak ajanlardir (Galgiani vd. 2016). Hamilelikte, lipozomal amfoterisin B
kullanilabilir. Yiiksek yayilma oranlart nedeniyle tedavi onerilmektedir. Azollerden hamilelik
sirasinda kac¢inilmasi onerilsede, bazi uzmanlar ikinci ve iiglincii trimesterlerde kullanilmasini
tavsiye edilmistir (Bercovitch vd. 2011).

Difiiz pnémoni de antifungal kullanimi tim hastalar icin Onerilmektedir. Bununla
birlikte, primer akciger enfeksiyonu i¢in Onerilen ii¢-alt1 aymn disinda uzun stireli antifungal
tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarda klinik iyilesmenin yavag oldugu belirtilmistir. Bu hastalikta
ARDS 06nemli mortalite nedeni olmaktadir. Amfoterisin B tipik olarak klinik iyilesme olana
kadar kullanilir, ardindan en az bir yi1l boyunca triazol ile uzun siireli tedavi onerilmektedir.
Bunun ile ilgili sinirlt veriler bulunmaktadir, ancak bazi arastirmacilar klinik 1yilesmeye kadar
ilk tedavi i¢in lipozomal amfoterisin B ve bir triazol kombinasyon tedavisinin kullanilmasini
tavsiye etmektedir. Koksidioidomikoz neden oldugu ARDS'de kortikosteroidlerin yerine su
anda bir¢ok arastirmaci tarafindan Onerilen pndmosistis pndmonisine benzer bir rejim
kullanarak tedavi sansinin artirilmasi konusu halen tartisilmaktadir. Bir grup eszamanli
eozinofilik pnédmoni durumunda kullanimlarin1 6nermektedir (Malo vd. 2014).

Asemptomatik pulmoner nodiiller tedaviyi gerektirmez (Galgiani vd. 2016). Eger bir
nodiiliin 6nceki koksidioidomikoz’e bagl oldugu dogrulanamazsa, hastadaki mevcut akciger
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nodiilii klinik kilavuzlara uygun olarak diizenli araliklarla izlenilmelidir (MacMahon vd.
2017).

Semptomatik belirtiler, yliksek serolojik degerler, kronik kaviter hastaligin gelismesi
durumunda oral antifungallerle tedaviye baslanmalidir (Galgiani vd. 2016). Tedavi sliresi
klinigin seyrine bagli olarak degisir. Ancak kavite varligi tedavi ile kapanmayabilir,
semptomlar gerilemis ve serolojik degerler diismiisse tedaviye devam etmeye gerek yoktur.
En 6nemli komplikasyonlar, hidrotoraks ve pndmotoraksa yol agan riiptiirdiir. Bu durumlarda,
drenaj ve dekortikasyonlu veya dekortikasyonsuz cerrahi rezeksiyon endikasyonu
dogmaktadir. Bu agir olgularda, uzun stireli bir oral triazol ve lipozomal amfoterisin B ile
tedavi onerilmektedir (Parish ve Blair 2008).

Kronik fibrokaviterde klinik iyilesme beklenirken uzun siireli bir tedavi i¢in flukonazol
veya itrakonazol Onerilmektedir. Direngli olgularda vorikonazol veya posakonazol ile giizel
sonuglar alinmigtir. Tibbi tedaviye yani vermeyen olgularda cerrahi islemler uygulanabilir
(Kim vd. 2011).

Ekstrapulmoner hastalikta yayilim bolgesi tedavi siiresi agisindan 6nemli bir rol oynar.
Cerrahi tedavi ihtiyaci ortaya cikabilir. Apse veya kalici fokal semptomlar oldugunda
ameliyat diisiiniilmelidir (Botello Ramirez vd. 2025). Antifungallerin kullanimindan o6nce
yaygin koksidioidomikoz olgularinda santral sinir sisteminin tutulumu biiyiik oranda 6liimciil
seyretmekteydi (Vincent vd. 1993).

Yaygin hastalik duurumunda antifungal tedavi gereklidir. Tedavide ilk tercih flukonazol
veya itrakonazoldiir. Kemik ve eklem hastaliginda itrakonazol tercih edilir (Galgiani vd.
2000). Direngli ve agir olgularda ise posakonazol ve vorikonazol onerilmektedir. Ozel
durumlarda lipozomal amfoterisin B kullamilabilir. Ikinci ve {iciincii basamak tedaviler,
prospektif ¢aligmalarin eksikligi nedeniyle genellikle uzman goriisiine ve klinik deneyime
dayanmaktadir. Tedavinin siiresi uzun olup lokalizasyona ve klinik yanita gére degismektedir.
Deri veya biiyiik eklem gibi alanlarda enfeksiyon varliginda tedaviler iki ti¢ y1l gibi uzun
siireler almaktadir. Klinik ve serolojik degerlerdeki iyilesmeye gore hastalar uzun siireli
tedavi sirasinda yakindan izlenerek tedavi sonlandirilabilir (Goldstein 2006).

Koksidioidomikoz  tedavi edilmezse  genellikle oOliimle  sonuglanmaktadir.
Antifungallerin ortaya c¢ikmasindan once yapilan arastirmalarda hastalarin iki yil ig¢inde
oldigii saptanmistir. Antifungal kullanimimin hastaligin mortalitesi ve morbiditesindeki
azalmaya katkis1 biiyliktiir. Ancak hastalifin yikici komplikasyonlar1 tedaviye ragmen
olmaya devam etmektedir (Goldstein 2006).

Kriptokok menenjitiyle karsilastirildiginda, bu hastalarda gelisen hidrosefali seri lomber
ponksiyonlar ve antifungallerle ¢oziime ulastirilabilirken yonetilebilirken, koksidioidomikoze
bagli hidrosefali olgularinda sant uygulamasi 6nerilmektedir (Galgiani vd. 2016). Anncak sant
uygulamalar1 ikincil bakteriyel enfeksiyon, tikaniklik veya karin bolgeside psddokistlerinin
gelisimi gibi komplikasyonlara neden olabilir. Koksidioidomikoze sekonder gelisen vaskiilit,
iskemik inme gibi komplikasyonlar1 igeren olgularda kortikosteroidlerin tedaviye eklenmesi
ile daha olumlu sonuglarin alindigin bildiren yayinlar mevcuttur (Thompson vd. 2019).

Koksidioidomikoz normal bobrek fonksiyonu olan olgularda 400 ila 1200 mg/d
arasinda degisen dozlarda flukonazol ile tedavi edilebilmektedir. Baz1 arastirmacilar ise glinde
800 ila 1200 mg flukonazolden olusan daha yiiksek dozlarda baglama Onermektedir.
Azollerden 6nce, amfoterisin B'nin orijinal formiilii olan amfoterisin B deoksikolat tedavide
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kullanilmistir. Ancak intratekal uygulanimi zorluklar ve kostik araknoidit ve toksisite gibi yan
etkileri nedeniyle birinci basamak tedavide kullanilmamaktadir. Karsilagtirmali ¢aligmalarda
intratekal amfoterisin B uygulanan hastalarda %51-89, flukonazol ile tedavi edilen hastalarda
yaklasik %79'luk bir yanit oran1 goriilmiistiir (Galgiani vd. 1993). Direngli ve  siddetli
olgularda lipozomal amfoterisin B kullanimini destekleyen kanitlar olmasina ragmen bu ajan
yalnizca bagka secenek kalmadigi durumlarda kullanilmalhidir (Dewsnup vd. 1996).
Semptomlarin iyilesmesi aylarca siirebilmekte, ancak belirtilerin giderilmesinden sonra bile,
yuksek mortalite ve niiks nedeniyle tedavi omiir boyu bazi olgularda siirdiirilmelidir
(Galgiani vd. 2016).
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Norodejeneratif hastaliklarin biiylik bir boliimii, bazi spesifik proteinlerin yanlis katlanmasi,
agregasyonu ve hiicresel proteostaz aginin yaslanma ile birlikte fonksiyon kaybi géstermesiyle
iligkilidir (Prince,et al. (2013). Ancak, proteinlerin yanlis katlanmasi ve agregasyonuun Alzheimer,
Parkinson, Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), ensefalopatiler ve spinoserebellar ataksi gibi
norodejeneratif hastaliklardaki fonksiyonu hala tam olarak anlasilamamistir (Jucker ve Walker,
2018). Proteinler, kataliz, yapi, etkilesimler ve sinyal iletimi gibi roller de dahil olmak iizere olduk¢a
cesitli fonksiyonlar1 gergeklestirme kapasitesine sahiptir. Bu fonksiyonlar1 gerceklestirmek igin
proteinler, stereospesifik bir katalitik bolgeyi bir araya getirmek veya baglanma partnerleriyle yapisal

uyum saglamak i¢in spesifik etkinlestirici yapilar veya topluluklar halinde katlanir (Dill ve
MacCallum, 2012).

Proteinopati terimi siklikla anormal protein agregasyonu ile es anlamli olarak kullanilsa da, daha
kesin bir tanim proteinopatiyi proteostazin daha genis bir bozulmasi olarak ele alir. Proteostaz, protein
sentezi, katlanmasi, taginmasi ve temizlenmesinin koordineli diizenlenmesi yoluyla islevsel bir
proteomun dinamik olarak korunmasini ifade eder (Balch ve ark., 2008). Hiicrede, olagan protein
katlanma mekanizmasi, molekiiler saperonlar ve bozunma yollarini iceren protein homeostaz agi
tarafindan korunur. Yaglanma sirasinda, protein homeostazini koruma kapasitesi azalir (Hipp ve
ark.,2019).

Norodejeneratif hastaliklarda goriilen protein katlanmalarinin altinda yatan patolojiler genellikle
benzer nitelikte olup, hiicresel diizeyde proteinlerin yapisal biitlinliigliniin bozulmasiyla karakterize
edilir. Bu hastaliklardan Alzheimer ve Parkinson, proteinlerin dogal ii¢ boyutlu yapilarinin bozularak
patolojik agregatlara donlismesiyle tanimlanan birer 'protein katlanma bozuklugu' 6rnegidir (Soto,
2003). Peptit ve proteinlerin, dogal islevsel durumlarindan kontrol edilemeyen amiloid agregatlarina
dontisme egiliminde olduklar1 bildirilmektedir. Bu olgu, Alzheimer ve Parkinson hastaliklar, tip II
diyabet ve bir dizi sistemik amiloidoz da dahil olmak tizere giderek yayginlasan hastalikla iliskilidir
(Chiti ve Dobson, 2017).

Alzheimer’da amiloid-beta ve Tau proteinlerinin, Parkinson’da ise alfa-siniikleinin yanlhs katlanma
kinetigi, sadece bir yap1 bozuklugu degil, ayn1 zamanda ndrotoksisitenin ana tetikleyicisidir. Bu
stireclerin molekiiler mekanizmalarin1 aydinlatmak amaciyla yiiriitilen biyofiziksel calismalar;
atomik kuvvet mikroskobundan (AFM) niikleer manyetik rezonansa (NMR) kadar uzanan bir
yelpazede, proteinlerin enerji dogasin1 ve agregasyon yolaklarini haritalandirmaktadir (Knowles ve
ark.,2014). Protein katlanma mekanizmalarinin otaya ¢ikarilmasi, tedavi segceneklerinin artirilmast
ve teshis mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in 6nem tasimaktadir. Gliniimiize kadar bazi deneysel
yontemlerden X-151n1 kristalografisi, NMR spektroskopisi ve kriyo-elektron mikroskobu (Cryo-EM),
protein yapilarinin aragtirilmasinda kullanilmasina ragmen, bu teknikler zaman alic1 ve uzmanlik
gerektiren tekniklerdir. Son yillarda, yapay zekd ve ozellikle derin 6grenme yontemlerindeki
gelismeler, bu alanda da ilerlemeler saglamistir (Jumper ve ark., 2021).

Bu bdliimde protein katlanma mekanizmalarinin kapsamli ve ¢ok boyutlu bir analizini sunarak, teorik
temellerden giiniimiize kadar katlanma dinamiklerinin atomik boyutta modellenmesine saglayan en
son biyofiziksel ve hesaplama teknikleri ve bu siireglerin nérodejenerasyon tizerindeki belirleyici rolii
giincel literatiir 15181nda ele alinacaktir.

PROTEINLER NEDEN KATLANIR?

Protein katlanmalarina yonelik ilk bilgiler yarim yiizyil Oncesine dayanmaktadir. Bir protein
islevlerini yerine getirebilmek i¢in katlanmak zorunda olup (Anfinsen, 1973), katlanmazsa yada
yanlis katlanirsa biyolojik aktivitesini kaybeder, hiicredeki fonksiyonunu yerine getiremedigi gibi
hiicreye zarar verebilmektedir (Alberts ve ark., 2014). Metabolik reaksiyonlar1 katalize etmekten
sinyal iletimine aracilik etmeye kadar, proteinler hiicresel siirecleri yonlendiren molekiiler makineyi
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olusturur ve bunlarin dogru katlanmasi ve islevi son derece onemlidir (Tablo 1) (Kuzu ve ark.,
2025). Proteinlerin hizli1 katlanmasinin, rastgele termal hareketlerin konformasyonel degisikliklere
neden olarak enerjisel agidan dogal yapiya dogru 'yokus asagi' bir yolu izlemesi ilkesinden
kaynaklandig1 diistincesi hakimdir (Dill ve MacCallum, 2012).

Tablo 1. Protein katlanma mekanizmalarina yonelik farkli gortisler

KAVRAM/DENEY ACIKLAMA REFERANS

Bir proteinin dogal yapisi, primer amino asit dizisi Christian Anfinsen

Anfinsen Hipotezi tarafindan tamamen belirlenir ve bu yapi, ¢cevresel (1972)

g;r(ileogmamlk kosullar altinda termodinamik olarak en kararl

durumdur. (Riboniikleaz A deneyi)
Levinthal Bir protein tiim olast konformasyonlar1 rastgele Cyrus Levinthal (1969)
Paradoksu deneyecek olsaydi, evrenin yasindan daha uzun

siirerdi. Bu, katlanmanin rastgele degil, belirli bir
yolu izledigini gosterir

Katlanma Hunisi Protein katlanma siirecini, yiiksek enerjili ve Peter Wolynes, Ken
yiiksek entropili denatiire durumdan, diisiik enerjili  Dill, José  Onuchic
ve distik entropili dogal duruma dogru ilerleyen bir  (1990)
enerji ylizeyi olarak tanimlar. Paradoksun
¢Ozimudiir.

Foldon Modeli Her biri kendi bagina stabil bir yapiya sahip olan bu  Rollins ve ark., (2014)
ayri birimlerin sirayla birlesmesiyle ilerledigini 6ne
siirer. Proteinler modiler, hiyerarsik bir sekilde
katlanir.

Protein katlanmasi, ii¢ ana soruyu kapsamaktadir (Dill ve MacCallum, 2012) :
1. Amino asit dizisinin, bir proteinin dogal yapisini belirleyen fiziksel kodu nedir?

Amino asit dizisi tarafindan belirlenen ve ¢esitli hiicresel faktorlerden etkilenen bir proteinin g
boyutlu konformasyonu, aktivitesini ve islevini dogrudan belirler (Anfinsen, 1973). Gerek katlanma
mekanizmalarin1 bozan gerekse protein konformasyonunu kararsizlastiran cevresel ve genetik
faktorler, hiicresel proteostazi siirekli tehdit etmektedir; bu durumun basarisizlikla sonuglanmasi ise
disproteostaz ile karakterize edilir. (Kuzu ve ark., 2025)

2. Proteinler, bu kadar hizli bir sekilde nasil katlanabilmektedir?

Huni seklindeki enerji yiizeyi, proteinin yiiksek enerjili ve yliksek entropili denatiire durumdan, diisiik
enerjili ve diisiik entropili dogal duruma dogru hizla ilerledigini gdsterir. Bu yapi, proteinin rastgele
arama yapmasin1 engelleyerek katlanma siirecini hizlandirir (Onuchic ve ark., 1997). Her
konformasyonel degisiklik, proteinin enerji seviyesini diisiirerek, enerjisel agidan "yokus asag1"
ilerleyerek onu dogal yapiya bir adim daha yaklastirir. Bu, proteinin "kaybolmadan" veya gereksiz
yere enerji harcamadan ilerlemesini saglar (Dill ve Chan, 1997).

3. Protein yapisini, amino asit dizisinden yola c¢ikarak tahmin edebilecek bir bilgisayar
algoritmasi gelistirebilir miyiz?

CASP (Critical Assessment of Structure Prediction) adli uluslararast yarisma ile, 2020'li yillarin
basinda DeepMind tarafindan gelistirilen AlphaFold, derin 6grenmeyi kullanip proteinin amino asit
dizisinden yola ¢ikarak yapiyi, deneysel yontemlere yakin dogrulukla tahmin etmeyi basarmistir
(Jumper ve ark., 2021).
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PROTEIN KATLANMASINDA STABILITEYi SAGLAYAN KUVVETLER

DNA dizileme ve makine 6grenimindeki gelismeler, protein dizileri ve yapilar1 hakkinda ¢ok fazla
bilgi saglamakla birlikte, katlanmay1 yonlendiren enerji profili bu yapilarda goriinmez ve biiyiik
Olcilide bilinmemektedir (Dill, 1990).

Protein katlanmasinda yer alan baslica etkilesim tiirleri kovalent baglar (disiilfit baglar1), hidrojen

baglari, iyonik etkilesimler (tuz kopriileri) ve van der Waals ve diger kovalent olmayan etkilesimlerdir
(Buell, 2022). Bu etkilesimlerin ¢ogu, dogal durumun kararliligina net bir olumlu katki saglar.
Bununla birlikte, protein katlanmasina énemli 6l¢giide katkida bulunan entropik faktorler de vardir;
bunlar ¢ogunlukla hidrofobik etki ve polipeptit zincirinin entropisidir. Hidrofobik etki, kii¢iik
hidrofoblarin (su ile hidrojen bagi kuramayan maddeler) ¢6zlindiiglinde azalan ¢oziicii entropisiyle
ilgilidir (Huang ve Chandler, 2000).

*  Hidrofobik Etki: En baskin itici giictiir. Hidrofobik kalintilarin sulu ¢ozeltiden uzaklasarak
protein ¢ekirdeginde toplanmasi olarak tanimlanir. Bu sekilde su molekiillerinin
cevresindeki entropisini artirarak sistemin genel serbest enerjisini (G) diisiiriir ve kararliligi
artirir (Klein ve Nanda,2025).

Hidrojen Baglari: Iskelet atomlar1 arasinda o-sarmal ve p-tabaka gibi ikincil yapilar arasinda
olusur ve bu yapilar stabilize eder (Ferenczy ve Kellermayer, 2022).

* Van der Waals Etkilesimleri: Cekirdekteki atomlarin yogun ve siki paketlenmesi sayesinde
olusan kisa mesafeli zayif etkilesimlerdir (Dill ve MacCallum, 2012).

e Iyonik Baglar (Tuz Képriileri): Amino asit yan zincirleri arasindaki elektrostatik ¢ekim
kuvvetleridir. Bu etkilesimler, proteinin ylizeyinde ve i¢ kisminda kararlilik saglayan tuz
kopriileri olusturur (Robinson-Rechavi ve ark.,2006).

* Disiilfit Baglari (Kovalent): Sisteinin tiyol gruplari arasinda olusur ve o6zellikle hiicre dist
proteinlerin yapisini stabilize eder (Anfinsen, 1973).

PROTEIN KATLANMA KIiNETIiGi VE ONEMLI MEKANIiZMALAR

Protein katlanmasi, bir polipeptit zincirinin amino asit dizisinden yani primer yapisinin biyolojik
olarak aktif, tic boyutlu konformasyona doniismesidir. Bu siireg, evrensel olarak kabul géren Anfinsen
hipotezi (Anfinsen, 1973) uyarinca termodinamik olarak kontrol edilir; dogal yapi, serbest enerjinin
en diisiik oldugu durumu temsil eder. Ayrica, yeniden katlanma deneyleri, bir proteinin katlanma
konformasyonunu belirlemek i¢in gerekli bilginin tamamen amino asit dizisinde bulundugunu ortaya
koymustur (Kuhlman ve Bradley 2019).

Katlanmada 6nemli mekanizmalar su sekilde 6zetlenebilir;

1-Cekirdeklenme katlanmanin ilk hizli adimy, ikincil yapilarin olugsmaya baglamasi olarak tanimlanir.
Bu yapilar, daha sonra proteinin tamaminin katlanmasini yonlendiren ¢ekirdek gorevi goriir (Fersht,
2024).

2-Ara Maddeler tamamen katlanmamis ancak kismen diizenlenmis, daha yiiksek enerjili gecici
yapilar olup, denatlire durumdan dogal duruma giden yolda kisa Omiirlii kararli noktalardir
(Masoumzadeh ve ark., 2025).

3-Gegis Durumu katlanmis ve denatiire durum arasindaki enerji bariyerini belirler, proteinin katlanma
yolunda asmas1 gereken en yiiksek enerji noktasi olup, gecis durumu, katlanma hizim1 belirler ve
kismen katlanmig, ancak tam olarak stabil olmayan bir yapiya sahiptir (Fersht,2024).

4-Erimis globiil sik1 bir kompakt yapiya sahip, ikincil yapisi olusmus ancak {i¢iinciil yapis1 heniiz tam
oturmamis katlanma ara maddesi olarak tanimlanir (Lou ve ark., 2024).
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5-Saperonlar proteinlerin dogru sekilde katlanmasina yardimer olan veya yanlis katlanmay1 6nleyen
yardime1 proteinlerdir (Hsp70, GroEL/GroES sistemleri). Ozellikle hiicre igindeki stres kosullari
altinda proteostazi (protein kalitesinin korunmasi) slirdiirmek i¢in kritik dneme sahiptirler (Singh ve
ark.,2024).

PROTEIN KATLANMASINDA PATOLOJi VE YANLIS KATLANMA

Protein katlanmasina katkida bulunan 6nemli faktorler arasinda genetik olarak kodlanmig birincil
dizisi, hem protein i¢indeki hem de protein ile ¢oziicii arasindaki zayif etkilesimler ve katlanma
stirecine yardimci olan molekiiler saperonlar yer almaktadir (Kuzu ve ark.,2025). Cogu
norodejeneratif hastaligin ardindaki patojenik temel, herhangi bir diizeyde protein homeostazinin
(proteostazin) bozulmasinin sonunda protein yanlis katlanmasina yol agmasidir. Yanlhs katlanmis
proteinler genellikle kiimelenir, hiicresel islevin kaybina ve/veya proteinlerin toplanarak ¢oziinmeyen
agregatlara donligmesine hiicresel stres yoluyla ndrotoksisiteyi tetikleyerek ndrodejeneratif
hastaliklara yol agabilir (Gandhi ve ark., 2019). Bu agregatlar, hiicreler icin toksiktir ve 6zellikle
ndronlar gibi boliinmeyen hiicrelerde birikerek hasara neden olur (Chiti ve Dobson,2017).

Protein yanlis katlanmasinin, norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde evrensel bir temel
mekanizma oldugu bilinmektedir. Proteostaz, molekiiler saperonlarin miidahalesi ile protein
katlanmasin1 1iyilestirerek, protein translasyonunu azaltarak ve yanlis katlanmis proteinlerin
bozunmasini artirarak yanlis katlanmis protein yiiklerini hafifletir. Proteostaz, sitoplazma ve
cekirdekteki 1s1 soku yanit1 (HSR) ve endoplazmik retikulumdaki (ER) katlanmamis protein yaniti
dahil olmak tizere, bir ag icinde koordine edilen spesifik stres yaniti yollar1 tarafindan kontrol edilir
(Hekmatimoghaddam ve ark., 2017).

Protein yanlis katlanmasi, genetik mutasyonlar, hatali sentez, saperon disfonksiyonu, anormal
PTM'ler, 1s1 soku, oksidatif stres, besin eksikligi ve islevsiz bozunma dahil olmak {izere cesitli stres
faktorlerinden kaynaklanir. Bu faktorler, cesitli norodejeneratif bozukluklarin (6rnegin, Alzheimer,
Parkinson), metabolik hastaliklarin (6rnegin, tip 2 diyabet) ve diger proteinopatilerin patogenezine
katkida bulunur (Sekil 1) (Kuzu ve ark., 2025).
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Sekil 1. Protein yanlis katlanmasinin nedenleri ve sonuglar1 (Kuzu ve ark., 2025).
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Amiloidler, yanlis katlanmis proteinlerin olusturdugu, atomik diizeyde diizenli, tipik olarak ¢apraz 6-
tabaka yapis1 bakimindan zengin, ¢6ziinmez lifli yapilar olup, Amiloid ve Tau proteini Alzheimer
hastalig1 gibi birgok norodejeneratif hastaligin patofizyolojisinde merkezi bir rol oynar (Sekil 2) (Soto
ve Pritzkow,2018; Hardy ve Selkoe, 2002).

Alfa-siniiklein normalde ¢oziiniir bir protein ancak patolojik durumlarda yanlis katlanarak
oligomerler ve ardindan amiloid benzeri fibriller olusturur. Lewy Cisimcikleri fibrillerin ubikutin
benzeri proteinlerle birleserek noron sitoplazmasinda olusturdugu yogun, mikroskobik kiimelerdir
(Bloem ve ark., 2021). Bu birikimler, hiicrenin enerji santralleri olan mitokondrileri ve otofaji
isleyisini bozarak dopamin {ireten ndronlarin Sliimiine yol acip Parkinson hastaligina neden olur
(Sekil 2).

Huntingtin proteininin (HTT) N-terminal bolgesinde anormal derecede uzun poliglutamin (polyQ)
tekrarlar1 igerir. Bu uzun tekrar, proteinin yanlis katlanmasina ve agregasyonuna yol acar. Bu
agregatlar ve bunlarin 6nciisii olan kiiciik oligomerler; hiicresel tasima, enerji iiretimi ve protein kalite
kontrol (proteostaz) sistemlerini bozarak 6zellikle beynin striatum bolgesindeki noronlarin 6liimiine
neden olur (Sekil 2) (McColgan ve Tabrizi,2018).
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Sekil 2. Protein agregasyonunda rol oynayan proteinlerin islevinin sematik gosterimi (Bashir ve ark.
2020).
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Amiloid Fibril Olusumu ve Yapisal Yeniden Diizenlenme

Norodejeneratif hastaliklarin temelinde proteinlerin ¢6ziiniir halden amiloid fibril haline gecerken
biiylik bir yapisal degisim gecirmesi ve bu siire¢ genellikle protein yanlis katlanmasi ve agregasyon
olarak isimlendirilmektedir (Chiti & Dobson, 2006; Knowles ve ark.,2014). Amiloid olusumu,
Alzheimer hastalig1, Parkinson hastalig1 ve tip II diyabet de dahil olmak {izere protein yanlis katlanma
bozukluklariyla iligkilidir. Proteinlerin son derece diizenli, ¢oziiniir durumlarindan (a-sarmal), yiiksek
6-tabaka icerigine sahip amiloid fibrillere doniistimiiniin molekiiler mekanizmasi hala agiklanabilmis
degildir. Proteinlerin islevsel yapilarinin ve hastalikla ilgili olusumlarin birgok farkli metotla
incelenmesi dogasina dair biiyiik bir 6ngorii saglayabilir (Wagner ve Gross, 2024).
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Tablo 2. Amiloid tiirleri i¢in yaygin terimlerin tanimlar1 (Middleton, 2014)

Terminoloji Tanmim

Monomer Amiloidin ilk yap1 tasi. Genellikle, miseller veya zarlarin varliginda o-
sarmallar olusturma egiliminde olan, dogas1 geregi diizensiz bir protein.

Oligomerler Amiloid proteinlerinin ¢oziinebilir supramolekiiler kiimeleri, fibriler
agregatlarin olusumunda kritik kinetik ara {riinler olarak meydana gelir.
Halka, kiiresel ve kiiremsi formlar da dahil olmak tizere, 10 kDa'dan
kiigtikten yiizlerce kDa'ya kadar degisen boyutlarda ¢ok cesitli yap1 ve
morfolojiler sergilerler. Oligomerler sitotoksiktir ve AP oligomerlerinin
AP'nin en patojenik formu olduguna yaygin olarak inanilmaktadir.

Protofibriller Alzheimer hastaliginin etken maddesi i¢in aday yapilar ve baslica sitotoksik
AP tiirleri. Protofibriller, Af amiloidojenik yolundaki en erken fibriler
agregatlar olarak tanimlanmistir. Bunlar, boyut dislama kromatografisinin
bos hacminde bir tepe noktasi olarak goriinen biiyiik (>100 kDa; 60 — 220
nm uzunlugunda) ¢oziiniir oligomerik tiirlerdir.

Protofilamentler Amiloid fibrillerin lifli yaps taslar1 olup, tipik olarak 20-25 A ¢apindadirlar.
Amiloid fibrilin bir alt yapisini olustururlar ve fibrillerin ¢apraz-f yapisini
olusturan yiiksek derecede diizenli peptit zincirlerinden olusurlar.

Fibriller Amiloid fibriller, birbirinin ayni monomer birimlerinin tekrar eden
dizilerinden olusan B-tabakalarindan olusur; bu tabakalar, fibril eksenine
yaklagik olarak paralel yonlendirilmis omurga amid hidrojen baglar1 ve
fibril eksenine dik amino asit yan zincir etkilesimlerinin olusturdugu bir
"sterik fermuar" ile bir arada tutulur. Bu sdzde ¢apraz 3 yapisal motifi, altta
yatan protein dizisinden bagimsiz olarak tiim amiloid fibrillerinde ortaktur.
Fibriller tipik olarak 7-13 nm c¢apinda ve birkag mikrometre
uzunlugundadir.

Filamentler Genellikle Alzheimer ve Pick hastaliklarinin patolojik 6zelliklerinden biri
olan mikrotiibiil iliskili protein tau (MAPT veya tau) agregatlari i¢in
kullanilan bir terimdir. Tipik olarak, tek tek filament ¢iftleri birbirlerinin
etrafinda kivrilir (eslesmis sarmal filamentler) ve toplam genislikleri 5-30
nm, ¢aprazlama mesafeleri ise 65-100 nm'dir. Filamentler, cogunlukla tau
tekrar alanindan olusan yapilandirilmis bir protein ¢ekirdeginden ve daha
az yapilandirilmis N- ve C-terminal bolgelerinden olusan bulanik bir
kaplamadan olusur.

Deneysel, teorik metodolojilerin gelistirilerek uygulanmasi ve cesitli disiplinlerden cok sayida
deneysel verinin kullanilabilirligi, amiloid olusum siireci ve biyolojik sistemlerin siradis1 davranigini
anlamada biiyiik ilerleme kaydetmektedir.

Proteinlerin Agregasyonunu Tespit Etmede Kullamilan Baz1 Biyofiziksel Teknikler

Protein katlanmasi1 ve agregasyonu arastirmalari, 1950’ lerde X-1s1n1 kristalografisiyle basglayan statik
yap1 tayininden, glinlimiiziin yiiksek verimli ve dinamik analizlerine uzanan devasa bir teknolojik
evrim gecirmistir (Tablo 3). Baslangicta kristal yap1 sinirliliklarina ve statik goriintiilere dayanan bu
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stirec; CD ve FRET gibi spektroskopik yontemlerle yapisal gecislerin izlenmesine, NMR
spektroskopisiyle ise proteinlerin dogal ¢ozelti ortamindaki esnek ve dinamik davraniglarinin
anlagilmasina evrilmistir. 1990’lardan itibaren smFRET ve AFM gibi tek molekiil teknikleri,
katlanma yollarindaki bireysel molekiiler heterojenligi ortaya koyarken; 2010’lardaki "¢oziintirliik
devrimi" ile kriyo-EM ve ultra hizli XFEL sistemleri, en karmasik yapilarin ve femtosaniye
Olcegindeki anlik hareketlerin atomik diizeyde goriintiillenmesine olanak tanimustir.

Tablo 3. Protein yapisi, katlanmasi ve agregasyonunun incelemesinde kullanilan biyofiziksel
teknikler (Bashir ve ark.,2020).

BIYOFIiZiKSEL

TEKNIKLER ILKE BOYUTLAR GOZLEMLENEBILIR
Atomik kuvvet mikroskopisi Topografik tarama 0,01 nm Molekiiler ¢oziiniirliik
Boyuta bagli olarak
Boyut dislama kromatografisi gozenekli matris iizerinden ~ 5-50 nm Hidrodinamik sag¢ilma
ayirma
Analitik ultrasantrifiijleme Santrifiij ktlvvetlne baglh 1-100 nm Moleku}er agirlik ve
olarak ¢cokelme hizi dogrulama

Difiizyon katsayisina
Alan akig1 fraksiyonlamasi dayali akis tutma 1-1000 nm Hidrodinamik ¢ap
yontemiyle ayirma

Daginik 151k sinyallerinin

Dinamik 1s1k sacilimi 0,5-10 um Hidrodinamik ¢ap

dalgalanmasi
Iyonize molekiiliin Atomik
Kiitle spektroskopisi L yon ... ¢Oziiniirlik Kiitle/ytik orani
kiitle/ytlik oraninin tespiti
Dalton
Optik mikroskopi Protein parcaciklarinin 1 pm-mm Boyut ve morfoloji
p P gorsellestirilmesi H Y )
Protein pargaciklarinin
Elektron mikroskopi gorsellestirilmesi ve nm-mm Boyut ve morfoloji

kimyasallarin ytiksek
cozlintirliikte tespiti

Glinlimiizde cDNA proteolizi ve yeni nesil dizileme gibi yiiksek verimli yontemler, milyonlarca
protein varyantinin termodinamik stabilitesini ayni1 anda haritalayarak, modern protein tasarimi ve
yapay zeka temelli 5ngorii modelleri i¢in gereken kapsamli veri setlerini sunmaktadir (Tablo 4) (Kuzu
ve ark., 2025).
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Tablo 4. Protein agregasyonunu tespit etmek icin kullanilan bazi morfolojik olmayan teknikler (den
Engelsman ve ark., 2011; Housmans ve ark., 2023; Pignataro ve ark., 2020)

TEKNIKLER TANIM AVANTAJLAR DEZAVANTAJLAR

Molekiillerin 15181 emme oranini
Olger ve protein agregasyonuna bagli  Hizli ve genis
olarak emme oranindaki erigimli.
degisiklikleri tespit eder.

Sadece absorbans
degisikliklerini tespit
etmekle smirhidir.

UV-Vis
Absorpsiyon
Spektroskopisi

Proteinler i¢indeki floroforlar Hassas ve cok

Floresans tarafindan yayilan floresan 15181 i protein] Uygun floresan problar
Spektroskopisi Olcer ve agregasyona bagl floresan GeSILL profemn ere gerektirir.
degisikliklerini tespit eder. uygulanabilir.
Molekiiler titresimler yoluyla
kizil6tesi veya diger
Absorpsiyon elektromanyetik radyasyonun Agregalar Spektral yorumlama
Spektroskopisi emilimini 6l¢erek, protein hakkinda yapisal ~ konusunda uzmanlik
(FTIR) agregasyonuyla iliskili protein bilgiler saglar. gerektirir.
yapisindaki degisiklikleri ortaya
cikarir.
Proteinlerin agregasyonundan Protein

Dairesel Dikroizm  kaynaklanan ikincil ve iiglinciil konformasyonu Toplam veriler dogrudan

(CD) yapidaki degisiklikleri olcerek, hakkinda bilgi orsellestirilemiyor
Spektroskopisi konformasyonel degisiklikler 51 & & ? yor.
hakkinda bilgi saglar. saglat
Proteinlerdeki amiloid benzeri fibril Amiloid
Tiyoflavi T (ThT) olusumunu, B-tabaka yapilarina  agregatlarina kars1 Belirli protein agregat
Floresans Tayini ~ baglanarak tespit eder ve amiloid son derece tiirleriyle siirhdir.
agregasyonunu gosterir. spesifiktir.
Proteinlere bagl floroforlar Yakinlik ve
Floresans arasindaki enerji transferini Olger ve etkilesimler Uyeun etiketleme ve
Rezonans Enerji agregasyon nedeniyle FRET hakkinda bilei uZmanhk erektirir
Transferi (FRET)  sinyalindeki degisiklikleri tespit 1ca brig & :
eder. saglar.
Protein agregasyonuna bagli olarak
Niikleer Manyetik  protein konformasyonundaki ve Yiiksek vapisal Sadece kiictik ve orta
Rezonans (NMR)  dinamiklerindeki degisiklikleri gézﬁnl'iyr 15 K buytikliikteki

Spektroskopisi inceleyerek yiiksek yapisal
¢Oziinlirliik sunar.

proteinlerle sinirlidir.

Absorpsiyon spektroskopisi

Absorpsiyon spektroskopisi, bir ¢ézeltideki protein konsantrasyonunu tahmin etmek ve bir proteinin
tictinciil yapisindaki degisiklikleri tespit etmek icin en yaygin ve sik kullanilan tekniklerden biridir
(Akyliz ve ark.,2025).

Cihazin prensibi, proteinin belirli dalga boylarinda 15181 absorbe etmesine dayanir ve formulasyonla
cozeltiden gectikten sonra elde edilen 15181n Ol¢iilmesiyle absorbe edilen 151k miktar1 belirlenebilir,
bu da proteinin kantitatif tahminine yardimci olur. Monokromatik 151k, belirli bir dalga boyu
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araliginda ayarlanir; ancak, agregatlar iizerindeki ¢aligmalarda sacilma gozlemlenmistir Dogal
protein ve agregat protein i¢in farkli absorpsiyon spektrumlari elde edilir (Bashir ve ark., 2020).

Intrinsic floresans spektroskopisi

Yiiksek hassasiyetli bir spektrofotometre ile donatilmis hassas bir mikroskopta UV 151k kaynag1 ve
dikkat cekici bir UV optik cihazinin entegrasyonu yoluyla ¢alisir. Protein katlanmasi ve yapisal
degisim caligmalarinda en hassas ve yaygin kullanilan biyofiziksel tekniklerden biridir. Proteinlerde
bulunan bir amino asit olan triptofan, aromatik yapisi nedeniyle dogal floresans 6zelliklerine sahiptir.
UV 1s181na maruz kaldiginda, triptofan molekiilleri fotonlar1 emer ve uyarilmis bir duruma gegerek
300-350 nm araliginda floresans yayar. Bu dogal floresans, 6zellikle agregasyon halindeyken
proteinler i¢indeki yapisal ve ¢evresel degisiklikleri anlamak i¢in dogal floresans spektroskopisinde
kullanilir (Bashir ve ark., 2020; Ghisaidoobe ve Chung, 2014). Triptofan proteinlerde bulunan {i¢
floresan amino asit kalintistnin en yaygin olanidir. Sitoplazmik proteinlerde yaklastk 1 M
konsantrasyonda ve membran proteinlerinde yaklasik 3 M degerlerinde ¢6ziinmez halde bulunur.
I¢sel floresans, proteinler ile potansiyel agregasyon inhibitdrleri veya saperon molekiilleri arasindaki
baglanma etkilesimleri hakkinda bilgi verir. Floresanstaki degisiklikler, baglanma afinitesinde veya
etkilesim bi¢iminde degisiklikleri gosterebilir. I¢sel floresans spektroskopisinde anizotropi dl¢iimleri,
agregasyon halindeki proteinler icindeki triptofan kalintilarinin dénme hareketliligini arastirir
(Sridharan ve ark., 2014).

Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR)

Parkinson hastalig1, Alzheimer hastaligi, Huntington hastaligi, amiyotrofik lateral skleroz ve prion
hastaliklar1 gibi ¢esitli norodejeneratif bozukluklarda protein yanlis katlanmasi ve agregasyonunda
yer alan altta yatan siireglere iliskin anlayisimizi 6nemli Slgiide gelistirmistir. Karbon-Oksijen,
Karbon-Azot germe titresimi ve Azot-Hidrojen biikiilmesi, FTIR Amide-I (yaklasik 1650 cm™ ) ve
Amide-II (yaklasik 1540 cm™ bantlaryla iliskilidir (Haris ve Severcan, 1999). Amid-I bantlar1 alfa-
helikslere, beta-tabakalara, doniislere ve diizensiz konformasyonlara karsilik gelirken, agregasyon
halindeki proteinler hidrofobik ortam nedeniyle yaklasik ~1620 ila 1625 cm™ frekansina sahiptir
(Miller ve ark., 2006). Ancak, FTIR"in su buhar1 ve diger atmosferik gazlardan kaynaklanan girisim
potansiyeli gibi bazi smirlamalar1 olup, 6zel numune isleme veya cihaz konfigiirasyonlar
gerektirebilir.

Dairesel dikroizm (CD)

"Dairesel dikroizm" terimi, dalga boyuna bagli olarak degisebilen sol ve sag el dairesel polarize 151k
arasindaki absorpsiyon tutarsizligini ifade eder. Dairesel Dikroizm, proteinlerin ikincil ve {igiinciil
yapisindaki degisiklikleri, 6rnegin 1s1 veya kimyasalin neden oldugu agregasyon, agilma ve bununla
iliskili farkli etkilesim tiirlerini izlemek i¢in 6ne ¢ikan ve etkili bir tekniktir (Miles ve ark., 2021;
Martin ve Schilstra, 2021). Bu teknolojinin kullanimi, proteinlerin yapisal 6zelliklerini sivi ortamda
inceleme kapasitesi, fizyolojik kosullar1 dogru bir sekilde simiile etme, az miktarda protein kullanma
ve hizli sonuglar elde etme gibi ¢esitli avantajlar sunmaktadir (Micsonai ve ark., 2022; Ranjbar ve
Gill, 2009).

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)

Amiloid fibrilleri kristallesmedigi i¢in X-151m1 kristalografisi ile caligilamazlar. ssNMR, bu
coziinmeyen fibrillerin atomik koordinatlarini belirleyebilen nadir tekniklerden biridir. Proteinlerin
yanlig katlanma siirecinde olusan ve en toksik tiirler olarak kabul edilen "gegici oligomerler", ¢ozelti
NMR ile dinamik olarak takip edilebilir. Uzun yillardir (i) ¢ozeltide amiloid olusumunun erken
mekanizmalarimi gorsellestirmek ve (i) kat1 haldeki fibrillerin atomik mimarilerini belirlemek i¢in
kullanilan yontemlerin 6n saflarinda yer almaktadir. Cozelti halindeki NMR, agregasyon yolunun
erken on c¢ekirdeklenme asamalarinda baskin olan ve hizli donme hizlarina sahip kiiclik, suda
¢ozlinebilen tiirleri (monomerler ve oligomerler) analiz etmek i¢in en uygundur (Bashir ve ark., 2020;
Middleton, 2024).
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Floresans rezonans enerji transferi (FRET)

Agregatlarinin kinetik ve yapisal 6zelliklerini ve birbirleriyle iliskilerini anlamak i¢in kullanilir
FRET, bir verici ve bir alict floroforun, belirli bir mesafe araliginda bulunmasi durumunda meydana
gelir. Bir 151k kaynagi, verici floroforu uyarir ve bu da enerjisini alici florofora aktararak alicinin
floresans yaymasina neden olur. FRET, enerji transferinin verimliligi verici ve alici arasindaki
mesafenin altinc1 kuvvetiyle ters orantili oldugundan, nano Slgekte degisiklikleri tespit edebilir.
Mesafe Olgiimleri, Konformasyonel Degisiklikler, Agregasyon Izleme, Hiicresel Goriintiileme ve
Protein-Protein Etkilesimleri, protein agregatlarinda FRET'in bazi kullanim alanlaridir (Haas, 2012).
FRET, in vivo ¢aligmalara uygulanabilirken, NMR genellikle hassasiyeti ve teknik sinirlamalar
nedeniyle in vitro veya neredeyse dogal kosullarla sinirhidir ve karmagik biyolojik 6ziitleri incelemek
icin uygun degildir (Zilu ve ark., 2025).

Siiper c¢oziiniirliiklii mikroskopi

Uyarilmig emisyon azaltma (STED) mikroskopisi ve yapilandirilmis aydinlatma mikroskopisi (SIM)
biyofizik ve hiicre biyolojisinde optik kirinim smirii asarak protein agregatlarinin mimarisini
anlamada ayrintili bilgiler sunmaktadir. Siiper ¢oziiniirliiklii mikroskopi teknikleri, geleneksel 151k
mikroskopisinin kirinim sinirii (d= 200-250 nm) asarak hiicresel goriintiileme alanini saglamistir
(Vangindertael ve ark., 2018). Bu yontem, proteinlerin agregatlar i¢inde nasil diizenlendigini ve
organize edildigini incelemek ve agregatlarin seklini ve boyutunu tamimlamak icin &zellikle
faydalidir; zira amiloid fibrillerinin ¢ap1 genellikle $10-20$ nm civarindadir ve bu ancak siiper
¢Oziintirliikle netlesebilir (Sezgin,2017). Siiper ¢oziiniirliikklii mikroskopi, hiicre organellerini, protein
dagilimlarin1 ve noronal sinapslari incelemek icin hiicre biyolojisi ve sinirbilimde paha bigilmezdir
Stiper ¢oziiniirliiklii mikroskopi invaziv degildir ve canli hiicreler ve dokularla kullanilabilir, biyolojik
stireclerin dinamik, ger¢ek zamanli gézlemlerine olanak tanir (Bashir ve ark., 2020)

Optik Cimbizlar

Zaltron ve digerlerinin yakin zamanda yaptig1 bir calisma, optik cimbizlarin protein agregasyon
stirecleri sirasinda gercek zamanli dinamikleri yakaladigini ortaya koymustur (Zaltron ve ark.,2020)
Ayrica, optik cimbizlar, agregasyon siireglerinin gercek zamanli, tek molekiil diizeyinde incelemek
icin gelismis mikroskopi teknikleriyle birlestirilebilir. Bu hassasiyet seviyesi, agregasyon kinetiginin
hassas bir sekilde izlenmesini, ara durumlarin incelenmesini ve agregasyonla ilgili olaylarda yer alan
kuvvetlerin aragtirilmasini saglar (Maciuba ve ark., 2021) Ozetle, optik cimbizlar, protein
agregasyonunun mekanik ve dinamik ydnlerini kesfetmek icin giiglii ve spesifik bir ara¢ sunarak,
protein yanlis katlanma hastaliklarini anlamak ve hedeflenmis tedavi stratejileri gelistirmek icin ¢ok
onemli bilgiler saglar.

Tiyoflavi T (ThT) Floresans Tayini

Protein agregasyonunu arastirmak i¢in yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri florometri
teknigine dayanan, dogal olarak floresan vermeyen ancak floresan isaretleyiciler veya problarla
etiketlenebilen protein agregasyonunu belirlemek i¢in yararli bir yontem olabilir. Proteinlerde
amiloid fibrillerin yani sira amorf agregatlarin olusumundan sorumlu olan ¢apraz beta-tabakalar
gorsellestirmek i¢in oldukea spesifik olan ThT (TioflavinT) gibi floresan bir boya kullanilmaktadir
ThT, amiloidlerle etkilesime girme 6zelligine sahip oldugundan, 480 nm-490 nm aralifinda 450
nm'de uyarildiginda yogun floresans gostermektedir (Li ve ark, 2025).

Kiitle Spektrofotometrisi

MS, diisiikk miktarda bulunan proteinlerdeki kiigiik yapisal degisiklikleri ve konformasyonel
degisiklikleri bolgesel/amino asit diizeyinde tespit edebilecek kadar hassastir (Hu ve Zheng, 2020 ).
Bir digeri ise heterojen bir ¢ozeltideki tek bir tiirii analiz edebilme yetenegidir (Hoffmann ve ark.,
2017). X-151mm1 kristalografisi, NMR ve kriyojenik elektron mikroskopi tekniklerinde proteinin
saflastirilmast gerekirken MS uygulamalarinda yiiksek uzamsal ¢oziiniirlilk sunar, genellikle analiz
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yapmak i¢in denge kosullarini degistirmez ve amiloidin ilgili bir durumda korunmasina izin verir.
Genel olarak, MS bir proteinin kiitle bilgisini saglayabilir ve bir protein kompleksinin monomer,
dimer veya diger daha kiiciik oligomer olup olmadiginmi belirleyebilir (Hu & Zheng, 2020). MS
tabanli ayak izi (footprinting) analizleri, yanhis katlanma ve oligomerizasyon bolgelerinin
haritalandirilmasin1  saglayarak, erken agregat tiirlerinin ve inhibitér baglanma bdlgelerinin
tanimlanmasinda kilit rol oynar (Wagner ve Gross, 2024).

Atomik kuvvet mikroskopisi (AFM)

Biyolojik drneklerin 3 boyutlu morfolojisini nanometre ¢oziintirliikkle goriintiileyebilen, giiniimiiziin
en saglam tek molekiil metodolojilerinden biridir. Ozellikle yanlis katlanmis proteinlerin agregasyon
siireglerini anlamak icin hayati veriler sunar (Ruggeri ve ark., 2019). Ozellikle yanlis katlanmis
proteinlerin agregasyon siireglerini anlamak i¢in hayati veriler sunar.

AFM, amiloid tiirlerinin olusumunu ve gelisimini zaman aralikli (time-lapse) goriintiileme ile
yakalayabilir. Stv1 ortamda (fizyolojik kosullara en yakin) ¢alisabilmesi, biyolojik siire¢lerin dogal
akisinda incelenmesine olanak tanir. Sadece goriintiileme yapmakla kalmaz; molekiiller arasi
etkilesim kuvvetlerini ve 6rnegin mekanik 6zelliklerini (sertlik, esneklik) 6l¢ebilir (Chiang ve ark.,
2015).

Tarama hizinin yavas olmasi, ¢cok hizli gergeklesen dinamik siireglerin ve genis alanlarin
goriintiilenmesini zorlastirir. Mikroskobun ucu ile 6rnek arasindaki etkilesim, goriintiide artefaktlara)
neden olabilir, bu yilizden parametre optimizasyonu kritiktir. Bir ylizey teknigi oldugu i¢in, rnegin
derinlemesine i¢ yapis1 hakkinda siirli bilgi saglar (Bashir ve ark., 2020).

Kriyoelektron mikroskopi (Kriyo-EM)

Biyolojik molekiilleri dogal hallerinde ve atomik ¢oziiniirliige yakin bir hassasiyetle incelemeyi
miimkiin kilan ileri bir goriintiileme yontemidir. Proteinler-196°C gibi ¢ok diisiik sicakliklarda hizla
dondurularak ince bir buz tabakasi i¢inde hapsedilir. Bu sayede kristal hatalar olusmaz ve proteinlerin
orijinal konformasyonlar1 korunur.

Amiloid fibrillerin yapisal olarak ¢ok degisken olmas1 Kriyo-EM'in tek pargacik analizi, bu karmagsik
yapilar kii¢iik segmentlere ayirip siniflandirarak yiiksek ¢oziiniirliiklii modeller olusturulmasini
saglar (Mitra, 2019).

Norodejeneratif hastaliklarla dogrudan iliskili protein agregatlarindan a-siniiklein, Amiloid-B, Tau ve
TDP-43’1in yapisi bu teknik ile aydinlatilmis, NMR ve Kriyo-EM'in birlikte kullanildig: ¢alismalar,
a-siniiklein vee Tau proteinin birbiriyle etkilesime girerek farkli konformasyonlar olusturdugunu,
ozellikle terminal bolgelerinde (u¢ kisimlarda) yapisal degisimler yasandigini gostermistir (Sekil 3)
(Wang ve ark., 2020).
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Cryo-EM structures of tau filaments
from Alzheimer’s disease

Cryo-Electron Microseopy. _
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Cryo-EM structure of alpha-

50 nM syuuclein fibrils

a-syauclein reveals fibril

Sekil 3. Alfa-siniiklein ve tau fibrillerinin yapisal heterojenligini ortaya koyan kriyoelektron
mikroskopi goriintiilerinin sematik gosterimi (Bashir ve ark.,2020)

Protein Katlanmasinda Hesaplamalh Devrim: Fizikten Yapay Zekaya

Protein katlanmasi problemi, 20. ylizyilin ortalarinda basitlestirilmis HP (hidrofobik-polar) kafes
modelleri ile teorik bir zemine oturtulmus, 1970'lerden itibaren ise CHARMM ve GROMOS gibi
kuvvet alanlarini kullanan Molekiiler Dinamik (MD) simiilasyonlariyla atomik seviyede incelenmeye
baslanmaistir. 21. ylizy1lin baginda Folding@home gibi projelerle hesaplama giicii artsa da, asil kirilma
noktas1 2020 yilinda AlphaFold2'nin derin 6grenme ve dikkat mekanizmalarini kullanarak protein
yapilarini deneysel dogrulukla tahmin etmesiyle yasanmistir (Jumper ve ark.,2021). COVID-19
pandemisi sirasinda da COVID19 viriis protein yapilarinin hizla anlasilmasini saglamasi, etkili as1
gelistirme siireclerine katkida bulunmasi biyoteknoloji ve saglik alanlarindaki potansiyeli ortaya
konmustur (Torres ve ark., 2024).

Giliniimilizde bu alan, sadece statik yap1 tahmininin 6tesine gegerek; AlphaFold3 ve RoseTTAFold
All-Atom gibi modellerle proteinlerin ligandlar, niikleik asitler ve iyonlarla olan karmasgik
etkilesimlerini difiizyon tabanl aglarla modelleme agamasina gelmistir (Abramson ve ark., 2024). Al
modelleri yap1 tahmini konusunda birer "kara kutu" gibi yiliksek basar1 sergilese de, katlanmanin
kinetik yollarin1 ve dinamik siire¢lerini anlamak i¢in hala fizik tabanli modeller ve simiilasyonlar
kritik dnemdedir. Bu teknolojik birikim, son olarak AlphaProteo gibi sistemlerle sadece var olant
tahmin etmeyi degil, belirli hedeflere baglanan tamamen yeni ve yiiksek afiniteli proteinlerin
tasarlanmasint (de novo design) miimkiin kilarak ila¢ kesfi ve biyoteknolojide yeni bir cag
baslatmistir (Google DeepMind, 2024).
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SONUC

Norodejeneratif hastaliklar ile ilgili yapilan in vitro calismalar, yanls katlanma ve kiimelenmenin,
proteinin biiyiik bir yapisal yeniden diizenlenmesini i¢erdigini ve bu da c¢apraz-p amiloid benzeri
fibriller olusturdugunu gostermistir. Bu, bu hastaliklarda protein kiimelenmesinin ortak son noktasi
gibi goriinmektedir ve kiimelerin hiicre icinde veya disinda birikmesine neden olabilir. Yanlig
katlanma ve kiimelenme siireci, protein molekiilleri arasindaki hidrofobik etkilesimlere veya hidrojen
baglarina baghdir (Dobson, 2003; Sunde ve ark., 1997; Goldsbury ve ark., 1997).

Protein katlanmasi ve proteostaz agi, hiicrenin hayatta kalmasi i¢in proteinlerin dogru yapiya
ulagmasini ve dengede kalmasini saglayan hayati bir sistemdir. Molekiiler saperonlar ve stres yanit
yollar1 tarafindan yonetilen bu hassas mekanizmadaki bozulmalar; Alzheimer gibi nérodejeneratif
hastaliklara, kansere ve ¢esitli metabolik bozukluklara zemin hazirlar. Giinlimiizde yapay zeka ve
biyofizik alanindaki ilerlemeler, proteinlerin dinamik siireglerini daha iyi anlamamizi saglayarak
hatali katlanmay1 diizelten veya stratejik olarak engelleyen yenilik¢i tedavilerin 6niinii agmaktadir.
Yine de, laboratuvar ortami ile karmasik hiicre i¢i ger¢eklik arasindaki boslugu kapatmak, gelecekteki
translasyonel tip ¢aligsmalar1 i¢in en kritik hedef olmay siirdiirmektedir.
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1. Giris

Insan, temel yasam fonksiyonlarina sahip karmasik bir organizmadir. Cesitli fizyolojik siirecler
tarafindan stirekli bu fonksiyonlar diizenlenir (1). Modern ve teknolojik diinyada, biyolojik
stiregler, dijital ortamda temsil edilebilir ve analiz edilebilir hale gelmistir. Bilisim
teknolojilerinin olusturdugu imkanlar, insan bedeninin tiim 6zelliklerini detayli bicimde ortaya
cikarmaya olanak saglamaktadir. Bu anlamda, biyometrik veriler, oldukca kritik bir 6neme
sahiptirler. Yiliz tanmima ve parmak izi gibi veriler, kimlik dogrulama ve giivenlik
uygulamalarinda yer bulurken; giyilebilir teknolojiler ile insanin saglik durumlarini siirekli
izlemeye olanak saglarlar. Mobil uygulamalar, hastalar ile saglik ¢alisanlar1 arasinda yeni bir
iletisim ve kontrol mekanizmasi gelistirmistir. Mevcut dijital uygulamalar, insan viicudundaki
sistemlerin daha iyi anlasilmasi, erken teshis ve kisiye 6zel tedavi yaklasimlar1 bakimindan
onemli bir katki sunmaktadir. Ayrica tiim verilerin giivenligi ve gizliligi de Onem
kazanmaktadir. Bilisim teknikleri (vert madenciligi ve makine 6grenimi), biyolojik verilerden
faydali anlamlar ¢ikarilmasinda ve tibbi agidan yeni buluslarin yapilmasinda anahtar rol
oynamaktadir. S6z konusu teknolojilerin kullanimi, insan fizyolojisinin dijital yansimalarinin
giderek onemli hale geldigini gostermektedir. Dolayisiyla, bilisim ve fizyoloji arasindaki
etkilesim, hem saglik hizmetlerinde devrim niteliginde gelismelere yol agmakta hem de etik ve
giivenlik konularini tartismaya agmaktadir. Bu ¢alismalarin sonuglari, insan viicudunun dijital
temsil ve analizinde yeni ufuklar acarak gelecekteki saglik teknolojilerinde yeni standartlarin
belirlenmesine katkida bulunmaktadir. (2).

2. Bilisim Teknolojilerinin Tanim

Bilgi teknolojileri, bilgi isleme, veri iletimi ve sistem tasarimi alanindaki tiim gelismeleri ifade
eder. Gliniimiizde bu teknolojiler, 6zellikle dijital veri tiretimi, depolama ve analiz siireclerinde
temel bir rol oynamaktadir. Bilgi teknolojileri, bilgisayar sistemleri ve yazilim uygulamalarinin
Otesine gegerek, biyomedikal alanlarda insan viicudu hakkinda cesitli verileri toplama ve
yorumlama firsati sunmaktadir. Bu baglamda, fizyolojik parametreler sensorler, yapay zeka ve
biiylik veri analitigi gibi yontemler kullanilarak c¢evrimici olarak izlenebilir. Ayrica, dijital
uygulamalar viicutla ilgili ¢esitli biyometrik verilerin glivenli ve hizli bir sekilde elde edilmesini
saglar. Bilgi teknolojilerinin temel amaci karmagik verileri yorumlamak ve karar verme
stireclerini desteklemek olsa da, saglik hizmetlerinin etkinligini artirmak ve bireylerin yasam
kalitesini iyilestirmek icin yeni firsatlar da sunmaktadir. Bu siirecte, veri toplama, isleme ve
giivenlik gibi konularin yani sira teknolojik gelismeler de etik ve gizlilik sorunlarini giindeme
getirmektedir. Sonug olarak, bilgi teknolojileri insan viicudunun dijital temsillerini olusturmak
ve kullanmak i¢in kritik bir ara¢ haline gelmistir. Bu teknolojiler sadece veri yonetimini
gelistirmekle kalmaz, ayn1 zamanda biyomedikal arastirma ve klinik uygulamalarda yeni
ufuklar agarak fizyolojik fonksiyonlarin daha derinlemesine anlasilmasina ve kisisellestirilmis
saglik hizmetlerinin gelistirilmesine zemin hazirlar (3-4).
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3. Fizyolojinin Temel ilkeleri

Fizyolojinin temel ilkeleri, insan viicudunun karmasik islevlerini anlamanin temel taglarini
olusturur (5). Canli organizmalarin hayatta kalmasi i¢in gerekli olan bu ilkeler, biyolojik
sistemlerin isleyisine iliskin bilimsel temelleri saglar. Sinir sistemi, dolagim sistemi, kas-iskelet
sistemi ve hormonal diizenleme gibi temel bilesenlerin isleyisi, fizyolojik siireclerin biitiinsel
ve uyumlu bir sekilde c¢alismasini saglar. Sinir uyarilarinin iletimi, kalp atis hizinin
diizenlenmesi ve kas kasilmasi gibi olaylar, bu temel ilkelerin pratik yansimalaridir. Bu ilkeler,
insan viicudunun kendi kendini dengeleme, uyum saglama ve yenilenme yeteneklerini anlamak
icin ¢ok onemlidir. Dijital ortamda, bu ilkeleri sayisal temellere doniistiirmek, insan viicudu
verilerinin daha etkili bir sekilde analiz edilmesini ve saglik gibi hayati alanlarda uygulamalarin
gelistirilmesini saglar. Ayrica, fizyolojinin temel ilkeleri, biyometrik ve sensor tabanli
teknolojilerin gelistirilmesine zemin hazirlayarak, insan viicudunun dijital temsillerini
olusturan veri kiimelerinin giivenilirligini ve tutarliligini saglar. Bu baglamda, biyolojik
verilerin dogru bir sekilde toplanmasi ve yorumlanmasi, kisisellestirilmis tedavi ve saglik
izleme sistemlerinin gelistirilmesi i¢in ¢ok dnemlidir. Sonug olarak, fizyolojinin temel ilkeleri,
insan viicudunun karmasik ve dinamik yapisini ve dijital diinyaya entegrasyonunu anlamada
temel bir kilavuz gorevi goriir (6).

4. Dijital Yansimalar ve Veri

Dijital yansimalar ve veri kavramlari, insan viicudu hakkindaki fizyolojik bilgilerin dijital
ortama aktarilmasi ve depolanmasi ile yakindan ilgilidir. Fizyolojik veriler, kalp atis hizi, kan
basinci ve beyin elektriksel aktivitesi gibi ¢esitli biyometrik gdstergeleri igerir ve bunlar dijital
platformlara entegre edilerek ayrintili analizler yapilabilir. Gelismis sensorler ve giyilebilir
teknolojiler, bu verilerin toplanmasi ve islenmesinde énemli bir rol oynar. Ozellikle akill
saatler ve fitness takipgileri, kullanicilarin giinliik aktivite ve saglik verilerini siirekli olarak
kaydeder ve bireysel saglik durumunun siirekli izlenmesini saglar. Bu bilgiler, klinik ¢alismalar
ve saglik hizmetlerinin iyilestirilmesi i¢in cok dnemli bir veri kaynagidir. Ayrica, dijital olarak
toplanan veriler biiyiik veri analiz teknikleri kullanilarak islenir; veri madenciligi ve makine
Ogrenimi gibi yontemler bu verilerdeki anlamli kaliplar ve iligkileri ortaya ¢ikararak hastalik
teshisi, tedavi planlamasi ve kisisellestirilmis saglik hizmetlerinin gelistirilmesini miimkiin
kilar (7). Dijital uygulamalar, insanlarin biyometrik verilerinin giivenligini ve gizliligini
saglamak i¢in de cok Onemlidir; veri glivenligi ve gizliligi, teknolojik gelismelerle birlikte
stirekli olarak evrim gecirmektedir. Bu sistemlerin kullanimi, veri kullanimiyla ilgili etik
tartismalar ve hukuki sorular da giindeme getirmektedir. Bu nedenle, dijital verilerin toplum ve
bireyler iizerinde nasil bir etkisi oldugu ve bu verilerin etik sorumluluklar 1s18inda nasil
korundugu, gelecekteki gelismelerin temel belirleyicileri olacaktir. Ayrica, bu verilerin analizi,
insanlarin saglik aligkanliklarini ve genetik yapilarini anlamada yeni ufuklar acarak, hem klinik
hem de kisisel saglik yonetiminde devrim yaratmaktadir (8-9-10).
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5. Biyometrik Veriler

Biyometrik veriler, bireylerin benzersiz fizyolojik veya davranigsal 6zelliklerine dayali olarak
kimlik dogrulama ve tanimlama ig¢in kullanilir. Bu veriler, bir kisinin fiziksel 6zelliklerinin
dijital olarak kaydedilmesi ve analiz edilmesi yoluyla elde edilir. En yaygin biyometrik veri
tiirleri arasinda parmak izleri, yliz tanima, iris ve retina taramalari, ses tanima ve avug i¢i damar
taramalar1 bulunur. Parmak izi tanima, dijital verilerin yiliksek dogrulukla eslestirilmesini
saglayan en eski ve en yaygin kullanilan yontemlerden biridir; bu sistemlerde parmak izi
desenleri dijital formata doniistiiriiliir ve veritabanlariyla karsilastirilir. Yiiz tanima teknolojisi,
kameralar ve derin 6grenme algoritmalar1 kullanilarak yiiz 6zelliklerinin dikkatli bir sekilde
analiz edilmesini igerir ve giivenlik sistemlerinde ¢ok dnemli bir rol oynar. Iris ve retina
taramalari ise gozilin benzersiz desenlerini kullanarak ytiksek giivenlik saglar ve genellikle sinir
kontrol noktalarinda tercih edilir. Ses tanima, kimligi belirlemek icin sesin benzersiz
ozelliklerini analiz eder ve uzaktan dogrulama siireclerinde kullanilabilir. Ayrica, giivenligi
artirmak i¢in avu¢ i¢i damar taramalari gibi daha az yaygin biyometrik yontemler
gelistirilmistir. Bu teknolojilerin temel avantajlart arasinda hiz, kullanim kolayligi, yiiksek
dogruluk ve kisisel gizliligin saglanmasi sayilabilir. Ancak, biyometrik verilerin toplanmasi ve
depolanmasi sirasinda gizlilik ve veri glivenligi ile ilgili endiseler ortaya ¢ikmaktadir. Yanlis
pozitif veya yanlis negatif kullanim, yetkisiz veri erisimi veya siber saldirilar ciddi glivenlik
aciklarina yol agabilir. Bu nedenle, biyometrik sistemlerin gelistirilmesi ve uygulanmasinda
etik ilkeler ve yasal diizenlemeler ¢ok dnemli hale gelmistir. Ozellikle, bireysel verilerin
yetkisiz kullanimini ve gizlilik ihlallerini 6nlemek i¢in giiclii giivenlik protokolleri ve sifreleme
teknikleri kullanilmaktadir. Biyometrik verilerin dogru yonetimi, hem bireysel gizliligin
korunmasinda hem de giivenligin artirilmasinda kritik bir unsurdur. Sonug olarak, biyometrik
teknolojiler insan viicudunun dijital fizyolojisinin dijital yansimalarinda 6nemli bir rol
oynamakta ve giivenlik ile gizlilik arasinda hassas bir denge kurulmasini gerektirmektedir (11-
12).

5.1. Parmak izi Tamma

Parmak izi tanima teknolojisi, biyometrik verilerin en yaygin ve gilivenilir yontemlerinden
biridir. Bu sistemler, bireylerin parmak izlerinin benzersiz ve kalic1 6zelliklerine dayali olarak
kimlik dogrulamasi saglar. Parmak izleri, ciltteki ¢izgiler ve desenlerden olusur; bu desenler
her bireye 0Ozeldir ve zamanla degismeyen Ozelliklere sahiptir (13). Kimlik dogrulama
siirecinde, yeni taranan parmak izi, bir veritabanindaki referans verilerle karsilastirilir. Bu
karsilastirma genellikle derinlik ve genislik gibi desen Ozelliklerinin analizine dayanir ve
yiiksek dogruluk saglar. Parmak izi tanima, hizli ve kullanici dostu bir kimlik dogrulama
saglarken glivenligi de artirir. Bankacilik islemlerinde, giris glivenliginde ve erisim kontroliinde
yaygin olarak kullanilir. Ayrica, gelismis algoritmalar sahte parmak izlerini tespit etme
yetenegini gelistirmistir. Ancak, parmak izi verilerinin gizliligi ve giivenligi 6nemli bir
sorundur (14). Veriler kotliye kullanilirsa veya calinirsa kisisel bilgiler tehlikeye girebilir. Bu
nedenle, biyometrik verilerin depolanmas1 ve kullanilmasi sirasinda yiiksek diizeyde giivenlik
onlemleri alinmalidir. Parmak izi tanima teknolojisi, fizyolojinin dijital tezahiirlerinde 6nemli
bir rol oynamaktadir ve bireylerin kimligini dogrulamak i¢in standart bir yontem haline
gelmistir. Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, dogruluk ve giivenilirligin artirilmasi
hedeflenirken, etik ve gizlilik konular1 da giindeme gelmektedir (15). Bu sistemlerin giivenlik
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ve gizlilikle uyumlu bir sekilde kullanilmasi, biyometrik verilerin stirdiiriilebilirligi i¢in kritik
oneme sahiptir.

5.2. Yiiz Tanima

Yiiz tanima teknolojisi, biyometrik verilerin en gelismis ve yaygin olarak kullanilan
bi¢cimlerinden biridir. Bu sistemler, bireylerin yiiz 6zelliklerini analiz ederek kimliklerini
dogrular ve giivenlik, erisim kontrolii ve kisisel kimlik tespiti i¢in ¢esitli alanlarda kullanilir.
Yiiz tanima algoritmalar1 genellikle g6z mesafesi, burun sekli, cene yapisi, yiiz genisligi ve
diger benzersiz yiiz ozellikleri gibi yiiz 6zelliklerini 6l¢erek benzersiz biyometrik imzalar
olusturur. Bu imzalar, dikkatli karsilastirma ve eslestirme mekanizmalarina tabi tutulur ve
yliksek dogruluk ve gercek zamanli kimlik dogrulamasi saglar. Ayrica, yiiz tanima teknolojisi,
gelismis goriintii isleme teknikleri ve derin 6grenme algoritmalar1 ile siirekli olarak
gelistirilmekte ve farkli diizeylerde bile giivenilirligi artirmaktadir. Bu sistemler, glivenlik
kameralarinda, akilli telefonlarda, havaalanlarinda ve sinir gecislerinde yaygin olarak
kullanilmakta ve su¢ 6nleme ve suglu kimlik tespitinde aktif bir rol oynamaktadir. Ancak, yiiz
tanima teknolojisinin kullanimiyla ilgili etik ve gizlilik endiseleri de bulunmaktadir. Kisisel
verileri korumak i¢in siki diizenlemeler ve yasal cergeveler gelistirilmekte ve kullanici
gizliligini saglamak icin ¢esitli teknik ¢oziimler ve sifreleme yontemleri kullanilmaktadir. Bu
teknolojinin sundugu avantajlar ve getirdigi sorumluluklar g6z oniine alindiginda, dogru ve etik
bir sekilde uygulandiginda yiiz tanima sistemleri giivenlik, erisim ve kimlik dogrulamasina
onemli katkilar saglayabilir. Ayrica, bu sistemler, yas, cinsiyet veya diger biyometrik
ozelliklere dayal1 6nyargilari en aza indirgemek ve algoritmik tarafsizlii artirmak icin yapilan
cabalarla gelistirilmekte ve desteklenmektedir. Sonug olarak, yiiz tanima teknolojisi, dijital
diinyada fizyolojik verilerin bir yansimasi olarak insan viicudunun benzersizligini dijital ortama
tagirken, ayn1 zamanda yeni etik ve giivenlik sorunlari da ortaya ¢ikarmaktadir (16-17).

6. Giyilebilir Teknolojiler

Giyilebilir teknolojiler, insan viicudunun dijital yansimasinda O6nemli bir rol oynayarak
biyometrik verilerin toplanmasi ve analiz edilmesi i¢in yeni firsatlar sunmaktadir. Akill saatler,
kullanicilarin kalp atis hizini, uyku diizenini ve gilinliik aktivite diizeylerini siirekli olarak
izleyerek saglikli yasam aliskanliklarinin gelistirilmesine katkida bulunur. Bu cihazlar, ger¢ek
zamanli veri aktarimi1 ve analiz yetenekleriyle kullanicilara dogrudan ulasirken, saglik
calisanlarina da ayrintili bilgiler saglar (18).

6.1. Akillh Saatler

Akillt saatler, kisisel saglik takibini ve gilinliik yasami kolaylastiran 6nemli giyilebilir
teknolojiler arasinda yer almaktadir. Bu cihazlar, kullanicinin biyometrik verilerini dogrudan
toplayarak cesitli islevler sunar. Kalp atis hizi, nabiz, uyku diizeni, adim sayis1 ve aktivite
seviyesi gibi veriler, kullanicinin saglik durumu hakkinda ayrintili ve siirekli bilgi saglar. Bu,
bireylerin kendi saglik verilerini gercek zamanli olarak izlemelerine ve gerekirse bir uzmana
danigsmadan once ilk degerlendirmeleri yapmalarina olanak tanir (19).
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Teknolojik gelismelerle birlikte, akilli saatlerde kullanilan sensorlerin hassasiyeti artmakta, veri
aktarim hizlar1 hizlanmakta ve yapay zekanin uyumu sayesinde analizler daha dogru hale
gelmektedir. Bu, bireysel saglik yonetimini daha kisisellestirilmis ve Ongoriilebilir hale
getirmektedir. Aym1 zamanda, kullanicilarin giinliik aktiviteleriyle ilgili geri bildirimler ve
Oneriler, yasam kalitesini iyilestirmek i¢in 6nemli firsatlar sunmaktadir (20).

Sonug olarak, akilli saatler fizyolojik verilerin dijitallestirilmesini saglayan 6nemli araglardir
ve kisisel saglik izlemede yeni bir ¢agin baslangicini temsil ederler. Bu teknolojilerin gelisimi,
bireylerin bilingli ve saglikli yasam aliskanliklar1 benimsemelerine yardimer olur ve saglik
teknolojilerinin geleceginde merkezi bir rol oynamaya devam edecektir.

6.2. Fitness Takip Cihazlar:

Fitness takip cihazlari, giyilebilir teknolojinin dnemli bir bilesenidir ve insan viicudunun en
dogrudan ve yaygin dijital temsilini saglar. Bu cihazlar, kullanicilarin giinliik aktivitelerini, kalp
atis hizlarini, uyku diizenlerini ve kalori tiiketimlerini gercek zamanli olarak izlemelerine
olanak tanir. Bu, bireylerin sagliklarin1 daha yakindan izlemelerine ve yasam kalitelerini
iyilestirmelerine olanak tanir. Ayrica, bu cihazlar tarafindan saglanan veriler, kisisel saglik
uygulamalar1 ve uzman analizleriyle birlestirildiginde, potansiyel saglik sorunlarinin erken
teshisini miimkiin kilar (21).

7. Dijital Saghk Uygulamalan

Dijital saglik uygulamalari, teknolojik gelismelerle birlikte bireylerin saglik izleme ve
yonetimini 6nemli dl¢lide doniistiiriiyor. Bu uygulamalar, kullanicilara daha kisisellestirilmis
ve erisilebilir saglik hizmetleri sunmay1 amacgliyor. Teletip platformlari, uzaktan teshis ve
tedavi saglayarak cografi erisim engellerini ortadan kaldirtyor ve saglik hizmetlerinin
etkinligini artirtyor. Mobil saglik uygulamalar1 ise kullanicilarin akilli telefonlar ve diger
tasinabilir cihazlar araciligiyla giinliik saglikli yasam aligkanliklarini takip etmelerine olanak
tantyarak kalp atis hizi, kan basinct veya uyku diizeni gibi verileri toplar. Bu uygulamalar,
hastalara sagliklar1 lizerinde daha bilingli bir kontrol saglar ve erken miidahale ve Onleyici
tedbirlerin alinmasini miimkiin kilar (22-23).

7.1. Telemedisin

Telemedisin, teknolojinin saglik hizmetlerine uyumu ile tanimlanan énemli bir uygulamadir ve
dijital ortamda klinik karar verme siireclerini destekler. Bu sistem cografi engelleri asar ve
hastalara uzaktan erisim imkani saglayarak saglik hizmetlerinin erisilebilirligini ve verimliligini
artirir. Telemedisin, video konferans, uzaktan hasta izleme ve veri aktarimi gibi yontemleri
kullanirken, hastanin tibbi verileri, hastanin onay1 ile giivenli iletisim altyapilar1 araciligiyla
saglik profesyonellerine iletilir. Bu yaklagim, acil durumlarda hizli miidahaleyi kolaylastirir ve
kronik hastalik yOnetimini daha siirdiiriilebilir hale getirir. Ayrica, farkli disiplinlerden
uzmanlar arasindaki isbirligini kolaylastirir ve tan1 ve tedavi siireglerini hizlandirir (23).
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7.2. Mobil Saghk Uygulamalar

Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, mobil saglik uygulamalar1 bireysel sagligin izlenmesi ve
yonetilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Akilli telefonlar ve bagli cihazlar, kullanicilarin
giinliik aktivitelerini, beslenme aligkanliklarini ve hayati belirtilerini kolayca izlemelerini
saglar. Bu uygulamalar ger¢ek zamanli saglik verileri saglayarak, kullanicilarin bilingli kararlar
almalarin1 ve saglik profesyonelleriyle entegrasyonlarini miimkiin kilar. Ayrica, mobil saglik
uygulamalar1 kronik hastaliklarin yonetilmesinde ve tedavi planlarinin izlenmesinde etkili bir
arag¢ olarak kullanilmaktadir (24-25).

8. Veri Giivenligi ve Gizlilik

Veri giivenligi ve gizliligi, dijital olarak toplanan ve kullanilan fizyolojik verilerin
korunmasinda temel éneme sahiptir. Insan viicudu ile ilgili kisisel ve hassas bilgileri kétii niyetli
erisimden korumak, bireysel hak ve 6zgiirliiklerin korunmasi icin kritik bir gerekliliktir (26).

9. Bilisim ve Fizyolojik Veri Analizi

Bilisim ve fizyolojik veri analizi, insan viicudunu dijital ortamda ¢esitli sekillerde temsil etme
ve bu verileri yorumlama siirecidir. Bu alanda kullanilan algoritmalar ve teknolojiler, kisisel
saglik izleme, hastalik teshisi ve tedavi siireglerinin optimize edilmesi gibi bir¢ok alanda 6nemli
katkilar saglamaktadir (27-28). Veri madenciligi teknikleri, biiylik veri kiimelerinde anlamli
kaliplar1 ortaya c¢ikarmak icin kullanilirken, makine O6grenimi algoritmalari bazen kronik
hastaliklarin erken teshisinde veya kisisellestirilmis tedavi planlarinin gelistirilmesinde kritik
bir rol oynar. Bu siireclerde, biyometrik verilerden ve sensorlerden elde edilen siirekli veri
akiglari, bireysel saglik durumunun gercek zamanli olarak izlenmesini saglar. Ozellikle, yapay
zeka tabanli modeller, biiyiik veri kiimelerinden anlamli bilgiler ¢ikararak bireysel ve toplumsal
saglik politikalarinin gelistirilmesine katkida bulunur. Veri giivenligi ve gizliliginin ¢ok énemli
oldugu bu alanda, giivenlik protokolleri ve gizlilik politikalar1 kisisel verileri korumay1
amaglamaktadir. Sonug olarak, bilisim ve fizyoloji alanindaki gelismeler, insan viicudunun
dijital temsillerinin daha dogru, erisilebilir ve gilivenli hale gelmesini saglayarak saglik
sektoriinde devrim niteliginde ilerlemelere yol agmaktadir. Bu gelismeler hem yasam
kalitesinin iyilestirilmesine hem de saglik hizmetlerinin verimliliginin artirilmasina katkida
bulunurken, etik ve giivenlik konular1 da dikkatle yonetilmelidir (28-29).

9.1. Veri Madenciligi

Veri madenciligi, biiyiik ve karmasik veri kiimelerinden anlamli bilgiler ¢ikarmak ig¢in
kullanilan gelismis analitik teknikleri kapsar (30-31). Insan viicudunun dijital yansimalarini
anlamak ve kullanmak i¢in saglik ve fizyoloji alanlarinda 6énemli bir ara¢ haline gelmistir.
Siireg, biyometrik verilerin toplanmasiyla baslar ve bu verilerin biiyiik veri ortamlarinda
depolanmasi ve diizenlenmesiyle devam eder. Veri madenciligi, 6zellikle yiiksek hacimli ve
heterojen veri kiimelerinde gizli kaliplarin, iliskilerin ve egilimlerin kesfedilmesini saglar. Bu
stire¢, algoritmalar ve istatistiksel yontemler kullanilarak verilerdeki anlamli yapilarin
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kesfedilmesini igerir. Klinik uygulamalarda, hasta biyometrik verileriyle iligkili patolojik
durumlart ve saghk egilimlerini belirlemek i¢in kullanilir. Ayrica, kisisellestirilmis tip
uygulamalarinda tedavi planlarinin optimizasyonuna da katkida bulunur. Veri madenciliginin
bir diger dnemli yoni, farkli veri kaynaklarinin entegrasyonu ve analizi yoluyla karmagik
biyolojik sistemler hakkinda biitiinsel bir bakis acis1 gelistirme yetenegidir (32). Bu teknikler
ozellikle zaman serisi analizi, siniflandirma, kiimeleme ve regresyon yontemleri ile desteklenir.
Dijital sagligin ilerlemesi ve biyometrik verilerin yayginlagmasiyla birlikte, veri madenciligi
insan fizyolojisinin ayrintili ve analitik bir haritasinin olusturulmasinda kritik bir rol
oynamaktadir. Ancak, bu siirecte etik ve gizlilik konular1 da dikkate alinmali ve veri kullanimi
ve paylasimi ile ilgili diizenlemeler titizlikle uygulanmalidir. Sonug olarak, veri madenciligi
teknolojileri, saglik verilerinin derinlemesine analizini miimkiin kilan ve bireysel saglik
durumu, yasam tarzi ve genetik 6zellikler hakkinda i¢ goriiler saglayan dnemli bir aractir. Bu,
hedefe yonelik tedavi ve erken teshis olanaklarimi artirirken, fizyolojik verilerin
dijitallestirilmesi ve analizi, insan viicudunun dijital temsillerinin temelini olusturur (33).

9.2. Makine Ogrenimi

Makine 6grenimi, biyolojik verileri analiz etmek i¢in devrim niteliginde bir yontem olarak
ortaya c¢ikmustir. Insan viicudundan elde edilen karmasik veriler igin uygun algoritmalar
gelistirerek, bu veriler anlamli ve kullanilabilir hale getirilebilir. Ozellikle, makine 6grenimi
teknikleri sayesinde biyometrik verilerin giivenilirligi ve dogrulugu artirilmaktadir. Bu
teknikler, bliylik veri kiimelerindeki kaliplar1 ve iliskileri otomatik olarak taniyarak, insan
fizyolojisinin gesitli yonlerinin ayrintili bir modelini sunar. Ornegin, kalp atis hiz1 verilerinden
kardiyovaskiiler hastalik risklerini tahmin etmek veya yiliz tanima sistemleriyle kimlik
dogrulamas1 yapmak, makine 6greniminin uygulama alanlarindan sadece birkagidir (34).
Ayrica, makine 6grenimi algoritmalari, glinlik dinamikler i¢inde giyilebilir teknolojilerden
toplanan verileri analiz ederek kisisellestirilmis saglik hizmetleri sunmada kritik bir rol
oynamaktadir. Bu yontemler, veri madenciligi teknikleriyle birlestirildiginde, anonimlestirilmis
verilerdeki saglik egilimlerini ve potansiyel riskleri ortaya ¢ikarir. Ayrica, makine 6grenimi
erken teshis ve kisisellestirilmis tedavi planlariin gelistirilmesinde 6nemli avantajlar sunar.
Ancak, veri gizliligi ve etik konular nedeniyle bu teknolojilerin kullanimi siki bir sekilde
diizenlenmelidir. insan biyolojik verilerinin dijitallestirilmesi ve analiz edilmesi sirasinda, hem
bilimsel basar1 hem de bireysel haklarin korunmasi i¢in dogru algoritmalar ve giivenlik
onlemleri gelistirmek ¢ok dnemlidir. Sonug olarak, makine 6grenimi biyomedikal alanda yeni
firsatlar yaratirken, etik ve gizlilik konularinin da dikkatle degerlendirilmesini gerektirir (35).

10. Bilisim ve Fizyoloji Arasindaki iliski

Bilisim ve fizyoloji arasindaki iliski, insan viicudunun dijital temsilleriyle miimkiin olan veri
etkilesimleri ve analizleri lizerine odaklanmaktadir. Bilgi teknolojileri, fizyolojik verilerin
toplanmasini, depolanmasini ve analizini miimkiin kilarak biyometrik veriler araciligiyla kisisel
kimlik dogrulama siireglerini desteklemektedir. Parmak izi ve yliz tamima gibi biyometrik
sistemler, giivenlik ve erisim kontrolinde onemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, giyilebilir
teknolojilerin gelismesiyle birlikte kullanicilar kalp atig hizi, adim sayist ve uyku diizeni gibi
verileri gercek zamanli olarak izleyebilmektedir. Bu verilerin toplanmasi ve analizi, dijital
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saglik uygulamalariin temelini olusturur. Teletip ve mobil saglik uygulamalari, uzaktan hasta
izleme ve dogru tan1 koymay1 kolaylagtirirken, veri glivenligi ve gizlilik konular1 da 6nemli bir
onem kazanmistir. Veri madenciligi ve makine 6grenimi teknikleri, biiyiik hacimli fizyolojik
verilerin yorumlanmasini saglayarak erken hastalik teshisi ve kisisellestirilmis tedavi
planlarinin gelistirilmesini miimkiin kilar. Dijital ikiz uygulamalari, insan viicudunu sanal bir
ortamda kopyalayarak simiilasyon ve analiz sunar ve tedavi yontemleri ile saglik stratejilerinin
optimizasyonunu saglar. Tiim bunlar, insan fizyolojisinin dijital olarak yansitilmasinin saglik
hizmetlerinde devrim niteliginde sonuc¢lar dogurmasina olanak tanir. Bu siirecte etik sorular ve
gizlilik endiseleri de 6n plandadir ve veri glivenligi ve gizlilik korumasi temel oncelikler haline
gelmistir (36). Bilgi teknolojilerinin fizyolojik siireglerle gelecekte entegre edilmesi, dijital
ortamda insan viicudunun simiilasyonu ve izlenmesinde 6dnemli ilerlemeler vaat etmektedir.
Gelisen sensor teknolojileri ve veri toplama cihazlari sayesinde, bireylerin biyometrik verileri
gercek zamanl olarak analiz edilebilir ve saglik durumlar1 hakkinda ayrintili bilgi saglanabilir
(37).

11. Yenilik¢i Teknolojiler

Saglik ve biyoloji alanindaki yenilik¢i teknolojilerdeki gelismeler, dijital ortamda insan
fizyolojisini yakalama ve analiz etme potansiyelini énemli 6lgiide artirmustir. Ozellikle
nanoteknolojiler ve yapay zeka tabanl sistemler, insan viicudundan toplanan biyometrik ve
fizyolojik verilerin daha kesin ve ayrintili bir sekilde degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir.
Gelismis sensorler ve implantlar araciligiyla elde edilen veriler, saglik izleme ve erken hastalik
teshisi gibi kritik uygulamalarda kullanilmaktadir. Ornegin, gelismis nanosensorler kan
damarlarina enjekte edilerek kandaki kimyasal bilesenleri ve fizyolojik degisiklikleri stirekli
olarak izleyebilir. Bu verilerin gercek zamanli analizi, kisisellestirilmis tedavi planlarinin
gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir. Ayrica, giyilebilir teknolojilerdeki hizli gelismeler, bu
yenilik¢i yaklasimlarin giinliik hayata entegrasyonunu kolaylastirmistir. Akilli saatler ve fitness
takipcileri, aktivite takibi ile sinirli degildir; ayn1 zamanda kalp atis hizi ve kan oksijen
hemoglobin seviyeleri gibi biyometrik verilerin gercek zamanli olarak izlenmesini de saglar.
Makine Ogrenimi algoritmalar1 tarafindan islenen bu veriler, bireysel saglik durumunun
derinlemesine analizini saglayabilir. Ayrica, sanal ve artirilmis gergeklik tabanli teknolojiler,
klinik ortamlarda tedavi ve egitim siireclerine yeni boyutlar katmaktadir. Dijital ikiz teknolojisi,
fiziksel insan viicudunun sanal kopyalarimi olusturarak genetik ve fizyolojik verilerin
simiilasyonunu ve optimizasyonunu miimkiin kilar ve bdylece kisisel saglik ve performans
izleme alaninda devrim yaratir. Tim bu yenilikler, insan fizyolojisinin dijital temsilini
gelistirmekle kalmaz, ayn1 zamanda gelecekteki kisisellestirilmis tip ve saglik uygulamalarinin
da temelini olusturur. Bu teknolojik gelismeler, veri giivenligi ve gizlilik sorunlarini giindeme
getirerek yeni etik ve hukuki sorular ortaya cikarir. Ancak, yeniliklerin sagladig1 avantajlar,
insan yasam kalitesinin iyilestirilmesinde dnemli bir rol oynar (38).
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12. Sonuglar

Bilisim ve fizyolojinin entegrasyonu, insan viicudunun dijital yansimalarini daha etkili hale
getirerek saglik hizmetlerinde devrim yaratmaktadir. Bu baglamda, veri madenciligi ve makine
o0grenimi teknikleri kullanilarak toplanan biiylik veri kiimeleri analiz edilebilir ve bireylerin
ayrintili fizyolojik durumlar incelenebilir. Dijital ikiz teknolojisi, bu siirecte ger¢ek zamanlh
simiilasyonlar ve tahminler saglayarak tani1 ve tedavi siireglerini hizlandirmakta ve saglik
hizmetleri maliyetlerini diisiirmektedir. Ayrica, biyometrik verilerin giivenligi ve gizliligi,
teknolojik gelismelere paralel olarak etik ve hukuki tartismalarin giderek daha 6nemli bir alani
haline gelmektedir. Bu alanda onlemler alinarak veri ihlalleri ve gizlilik ihlalleri riski en aza
indirilmekte ve etik ilkeler ¢ercevesinde hareket edilmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Saglik
hizmetlerinde dijital uygulamalarin yayginlasmasiyla birlikte, teletip ve mobil saglik
teknolojileri erisim alanlarin1 genisletmekte ve gereksiz saglik hizmetleri maliyetlerinin
azaltilmasina katkida bulunmaktadir. Gelismis giyilebilir teknolojiler ve sensdrler, bireylerin
fiziksel aktiviteleri ve saglik durumlar1 hakkinda stirekli veri akisi saglayarak kisisellestirilmis
saglik planlariin gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Gelecekte, yapay zeka ve Nesnelerin
Interneti gibi yenilik¢i teknolojilerin saglik hizmetlerinde daha fazla entegre olmasi
beklenmektedir. Bu da hastaliklarin daha erken teshis edilmesine ve kisisellestirilmis tedavi
yontemlerinin daha yaygin hale gelmesine yol acacaktir. Ancak, bu gelismelerle ortaya ¢ikan
etik ve gilivenlik sorunlarinin ¢oziilmesine de Oncelik verilmelidir. Sonug olarak, bilgi
teknolojilerinin fizyoloji ile entegrasyonu, insan viicudunun dijital yansimalarini doniistiirerek
saglik ve yasam kalitesinin iyilestirilmesinde yeni ufuklar agmaktadir.

Yapay zekanin gesitli ara¢ ve yeteneklerini kullanilarak planlanan ve yazilan bu ¢aligsma, dijital
teknolojilerin insan fizyolojisi lizerindeki etkilerinin, hem saglik hem de giinliik yasamda dijital
yansimalarin doniisiimiinii ortaya koydugu sonucuna varmistir. Veri giivenligi ve gizliligi ile
ilgili endiseler, kisisel bilgilerin korunmasimin Onemini vurgulamaktadir. Giyilebilir
teknolojiler ve mobil saglik uygulamalar1 gibi yenilikler, bireysel saglik durumunun ve
fizyolojik parametrelerin gercek zamanli olarak izlenmesini miimkiin kilmaktadir. Bu
geligsmeler, hastaliklarin erken teshisi, tedavi planlarinin optimize edilmesi ve yasam kalitesinin
iyilestirilmesi a¢isindan 6nemli avantajlar sunmaktadir. Ayni zamanda, biiyiik veri analitigi ve
makine 6grenimi teknikleri, biyometrik verilerin yorumlanmasini miimkiin kilarak bireysel ve
toplumsal saglik stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunmaktadir. Dijital ikiz teknolojisi
ise, insan viicudunun sanal temsillerini olugturarak klinik karar verme siireclerini desteklemekte
ve riskleri tahmin etmektedir. Tiim bu gelismeler, etik ve gizlilikle ilgili tartismalar1 giindeme
getiriyor ve veri kullanirminda daha fazla seffaflik ve hesap verebilirlik gerektiriyor. Gelecekte,
yenilik¢i teknolojiler ve gelisen yapay zeka algoritmalariyla, insan viicudunun dijital temsilleri
daha rafine ve gercek zamanl hale gelecek, saglik izleme ve bakim siirecleri daha etkili ve
kisisellestirilmis hale gelecektir. Bu gelismeler, hastaliklarin 6nlenmesi ve saglikli yasam
tarzlarinin benimsenmesi ic¢in yeni ufuklar agmakla kalmayip, etik ve giivenlik boyutlarini
stirekli olarak goz Oniinde bulundurarak siirdiiriilebilir ve giivenilir bir dijital saglik ortami
yaratmay1 da amaglamaktadir.
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Bebeklik (0-1 yas) ve kiiciik ¢ocukluk dénemi (1-3 yas) ; dil, bilissel, duygusal, motor ve sosyal
gelisimin hizla gergeklestigi bir donemdir. Bebekler nerede yasarlarsa yasasinlar ve hangi kiiltiirde
dogarlarsa dogsunlar, biiyliylip gelisebilmeleri i¢in sicak, duyarli, dil agisindan zengin ve koruyucu
ortamlara ihtiya¢ duyarlar. Ailenin ¢cocuk ruh sagligi hekimine basvuru sebebi her ne olursa olsun
degerlendirme bebegin sosyal ve duygusal refahi, fiziksel sagligi ve gelisimi, aile iliskilerinin kalitesi
ve sosyal ve kiiltiirel baglamdan ayr1 veya izole bir sekilde ele alinamaz (Mares & Woodgate, 2017).

1.BEBEK RUH SAGLIGI DEGERLENDIRMESI

Bebek ve kiiciik cocuklardaki degerlendirmenin 6nemli 6zellikleri gézlem ve bakim verenlerden
bilgi alma agirlikli olmasidir (Karabekiroglu,2012). Bebekler ve kiigiik ¢ocuklar ebeveynlerine ¢cok
bagimli olduklar1 i¢in, degerlendirme asamasinda ebeveynler oncelikli konumdadir. Bebek ve
cocuklarin degerlendirilmesinde asamalar dykii alma, bebek ve ¢ocugun goézlenmesi, ruhsal muayene
,tetkik ve konsiiltasyonlar ,formiilasyon ve tan1 koyma asamalarindan olusur.

Bebekler ve kiiclik c¢ocuklar igsel ve dissal faktorlere bagli olarak hizla degistigi igin,
degerlendirme siirecinde genellikle birden fazla goriisme gereklidir. Bebek ve kiigiik cocuk
gelisiminde ve bakiminda, normal gelisim siirecini risk faktdrlerinden ve patolojiden ayirt etmek icin,
multidisipliner bir bakis agisina sahip olmak ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle bebekler, kiigiik ¢ocuklar ve
aileleri psikiyatrik degerlendirmelerinin yanmi sira gelisim degerlendirmelerinden, klinik gozlem
caligmalarindan, genetik ve norobiyolojik perspektiflerden de yararlanmali ve gelisim psikologlari,
cocuk doktorlar1 ve genetik uzmanlarindan olusan multidisipliner yaklagimla ele alinmalilardir
(Mayes et al ,2018). Bu bakis agis1, hem ¢ocugun gelisimini degerlendirmede hem de ebeveynlerle is
birligi i¢inde planlama ve destek saglama agisindan gereklidir.

1.1 Gériisme ve Oykii Alma

Bebege bakimverenlerin tiimiiyle goriismek cocugun ihtiyaglarini anlamak, bakimverenlerle
iliskisini degerlendirmek adina farkli ipuglarini edinmeyi saglar. Goriismenin amaci sadece bilgi ve
objektif veri toplamak degil, ayn1 zamanda sorunun anlasilabilecegi ve ¢oziilebilmesi yoniinde bir
terapotik iliski kurmaktir. Bu iliskinin gelisimi dykiide onemli noktalar1 6ne ¢ikarmada yardimci
olmaktadir.

Bebek ve kiiciik ¢cocuklarda uyku ve beslenme gibi fizyolojik islevlerin diizenlenmesi ile ilgili
nedenler, gelisimsel gecikmeler ,0fkelilik inatlagsma gibi davranissal sorunlar sik bagvuru sebepleri
arasindadir. Goriigme ve Oykii alma klinisyenin, ebeveynlerin acik ve ortiilii endiseleri, bagvuru
sebeplerine iliskin agiklamalari, cocugun mevcut zorluklari ve ¢ocugun semptomlarinin her bir
ebeveyn iizerindeki ve ebeveynlere c¢ift olarak etkisini kesfetmesine yardimci olmalidir.
Ebeveynlerin ¢ocukluk deneyimlerinin dykiislinii almak ve bunlarin ebeveynlik deneyimlerine ne
kadar katkida bulundugunu degerlendirmek oldukca énemlidir.

Ebeveynlerin ve ailenin kendi topluluklari ve kiiltiirleri i¢cindeki psikososyal islevselligine dair bir
degerlendirme ; 6nemli veya ¢evresel dneme sahip olabilecek ailevi, tibbi ve psikiyatrik bozukluklar
hakkinda veri toplama ise goriismede dikkat edilmesi gereken bir diger alandir.

Gelisimsel Oykiiyi 6grenmeye dogum Oncesinde baslanmasi ve ayrintili bir O6ykii alinmasi
onemlidir. Hamilelik doneminin &zellikleri, dogum oykiisli, dogum sonrasi biligsel, dil, sosyal
gelisimi ve biyolojik islevleri (beslenme ve uyku diizeni ,tuvalet aliskanligi, motor, sosyal ve
duygusal beceriler), fiziksel gelisimi, tibbi dykiisii (gecirilen hastaliklar, ameliyatlar) , glinliik rutini
ve akran iliskileri grenilmelidir (Oztop,2018).

1.2 Klinik Gézlem
Cocugun ebeveynleriyle etkilesimine dair ilk gdzlemler genellikle aileden 6ykii alma sirasinda elde

edilir. Daha fazla gozlem i¢in etkilesimli bir oyun ortami gereklidir .Cocugun zorluklarinin etiyolojisi
veya nedeninin belirlenmesinde oyun ve yapilandirilmis etkinlikler sirasinda ebeveynlerin
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cocuklariyla etkilesim halinde gozlenmesi olduk¢a kiymetlidir. Yapilandirilmis ortamlarda yasa
uygun cesitli oyuncaklarin bulundugu, ancak asir1 sayida olmayan kiigiik, rahat bir oyun odasi en
faydali olanidir. Hal1 kapli zemin hem ¢ocuklarin hem de yetigkinlerin oynamasina olanak tanir.

Yar1 yapilandirilmis oyun aktivitelerinde ebeveynlerden dncelikle cocukla evde oynar gibi serbest
oyun oynamasi istenir ,sonrasinda ise bir takim zorluklar/gorevler/engellenmeler de icerebilen bir dizi
yapilandirilmis oyun (balonlarla oynama, yap-boz yapma, ¢ocugun ortalig1 toplamasinin istenmesi
gibi) oynamalari istenir (Crowell & Fleischmann, 1993). Bu degerlendirmenin amaci, bakimveren ve
cocugun bir dizi farkli gorevde etkilesimini gézlemleyerek iliskilerindeki giiclii ve zayif yonleri
belirlemektir. Odak noktasi problem ¢dzme, oyun ve eglence ve baglanmanin gayri resmi bir
degerlendirmesidir (Mares & Woodgate, 2017). Bu etkilesimler sirasinda baglanma davranisi,
cocugun ayriliga tepkisi, bakim veren ile iligkisi, mizaci, yeni durumlara uyumu, olaylara tepkileri,
aliskanliklar1 ve duygusal diizenleme becerilerine dair de bilgiler edinilir.

1.3. Ruhsal Durum Muayenesi

Bebek ve kiiclik ¢ocuklarin ruhsal durum muayenesinde biiyiik ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in ruhsal
durum muayenesinden farkli degerlendirme alanlar1 mevcuttur. Bu degerlendirmeler duyusal
regiilasyon , durum regiilasyonu ,engellenmeye dayanma gibi bebek ve kiigiik cocuk gelisiminin ve
kii¢iik ¢ocuklardaki bozukluklarin 6nemli ipuglarini yansitacak alanlardan olusmaktadir (Thomas et
al.,1997).

I.  Goriiniim
Biiytkligi, beslenme diizeyi ,giyimi ve hijyeni, yasina gore fiziksel gelisim goriiniimi
,dismorfik goriiniim (kulaklar, yiiz, parmaklar, géz bi¢imi vb.), anormal bas cevresi
blytikligi, kutandz lezyonlar

II. licinde Bulundugu Duruma TepKisi

Degerlendirmenin kimlerle ve nere yapildigi not edilmelidir.

a) Ortama ve yabancilara ilk tepki : Hangi tepkiyi verdigini betimleyin.
Donakalma ,kesfetme, aglama, yiiziinii gizleme, merak ,heyecan ,kaygi, apati .

b) Uyum saglama
1-Kesfetme : Cocuk insan yiizlerini ,oyuncaklar1 ve etrafi ne zaman ve nasil kesfetmeye
basliyor ?
2-Gegiglere tepki: Yapilandirilmamis etkinlikten yapilandirilmisa gecis, oyuncaklari
toplamaya basladiginda ,kendisiyle oynanmaya baslandiginda, goriisme sonunda odadan
ayrilirken

III.  Self Regiilasyon (Ii¢ Denetim)

a) Durum Regiilasyonu : Biling durumu , uykuda olma halinden uyaniklik durumuna
ve yogun aglama durumuna kadar degisen bir yelpaze gozlemlenerek not edilir. Uyku
sirasinda gozlemlenen bakislar ve durus ¢esitliligi; uykuya gegcis siireci (yumusak ve
ani); yatistirilabilme ve kendi kendini sakinlestirme kapasitesi ,uyaniklik halinde
sakinlik ve dinginlik halini koruyabilmesi gozlenir.

b) Duyusal Regiilasyon : Seslere, goriintiilere, kokulara, 1s18a ve dokunmaya karsi
tepki; asir1 duyarlilik veya hiperaktivite (gézlemlenirse) ve ilgisizlik, ice kapanma
dahil olmak tiizere tepki tiirli; asir1 heyecanlanma, asir1 uyarilma veya belirgin
davranis degisikliginden kacinma; belirli bir duyusal girdi tiirline karsi asiri
duyarlilik.

¢) Ahlsilmadik Davramslar : Kafa sallama, nesneleri agzina gotiirme (1 yasindan
sonra); donme; bas ¢evirme; sallanarak yiiriime; parmak ucunda yliriime; nesneleri
koklama ,donen nesneleri izleme; tekrarlayan, tuhaf davranislar: kanat ¢irpma
,parmak siklatma ; yineleyici tuhaf sesler ¢ikarma.
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d) Aktivite Seviyesi : Davraniglar tanimlanmali, kii¢lik ¢ocuklar genellikle hiperaktif
olarak adlandirilmazlar. Ornegin: siirekli olarak ebeveynin kollarinda uyukluyor,
kipirdaniyor ; sakince koltugunda veya yerde oturuyor; siirekli olarak koltuklara ve
dolaplara tirmaniyor, oday1 geziyor oyuncaklarla oynamak i¢in durakliyor.

e) Dikkat: Etkinliklerde veya etkilesimlerde dikkatini siirdiirebilme kapasitesidir. Bir
oyuncak ya da etkinlige yonelttigi dikkatin en uzun ne kadar siirdiigii ,dikkatin
dagilma diizeyi. Bebek 1.ayda ise bakislarini sabitlestirebilme ve gozle izleme siiresi
; 2-3. Ayda ise basimi cevirerek izleme ,kendi ellerine ve ayaklarma dikkatini
verebilme, bir nesneyi el ya da agziyla kesfetme siiresi .

f) Engellenme Tolerans1 : Zor bir gorevde gorevi yapabilme konusunda israr etme
yetenegi, kolayca hayal kirikligina ugrasa bile tepkiyi geciktirme kapasitesi ya da
aglamama, 6fke nobetleri, geri ¢ekilme, kaginma gibi tepkiler verme.

g) Saldirganhik : Saldirganligin ifade bigimleri, saldirganlifin kontrol derecesi veya
saldirganlikla mesgul olma diizeyi; uygun bi¢cimde hakkini arama ve giriskenlik
diizeyi.

Motor
Kas giicli ve kuvveti , farkli pozisyonlarda hareketlilik; olagandisi motor refleksler ,tikler.
Kas aktivitesi: kranial sinirlerin biitiinligii, agiz, dil ve gozler dahil olmak iizere yutma ve
tiikiiriik salgisi (asir1 tiikiirtik salgis1 durumuna dikkat edilmelidir).
a) Kaba Motor Koordinasyon
Bebekler: Bas kontrolii,yliz iistli yatarken kendini yerden kaldirma ,déonme, yuvarlanma
Kiigiik ¢ocuklar : Yirime ,kosma, ziplama, tirmanma, atlama , top yakalama ve
firlatma.(Goriismede ¢ocugun tirmanabilecegi bir nesne bulundurulmasi énemli.)
b) Ince Motor Koordinasyon
Bebekler: Nesneleri avucuna alip birakma , elden ele gecirme, parmak uglariyla kiskag
gibi kavrama ,nesneleri birbirine vurma
Kiiciik ¢ocuklar : Kesme ,karalama ,yap boz/kiipler/toplar/kii¢iik arabalar kullanilarak
ince motor ve gorsel motor koordinasyon degerlendirmesi yapilabilir.

Konusma ve Dil

a) Ses ¢cikarma ve Konusma : Nitelik, hiz, tonlama ,ses ytliksekligi , ritim ,telaffuz

b) Alcr Dil : Bagkalariin sdylediklerini anlama, yiiksek seslere ve ses tonuna karsi tepki
verme gibi karmagik davraniglar sergiler. Komutlar1 algilar ; "Nerede" sorusuna tepki
verir, isaret eder; edatlar1 zamirleri anlar. Yiiksek seslere karsi tepki verir ,sesin geldigi
yonii ayirt edebilir (Ozellikle konusma gecikmesi olan ¢ocuklarda kabaca bir isitme
degerlendirmesi yapilmalidir).

¢) lIfade edici Dil : Karmasiklik diizeyi (6rnegin ses ¢ikarma -jargon-tek sozciik sayisi-kisa
kaliplar-tam climleler) ,asir1 genelleme (6rnegin tiim hayvanlara ‘kedi’ demesi) ,zamir
karistirma, ekolali (erken ya da geg) , alisilmisin disinda tuhaf sesler/sozler .Konusma
oncesi donemdeki bebeklerde iletisim ¢abas1 degerlendirilir : ses ¢ikarma ,babildama, jest
ve mimikler, taklit becerileri. Bakim verenin ¢ocugun iletisimini anlayabilmesi ve
cocugun iletisim bakimindan yeterliligi .

Diisiince ve Alg1

Diisiince bozuklugu ile ilgili siniflamalar neredeyse hi¢cbir zaman ¢ocuklar i¢in kullanilmaz.
Bu yas grubunda konusma ve oyunda kendini gosteren birincil siire¢ diisiince hakimdir.
Gergek ve hayal arasindaki sinir bulaniktir. Tuhaf diistinceler, yer ve kisi bildiren kelimelerin
yanlis kullanimi ,perseverasyon ,ekolali ve jargon yaygin gelisimsel bozukluklar da dahil
olmak tizere ¢esitli ruhsal bozukluklarda saptanabilir.
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a) Ozgiil korkular : korku nesnesi ,ebeveynden ayrilma ya da kaybolma korkusu

b) Riiyalar ve kabuslar : Cocuklar 2-3 yas civarinda riiyalarin icerigini anlatabilirler fakat
her zaman bunun riiya oldugunu algilayamadiklarindan bazen riiyalarin1 gercek gibi
anlatabilirler.

¢) Dissosiyatif durum : Ani ice kapanma ve ilgisizlik donemleri. Disosiyatif durumlari
absans nobetten ,isitme kaybindan ,otizmden ya da depresyondan ayirmak zor olabilir.
Davranisin ortaya ¢iktigt durumu Oykii bazinda degerlendirmek daha dogru sonug
verebilir. Ayirici tani i¢in norolojik ya da odyolojik muayene gerekebilir.

d) Varsam : Oldukc¢a nadirdir. Genellikle toksik ya da organik bozukluklarda goriiliir bu
durumlarda da daha ¢ok taktil ya da gorsel varsani gozlenir.

VII. Duygulanim ve Duygudurum
Kiigiik ¢ocuklarda dil becerisinin kisitliligi nedeniyle duygularini adlandirmakta giigliik
cekerler bu nedenle duygudurum ve duygulanim degerlendirmesi daha zor olabilir. ige
kapanma; utangacliktan depresyon ve anksiyete kadar bir¢ok duygulanimin gostergesi
olabilir.
a) Anlatim bicimi : Yiiz, beden hareketleri , sozel ve durus .
b) Duygu ifadesinin boyutu : Ozellikle ebeveynle iliskide
¢) Tepkisellik : Duruma, kisilere, oyuna, konusulanlarin icerigine ve kisilerarasi iligkilere
tepkiler.
d) Duygusal durumun siiresi : Alinan 6ykiiden ya da tekrarlayan gozlemlerle anlasilir.
e) Duygusal ifade yogunlugu : Ozellikle ebeveynle iliskisinde bakilir.

VIIIL. Oyun
Oyun, tiim gelisimsel siire¢lerde bilgi edinmenin birincil bir yoludur. Her yastan ¢ocukta oyun,

ozellikle cocugun biligsel ve sembolik islevlerinin degerlendirilmesinde ve duygularini ifade
etmesinde faydalidir. Duygularin yonetimi ve ifadesi, diger davranis alanlarinda oldugu gibi oyunda
da gerceklesir. Kiigiik ¢ocuklarda oyun temasi degerlendirmede onem kazanir, saldirganligin
denetlenebilmesi ve nasil anlatildigina bakilir. Oyun, oyuncaklarla veya ¢ocugun kendi veya bir
baskasinin viicuduyla olabilir. Ornegin: saklambag, anne ve bebek arasinda ses taklit oyunlari .
Cocugun oyununun ebeveynleriyle ve klinisyenle nasil degistigini bilmek 6nemlidir.
A.Oyun Diizeyi
1.Sensorimotor Oyun
a) 0-12 ay: nesneleri agza gotiirme ,biriyle ¢arpistirma ,firlatma ,yere diisiirme
b) 6-12 ay : nesnelerin 6zelliklerini kesfetme; Ornegin: oyuncaklarin parcalarini hareket ettirme
2.islevsel Oyun

12-18 ay: Cocuk nesneleri islevlerini kavrayarak kullanmaya baslar. Ornegin: telefonu kulagina
gotliriir, taragl sacina gotiirlr.
3. Erken Sembolik Oyun (18 ay ve iizeri) : Cocugun ‘‘-mis gibi’’ oyunlar1 giderek artar. Yemek
yeme ,uyuma taklidi yapar, kendi viicudunu taklit oyunlarinda kullanir. Bir nesneyi bir diger nesnenin
temsili i¢in kullanir ( tahta bloklar1 araba gibi siirme ). Glindelik hayattaki etkinlikleri oyunlarinda
kullanir (yemek pisirme vb.).
4.Karmasik Sembolik Oyun (30 ay ve iizeri ) : Oyunlarda hayali nesneler kullanir ,dramatik oyun
sekanslar1 planlar ve oynar. Baskalarin1 da hayali oyunlarina roller vererek dahil eder.
5.0yunun bir parcasi olarak taklit, sirayla oynama ,problem ¢6zme

B.Oyun I¢erigi

Cocugun oyuncak sec¢imi ve kullanis bigimi siklikla duygusal diinyasin1 yansitir. Oyun odasinda
farkli gelisim diizeylerini ve duygusal temalar1 yansitacak cesitlilikte oyuncak bulundurmak
onemlidir. Fakat bunu yaparken odanin asir1 kalabalik olmamasina dikkat edilmelidir. Fazla
secenegin oldugu ortamlarda ¢ocuk asir1 uyarildigindan anlamli bir gézlem yapmak zor olabilir.
Kiictlik ¢ocuklarda her iki cinsiyet de bebekler, hayvanlar, tabak-canak ve hareket eden oyuncaklara
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yonelirler. Klinisyen bazen belirli temalar1 degerlendirmek i¢in o temalara uygun oyuncaklar
secebilir. Ornegin, kdpek tarafindan 1sirilmis bir ¢ocukla oyuncak kdpek ve bebek kullanilarak travma
an1 oynanabilir.

Cocuklarin silahlar, dinozorlar, kopek baliklar gibi ‘‘korkutucu’’ oyuncaklara verdigi kaginma ya
da siirekli bunlara yonelme gibi tepkiler de not edilmelidir. Saldirgan temali oyunlarin gergek ya da
can yakici bigime doniisiip doniismedigi gézlenmelidir. 2.5-3 yas itibariyle bir cocugun hayvanlar ya
da bebeklerle oynamasi aile yasami, ayriliga tepki ,ebeveyn-kardes-¢ocuk iliskisi ,cinsel-fiziksel
istismar hakkinda bilgi verici olabilir. Oyunun yorumlanmasi konusunda dikkatli olunmali ,oyun
yeniden canlandirma, korkular ve hayal giiciiniin bir karigimi olarak ele alinmalidir.

IX. Bilis
Yukarida bahsedilen tiim alanlardan ve 6zellikle oyun ,s6zel ifade becerisi ,sembolik islevler,
problem ¢ézme becerileri alanlarindan elde edilen bilgiler kullanilarak ¢ocugun bilissel
gelisim diizeyi hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

X. lliski Kurma Bicimi
A. Aile ile iliskisi
Cocuk ve ebeveynleri ne kadar uyumlular ? Cocuk aile ile gz temasi ,sozel etkilesim
,bedensel temas kurup siirdiiriiyor mu ? Cocukta bir kacinganlik var m1 ? Cocugun
ebeveyni tarafindan kucaklandiginda ,yedirildiginde rahatlama ve gevseme diizeyine ;
ebeveynin kucaginda kendi postiiriinii nasil ayarladigina bakilmali. Cocugun aileden
uzaklastiginda arkaya doniip bakip bakmadigi ,aileye gdstermek icin oyuncak getirip
getirmedigi ,onlarla oynamak isteyip istemedigi not edilmeli. Ebeveynlerin her biri ile
kurduklari iligki arasindaki farklar neler ? Ayrilma ve kavusmaya tepkisi, bedensel ya da
sozel sevgi ifadesi, diigmancil tavirlar ,gecis nesnelerinin (battaniye, oyuncak) kullanimi
gbzlenmeli .
B. Klinisyen ile iliskisi
Kiigiik ¢ocuklar (6-8 aydan sonra) bir yabanci ile iliski kurmadan 6nce genellikle
tereddiit yasarlar. Cocuklarda bu olagan diizeyde bir kaygidir ve ¢ocuk klinisyenle iligki
kurmadan, sozel bir tepki vermeden ya da oyunu basglatmadan 6nce, genellikle klinisyeni
ebeveynin kucagindan bir siire izler .Bu baglangigtan sonra ¢ocugun klinisyenle kurdugu
iliski nasil ? Cok erken mi iliski kuruyor ya da ¢ok ge¢ mi kuruyor ? Ebeveyne kiyasla
klinisyenle kurdugu iligski nasil ? Temkinli mi asir1 kaygili m1 ? Dostga m1 davraniyor
yoksa herkesin ilgisini mi ¢ekmeye ¢alisiyor ? Klinisyen ¢ocukla ebeveynlerinden farkl
bir seviyede etkilesim kurup ¢ocugu oyuna c¢ekebiliyor mu ? Klinisyen onaylama
davranis1 gosterdiginde cocuk bundan keyif aldigini belli ediyor mu ?
C. Baglanma Davranislan
Davranislar1 gézlemleyin, yardim isteme ve kabul etme, igbirligi yapma, kesfetme ,sevgi
gosterme, rahatlatilma, kontrol edici davramis ve kavusmaya verdigi tepkiler. Bu
davraniglardan yasa gore olagan olmayanlari tanimlayin. Davranis bozukluklar1 genellikle
ihmale veya istismara ugramis cocuklarda goriilii. Ornegin, uygunsuz davranis,
itaatsizlik, asir1 uyarilmislik, hiperaktif davranis, diirtiisellik, asir1 uyumsuzluk ve dikkati
dagilmis kesif davranist; kisith veya ayrim gézetmeyen sevgi ve rahatlik arayisi.

Bebek ve kiigiik ¢ocuklarda ruh sagligi muayenesinde alinan 6ykii, klinik gézlem ve yapilan ruhsal
durum muayenesine ek olarak yapilandirilmis degerlendirme araclar1 da kullanilir. Yapilandirilmis
degerlendirme araclarindan tanimlamalar1 netlestirmek, belirti siddetini belirlemek ,simirlar
netlestirerek belirsizligi azaltma amaciyla hem tanisal siirecte hem de tedavi izleminde yararlanilir.
Tiim bu degerlendirmelerin sonucunda tanisal formiilasyon, klinisyenin bebegin veya kii¢iik gocugun
zorluklarini baglatan, bunlari siirdiiren veya iyilestiren biyopsikososyal ve kiiltiirel etkilerin sentezini
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temsil eder. Bulgulara, tanisal degerlendirmeye ve mevcut kaynaklara dayanarak, aile ile birlikte
tedavi Onerileri gelistirilir.

2. BEBEKLIK DONEMINDE OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) yasamin ilk yillarindan itibaren belirti géstermeye baslayan
,gelisimsel donemlerde pek ¢ok alanda gecikme ve sapmalarla ortaya ¢ikan yasam boyu siiregelen bir
norogelisimsel bozukluktur. DSM-5'e gore, Otizm Spektrum Bozuklugu'nun temel klinik 6zellikleri
arasinda sosyal iletisim ve sosyal etkilesimde belirgin yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayan davranis,
ilgi veya aktivite kaliplar1 olmak {izere iki islev alaninda bozukluk vardir (APA, 2013). Otizm
spektrum bozuklugunun prevelansina dair yapilan genis Olgekli caligmalara bakildiginda genel
prevalans 1/36 ; erkeklerde 1/42 , kizlarda 1/189 olarak bulunmustur (CDC,2023) .

Yillar igerisinde OSB’nin goriilme sikligindaki artis farkindaligin artmasi ,taramalarin artmast ,tani
kriterlerinin genisletilmesi sebebiyle olabilir. Amerikan Pediatri Akademisi, ¢ocuk sagligi hizmeti
saglayicilarinin tiim ¢ocuklari 18 ve 24 aylikken OSB agisindan taramasini dnermektedir (Hyman et
al., 2020; Lipkin et al., 2020).

Cocugun OSB riski yiiksekse veya belirti ve semptomlar mevcutsa ek tarama i¢in yonlendirilmesi
onerilir. Erken ¢ocukluk doneminde ndrogelisim silireci devam ettiginden c¢ocuklarin dil ve sosyal
becerilerini gelistirme agisindan bu dénem oldukc¢a kiymetlidir (Gabbay-Dizdar et al., 2022; Estes et
al.,2015). OSB'nin erken teshisi, cocuklarin gelisimleri i¢in ihtiya¢ duyabilecekleri hizmet ve
destekleri almalarina ve uzun vadeli sonuglarin iyilestirilmesine yardimci olabilir (Zwaigenbaum et
al., 2015).

2.1. Etiyoloji

Giliniimiizde OSB genetik temelli nérogelisimsel bir bozukluk olarak kabul gorse de g¢evresel
etkenler, perinatal faktorler, norokimyasal, ndrobiyolojik, ndroanatomik bulgular, ndrobilissel
modeller etiyolojiyi aydinlatmak amaciyla arastirilan diger alanlardir.

Otizmin etiyolojisinde genetik faktorlerin dnemine dair kanatlar, ikiz ve aile ¢alismalar1 da dahil
olmak iizere bir¢cok kaynaktan gelmektedir (Muhle et al., 2004). Otizm i¢in uyum oranlari tek yumurta
ikizlerinde %36 ile %96 arasinda degisirken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran %0 ile %27 arasindadir
(Shadock & Shadock, 2008). Otizmin kalitsalliginin %90'a kadar yiiksek oldugu tahmin edilse de ,
genetik faktorler heterojen, karmasik ve biiyiik 6l¢iide halen anlagilamamistir (Freitag, 2007).

Otizm spektrumunun norogelisimsel bir bozukluk olmasi beyin gelisim modelinde olagana gore
farkliliklar oldugu anlamma gelir. Ornegin, yasamin ilk iki yilinda beyin gelisiminin erken
doneminde asir1 biliylime belgelenmistir (Courchesne et al., 2001) ve daha sonraki gelisim
donemlerinde, beynin 'empati devresinin' (amigdala, ventromedial prefrontal korteks, temporo-
parietal kavsak, orbitofrontal korteks, anterior singulat ve diger ilgili beyin bolgeleri) islevinde ve
yapisinda acik farkliliklar vardir (Lombardo et al., 2011). Yapilan ¢alismalarda frontal, temporal ve
serebellar bolgelerin sinaptik yapilanmasinda ve islevlerinde bozulmalarin olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir (Monk et al.,2009). Ozellikle intrauterin ve erken bebeklik donemlerinden itibaren
sosyal ve iletisimsel islevlerden sorumlu beyin bolgelerinin baglantilanmasi ve organizasyonunda
sorunlar gdzlenmistir. Erken donemlerden itibaren yetersiz fronto-temporal baglantilar1 algilayan
beyin, mevcut baglantilar1 artirmak i¢in segici bicimde inhibitér tonusu baskilamaktadir. Bunun
sonucunda amigdala-striatum uyarilabilirligi artmakta ve duyusal korteks asir1 duyarli hale
gelmektedir. Bu durum da OSB’de goriilen duyusal asir1 duyarlilik ve stereotipilere yol agmaktadir
(Roberts el al.,2013).

Otizmde genetik faktorlerin etkisi olsa da cevresel faktorlerin de epigenetik iizerinden etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu alanda yeterli ¢alisma bulunmadigindan giiniimiizde cevresel
etmenler risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir.

2.2. Klinik Ozellikler
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Otizmin bebeklik doneminden itibaren belirtiler verebilen bir bozukluk oldugu bilinse de
giiniimiizde otizm spektrum bozuklugunun erken dénem belirtilerine dair net bir ¢ergeve yoktur.
Otizm spektrum bozuklugunun bebeklik doneminde ortaya ¢ikis sekli degiskendir ve dort baslangic
modeli tantmlanmastir:

a) yagsamin ilk yilinda semptomlarin ortaya ¢ikmasi,

b) gelisimsel kilometre taslarina ilk ulagilmasinin ardindan gelisimde bir plato olusmast,
c) gelisimsel kilometre taslarina ulasgilmasinin ardindan gerileme/beceri kayb1 ve

d) karisik model (Goin-Kochel et al., 2015).

0-3 yas gurubunda biligsel ve sosyal iglevlerin degerlendirilmesi daha zordur bu nedenle klinik
belirtilerin yasa gore saglikli gelisim 6zellikleri ¢er¢evesinde degerlendirilmesi 6nemlidir (Tablo-1).

Tablo-1

Ul

JJ

U

Gelisimsel Donem Ozellikleri
6 Ay
Kendi ismine yanit verir
Bagkalarinin duygusal ifadelerine tepki gosterir ve siklikla mutlu goriiniir

Sesleri taklit eder
Ozellikle ebeveynler basta olmak iizere baskalartyla oynamaktan hoslanir

12 Ay
“Hayir” anlaminda bas sallama veya “bay bay” yapma gibi basit jestleri kullanir

“Anne”, “baba” gibi sozciikler ve “aa!” gibi linlemler sdyler

= “Ce-ee” ve “alkis” gibi basit sosyal oyunlar1 oynar

= Basit sozel yonergelere yanit verir

Ud el

UREVRRVR

UREVRRV R

18 Ay

Bir bebegi besliyormus gibi basit sembolik oyunlar oynar
Ilgi gekici bir nesneyi bagkalarina gostermek igin isaret eder
Oyun sirasinda nesneleri bagkalarina vermekten hoslanir
Birkag tek sozciik kullanir

24 Ay

Iki ila dort sozciikten olusan ciimleler kurar

Basit yonergeleri yerine getirir

Diger ¢ocuklarla birlikteyken heyecanlanir

Adi sdylendiginde nesnelere veya resimlere isaret eder

36 Ay

Yo6nlendirme olmaksizin arkadaslarina kars1 sevgi gosterir

Iki ila ii¢ ciimleden olusan karsilikli konusmalar siirdiiriir
Yetiskinleri ve akranlarini taklit eder

Bebekler, hayvanlar ve insanlar ile hayali (m1s gibi) oyunlar oynar
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Yasamin i1k Yilindaki Klinik Bulgular

Gegmise doniik degerlendirmelerde, otizm spektrum bozuklugu olan c¢ocuklarin
ebeveynlerinin ¢ogunun, ¢ocuklarinin yasamlarmin ilk yilindan sonraki gelisimleriyle ilgili
endiselerini hatirladiklart saptanmistir (Chawarska et al.,2007).

Daha 6nceki varsayimlarin aksine, otizmin yasamin ilk yilindaki en erken belirtileri duyusal
ve motor gelisim alanlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Prospektif ¢caligmalar, yagsamin ilk yilinda
duyusal-motor beyin kortekslerinin asir1 biiyiimesini, tekrarlanan isitsel veya dokunsal
uyaranlara alismanin azalmasini ve parlakliktaki degisikliklere karsi abartili géz bebegi
tepkilerini belirlemistir. Bunlari, ylizlere ve gozlere yonelik gorsel dikkatin kademeli olarak
azalmasi ve isaret etme ve paylasmanin azalmasi veya iletisimin azalmasi gibi erken sosyal
belirtilerin ortaya ¢ikmasi izler (Papageorgopoulou & Jones, 2025). Karsilikli giiliimsemenin
olmayist ya da az olusu, kucaga alinma ve baska kisilerle oynama beklentisini zayif olusu,
gz temasi kurmada yetersizlik ,ismine yanit vermeme sosyal alandaki diger belirtilerdir.
fletisimsel alanda; babildamanin olmamasi veya babildarken ses ¢esitliliginin az olmast,
konusanin yiiziine bakmamasi, bakim verenin sesine sesli yanit vermemesi, tiz sesle aglama
gibi belirtiler gdzlenmektedir (Tas Torun & Iseri, 2018). OSB tanili ¢ocuklarin erken dénem
motor alanda da gecikmelerinin oldugu , motor taklit becerilerinin yetersiz oldugu, hipotonik
olduklari, el koordinasyonlarinda zayiflik oldugu, garip postur veya tekrarlayici hareketlere
siklikla rastlandigi bilinmektedir (Landa et al., 2011) . Yasamin ilk yilindaki bu bulgularin
yapildig1 caligmalarda tipik gelisim gosteren karsilagtirma gruplarinin kullanilmasi, bu
bulgularin bazilarmi simirlandirmaktadir; yani goézlemlenen farkliliklar, otizmin klinik
ozelliklerinden ziyade genel gelisimsel gecikmeyi yansitiyor olabilir. Bu nedenle OSB’li
bebeklerdeki bu bulgularin duyarliligin1 ve 6zgiilliiglinii arttiracak yeni ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Yasamin 2. Ve 3. Yillarindaki Bulgular

Yasamin ikinci yilinda aileler genellikle ¢ocuklarindaki farkliliklart daha net gozlemleyip
endiselenerek kliniklere bagvururlar. Bu donemdeki en sik basvuru sebebi ise dil gelisiminde
gecikmedir. OSB tanis1 konulan bebeklerin %20’sinden azinda 2 yas 6ncesinde sozel olmayan
yetilerde anlamli gecikme yasandigi belirtilirken, %70’inde ise alici ve ifade edici dil
yetilerinde ciddi sekilde gecikmelerin yagsandig1 ifade edilmektedir (Chawarska et al., 2007) .

S6zel olmayan sosyal iletisimde de belirtiler goriiliir; bunlar arasinda bakis ,iletisim
niyetlerinin, 6zellikle de ortak dikkatin ifadesinde azalma, duygudurumunu diizenlemek i¢in
ebeveynlerini daha az referans alma yer alir (Volkmar et al., 2008). OSB’li ¢ocuklarin
bircogunun jestleri yetkin bir sekilde kullanma becerileri kisithidir. Arastirmalar, akranlarina
kiyasla jestleri daha gec kullanmaya basladiklarini, daha az jest iirettiklerini ve zaman iginde
jest kullaniminda daha az gelisim gosterdiklerini ortaya koymaktadir (Dimitrova &
Ozgaliskan,.2022). El ve parmak hareketleri gibi stereotipik davranislar ve alisiimadik
duyusal davraniglar mevcut olabilir, ancak bu davraniglar genellikle erken donemde aralikli
olarak veya diisiik yogunlukta kendini gosterir (Chawarska et al., 2007). Stereotipi alanindaki
belirtiler kanat ¢irpma, kendi etrafinda donme, ellerde mannerizm ,parmak ucunda yiirlime
gibi motor belirtileri igermektedir (Volkmar et al., 2008). Oyun ve taklit becerilerinde de
farkliliklar goriiliir. 2-3 yas arast OSB tanili ¢ocuklar hayal giiciine dayali ve yaratici
oyunlarda, ayrica motor taklit ve oyuncaklarin islevsel kullanimi1 gibi alanlarda 6nemli
zorluklar yasarlar. Oyuncaklara gegici ilgi gosterirler ve kisa siirede bir oyuncaktan digerine
gecerler. Taklit becerileri ve sembolik tasarimlar1 yeterince gelismemis oldugundan,
genellikle talimatlardan ve komutlardan fayda gormezler. Oyunlari genellikle rutin ve
tekrarlayicidir (Chawarska et al., 2007).

Regresyon ile seyreden otizm, ¢cocuklarin daha dnce edindikleri becerileri kaybetmeleriyle
karakterize edilen bir durumu tanimlar. Otizm spektrum bozuklugunda regresyon tipik olarak
15 ila 30 ay arasinda beceri kaybini igerir ve ortalama yas 21 aydir (Barger et al., 2013). En
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yaygin olarak saptanan bulgular dil becerilerinin gerilemesi (konusma dilinin kaybi) ve
dil/sosyal gerileme s6zel ifadelerin ve diger sosyal becerilerin kaybidir.

OSB’ nin ¢ekirdek belirtilerine yonelik yapilan degerlendirmelerde; 18-24 aylik ¢ocuklarda
saglikli gelisim gosteren ¢cocuklara gore OSB tanisi lehine yiiksek risk gdsteren belirtiler i¢in
kirmizi bayrak belirtiler tanimlanmistir (McCoy et al., 2009)).(Tablo-2)

Tablo-2

Otizm Spektrum Bozuklugunda Kirmiz1 Bayraklar
Sosyal Etkilesimde Bozulma

Uygunsuz veya sinirl géz temasi

Sicak ve neseli duygusal ifadelerin yetersizligi
Ilgi ve deneyimlerin paylasiimamasi
Baglamsal ipuclarina yanit vermeme

Ismiyle seslenildiginde yanit vermeme

So6zel olmayan iletisim bilesenlerinin (bakis, mimik, jest) koordinasyonunda
yetersizlik

R R Y

Iletisimde Bozulma
= Nesneleri gosterme davraniginin olmamasi
= Isaret etme davranisinin bulunmamasi
= Olagandis1 konusma prozodisi (ritim, tonlama ve vurgu farkliliklar)
= lletisim amagl {insiiz seslerin yetersizligi
= Baskasimnin elini bir ara¢ olarak kullanma

Yineleyici Davramslar ve Simirh flgi Alanlar
= Nesnelerle yapilan yineleyici hareketler
= Viicutla yapilan yineleyici hareketler veya alisilmadik duruslar
= Farkli oyuncaklarla oynama cesitliliginin sinirli olmasi
= Olagandis1 duyusal kesif davranislari
= Belirli oyuncaklara veya nesnelere asir1 ilgi

Duygusal Diizenleme Giicliikleri
= Nesnelerin ortamdan kaldirilmasinda asir1 sikint1 gésterme
= Sikint1 yasadiginda sakinlesmede gli¢liik
= Duygudurumda ani ve belirgin degisimler
= Sosyal etkilesimlere ve girisimlere tepkisizlik

2.3. Tam Siireci ve Degerlendirme

Giiniimiizde OSB tanisi i¢in bir biyobelirte¢ ya da klinik test bulunmamaktadir. OSB tanisinda
altin standart deneyimli bir klinisyenin yaptig1 klinik degerlendirmedir. Klinik degerlendirmelerde
tan1 koyma siirecini desteklemek, yapilan ¢alismalarda bilimsel bir standardizasyon saglamak ve
toplum taramalar1 yapabilmek adina yapilandirilmis goriismeler kullanilmaktadir. Otizm spektrum
bozuklugu tanisinda da kullanilan yapilandirilmis goriisme ve olgekler vardir. ADI-R(Autism
Diagnostic Interview-R) ve ADOS(Autism Diagnostic Observation Schedule) bu amagla
kullanilmaktadir fakat bu degerlendirme araclar1 dilimize uyarlanmamis ve {ilkemiz ig¢in
standardizasyonu yapilmamistir. M-CHAT ( Modified Checklist for Autism in Toddlers) tarama
amach gelistirilen ve ililkemizde de kullanilan bir dlgektir. 23 maddeden olusur ,18-36 ay arasi
cocuklar icin gelistirilmistir. Otizm siiphesi olan ¢ocuklarda hizlica uygulanabilir. M-CHAT ile 18
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ayliktan sonra OSB taramasi Onerilse de, yiiksek riskli kardeslerle yapilan ¢aligsmalara gore, 12 ile 18
ay arasinda da taramada OSB'nin farkli davranigsal belirteclerinin oldugunu dogrulayacak yeterli
kanit bulunmustur (Zwaigenbaum et al., 2013). Gegerlilik acisindan, bu tarama yonteminin kabul
edilebilir duyarlilik oranlar1 %70-100 arasinda, 6zgiilliikk oranlar1 ise %80-100 arasindadir (Salgado
et al.,2021). Ek olarak, M-CHAT arac1 gelisimsel sorunlar1 olan ¢ocuklarda diisiik ila orta diizeyde
dogrulukla performans gdstermektedir (Beranova et al.,2017). Ulkemizde belirti siddetini saptamak
ve izlemde kullanilmak amaciyla kullanilan o6l¢ekler mevcuttur. Cocukluk Cagi Otizm
Degerlendirme Olgegi (CARS, Childhood Autism Rating Scale) ve  Otistik Davranislari
Degerlendirme Listesi (ABC, Autism Behaviour Checklist) bu konuda sik¢a kullanilmaktadir
(Incekas Gassaloglu et al.,2016 ; Krug et al.,1980).

Zeka testleri ve gelisim testleri ¢ocugun degerlendirilme asamasinda genel seviyeyi gormek
anlamimda faydali olsa da tan1 koymaya yardimei degillerdir. Ozellikle erken gelisimsel donemde
sosyal ve iletisim becerilerini degerlendiren tanisal araglar kullanmak daha uygundur.

Ayiricr Tam

Kapsamli arastirmalar otizm spektrum bozuklugunun belirtilerinin yasamin ilk yilinda ortaya
cikabilecegini ve ikinci yilin sonuna dogru bozuklugun agik sosyal iletisim ve davranissal
gostergelerinin bulundugunu gdstermistir. Bu gostergeler, otizm spektrum bozuklugu olan bebekleri
tipik gelisim gosteren bebeklerden giivenilir bir sekilde ayirt eder. Ancak, otizm spektrum bozuklugu
olan bebekleri diger gelisimsel gecikme tiirlerine (6rnegin, Ozgiil Dil Bozuklugu, ge¢ konusanlar,
Genel Gelisimsel Gecikme) sahip bebeklerden ayirt etmek ek bir zorluk teskil eder, ¢linkii OSB’li
bebekler, diger norogelisimsel bozukluklarda da etkilenen alanlarda (6rnegin, dil becerileri, motor
gelisim) gelisimsel farkliliklar gosterebilirler. OSB heterojen bir bozukluktur ve bu nedenle
belirtilerin ortaya ¢ikisi ve baslangici degiskendir. Genellikle sadece tipik davraniglarin (6rnegin,
gelisimsel kilometre taglarinin edinimi) yokluguyla degil, ayn1 zamanda atipik davranislarin (6rnegin,
alistlmadik motor veya duyusal davraniglar) varligiyla da karakterize edilir. Bu nedenle, OSB'nin
erken belirtilerinin bir araya gelmesine katkida bulunabilecek davranmislarin varligini/yoklugunu,
sikligin1 ve niteligini degerlendirmek ve bozukluga sahip ¢ocuklarda belirtilerin erken donemde
ortaya cikisinda bireysel farkliliklar olabilecegini kabul etmek de onemlidir (Mitchell et al.,2011).
Gelisim geriligi, dil iletisim bozukluklar1 ,basmakalip davranis bozukluklar1 ,gérme-isitme engeli,
Landau Kleffner , Frajil-X gibi genetik bozukluklar ayirici tanida degerlendirilmesi gereken
durumlardar.

OSB’li ¢ocuklarin ebeveynleriyle sosyal etkilesime girme ,kendiliginden el sallama, ilgi paylasma
amaciyla isaret etme, jest ve mimik kullanma, taklide dayali oyunlar oynama, kucaga alinmay1 talep
etme acgisindan gelisimsel problemleri olan ¢ocuklara gore daha yetersiz olduklari saptanmistir
(Barbaro&Dissanyake ,2009).

Dil gelisiminde gerilik olan fakat kendisini s6zel olmayan iletisim bigimleriyle ifade etmeye
calisan, jest ve mimik kullanimi olan ,olumlu duygu durumu olan ¢ocuklarda ilk planda OSBden
ziyade iletisim bozukluklar1 akla gelmelidir.

Ilk degerlendirmede utanga¢ mizact olan ¢ocuklarda da sosyal etkilesimde kisitliliklar
goriilebilmektedir. Utanga¢ mizag 6zellikleri ile OSByi ayirmak énemlidir.(Tablo-3)

Tablo-3

Utanga¢ Mizac¢ Ozellikleri Otizm Spektrum Bozuklugu Ozellikleri

Yeni ortamlarda sessiz, ¢cekingen ve geri Baskalariyla seving, ilgi ya da basariy1 kendiliginden
planda olma egilimi paylasma isteginin olmamasi
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Grup ortamlarinda rahat hissetmek i¢cin Gelisimsel diizeye uygun akran iligkileri kuramama;
zamana ihtiya¢ duyma en yakin akranlarla dahi yalniz oynamay1 tercih etme

Sosyal etkilesimlere temkinli yaklasma, Arkadaglik gelistirme ve baskalariyla oyun oynama
ancak zamanla uyum saglama becerilerinde belirgin gecikme

Zamanla akranlarla oyun ve arkadaslik Tanidik kisiler ve aile iiyeleriyle bile gbz temasi
iliskisi gelistirebilme kurmada belirgin yetersizlik

Grup ig¢indeki sosyal durumlara alismada Baskalarina bakmaktan kaginma ya da bakislarini
yavaslik asagiya yoneltme egilimi

Duygusal tepkilerde gecici c¢ekingenlik, Duygusal ve sosyal karsilikliligin  olmamasi;
genellikle anlasilabilir iletisimin karsiliklt dogasin1 anlamada giicliik

Cekingenlik, sosyal ortamlarda rahatsizlik Grup ortamlarinda rahatlamak icin olagandisi
hissi verir ama zamanla azalir derecede uzun siireye ihtiyag duyma

Bu ¢ok yonlii ve multidisipliner tanilama ve degerlendirme siirecinde ebeveynleri siire¢ boyunca
desteklemek onemlidir; tan1 ve tedavi stirecinde belirsizliklerin varligini kabul etmekle birlikte, erken
belirtileri belirlemenin, ¢cocugun gelisimsel ihtiyaglarini daha iyi anlamaya ve islevselligi ve sonuglari
tyilestirmeyi amaclayan destek ve miidahaleleri baslatmaya yoOnelik ilk adim oldugunu da
vurgulamak gerekir.
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Muhammed Zeyit ALEMDAR, Aysel BASER

1. Adli Olgunun Tanimlanmas1 ve Siniflandirilmasi

Adli olgunun tanimlanmasi ve siniflandirilmasi, modern tibbin 6nemli bir alanidir ve
adli olgu yonetimi, dogru tam1 ve miidahale i¢in kritik bir rol oynamaktadir. Adli olgu
siiflandirmasi, c¢esitli saglik verilerinin ve klinik bulgularin sistematik olarak organize
edilmesini saglamakta ve bu siireg, disiplinler arasi is birligini artirmaktadir (Campagnolo et
al., 2019).

Adli olgu kavrami, yalnizca klinik bir durumun varligmi degil, ayn1 zamanda bu
durumun hukuki siireclerle kesisme potansiyelini ifade eden ¢ok boyutlu bir tanimlamay1
gerektirir. Tipta siniflandirma sistemleri, bir olgunun hangi kategoriye dahil edilecegini
belirlerken hem teorik ¢ercevelere hem de pratik karar siireclerine dayanir. Bedford’un
siiflandirma semalarina iligskin ¢aligsmasi, bir olgunun siniflandirilmasinin salt tan1 koyma
eylemi olmadigini; aksine, karar vericinin bilgi, baglam ve sonug¢ 6ngoriisiinii igeren normatif
bir siire¢ oldugunu ortaya koymaktadir (Bedford, 2012). Benzer sekilde, farkli disiplinlerde
yapilan ¢aligsmalar, ayni klinik tablonun farkli tanim ve siniflandirmalarla ele alinabildigini ve
bunun dogrudan uygulamaya yansidigini gostermektedir (Myers et al., 2024). Adli tip
baglaminda bu durum daha da kritik hale gelmekte; bir vakanmin “adli olgu” olarak
siiflandirilmasi, hekimin bildirim yiikiimliiligiinii, raporlama sorumlulugunu ve hukuki
stirecin seyrini belirleyen temel bir esik olusturmaktadir.

Adli olgularin siniflandirilmasinda kullanilan 6Slgiitlerin agik, tutarli ve uygulanabilir
olmasi, hem klinik hem de hukuki giivenilirlik agisindan zorunludur. Tip alaninda gelistirilen
uluslararas1 smiflandirma kriterleri, disiplinler arasi1 uzlasiya dayali yaklagimlarin karar
siireglerini standardize ettigini gdstermektedir. Ornegin, pediatrik romatolojide gelistirilen
siiflandirma kriterleri, klinik heterojenligi azaltmay1 ve tanisal uyumu artirmay1 hedeflemistir
(Zulian et al., 2007). Benzer sekilde, farkli alanlarda yapilan giincel siniflandirma 6nerileri,
karmasik klinik durumlarin sistematik bi¢imde ele alinmasinin uygulamada karar birligini
giiclendirdigini ortaya koymaktadir (Mari et al., 2025). Adli tip ve 6zellikle birinci basamak
saglik hizmetleri acgisindan bakildiginda; yaralanmalar, siddet, istismar, cinsel saldir1 ya da
istismar siiphesi, intihar girisimleri ve siipheli 6liimler gibi durumlarin net siniflandirma
Olciitleriyle ele alinmasi, hekimin hem mesleki sorumlulugunu yerine getirmesini hem de olas1
hukuki riskleri en aza indirmesini saglar. Nitekim adli psikiyatri alaninda yapilan ¢alismalar da,
siiflandirma hatalarinin dogrudan adli siireglerde giivenlik ve risk yonetimi sorunlarina yol
acabildigini gostermektedir (Campagnolo et al., 2019).

1.1. Adli Olgunun Tanimlanmasinda Birinci basamak hekiminin rolii

Birinci basamak hekimi, adli olgularin tanimlanmasinda saglik sistemi ile adalet sistemi
arasindaki ilk ve en kritik temas noktasinda yer almaktadir. Literatiirde siniflandirma ve tanim
stireglerine iliskin ¢aligmalar, bir olgunun hangi kategoriye dahil edilecegine iliskin kararlarin
yalnizca teknik degil, ayni zamanda baglamsal ve sonu¢ odakli oldugunu gostermektedir
(Bedford, 2012; Myers et al., 2024). Bu durum adli tip acisindan daha da belirgin hale gelmekte;
travma, trafik kazasi, is kazasi, siddet ve siipheli 6lim gibi durumlarda ilk tibbi
degerlendirmenin dogrulugu, adli siirecin yoniinii dogrudan etkilemektedir. Ozellikle vurup
kagma suretiyle trafik kazalari (hit-and-run) gibi olaylarda, yaralanma mekanizmasiin ve
travma paternlerinin dogru tanimlanmasi, kriminalistik incelemelerin temel dayanagini
olusturmaktadir (Bawole & Bawole, 2024). Bu baglamda birinci basamak hekiminin rolii,
yalnizca klinik tan1 ve tedavi sunmakla sinirli olmayip, adli stirece girdi saglayacak giivenilir,
tarafsiz ve eksiksiz tibbi veriyi iiretmeyi de kapsamaktadir.
Ayrica, adli teshis ve degerlendirme siireglerinin etkinligi, birinci basamak hekimlerinin bilgi
ve deneyimlerine dayanmaktadir. Bu hekimler, ¢esitli yaralanma tipleriyle ya da adli vakalarla
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karsilagtiklarinda, saglik sisteminin diger kisimlarindaki uzmanlarla isbirligi yaparak daha
kapsamli bir degerlendirme saglayabilirler. Adli vakalarin tanimlanmasi ve dogru bir sekilde
yonlendirilmesi, basta adli psikiyatri olmak iizere pek c¢ok disiplinle etkilesimi gerektirir
(Bawole & Bawole, 2024). Bu noktada, birinci basamak hekimlerinin adli vakalar1 tanima
stilleri ve yontemleri biiyiik bir 6nem tasimaktadir (Yadav, 2023)

Sonu¢ olarak, adli olgunun tanimlanmasinda birinci basamak hekimleri, saglik
sisteminin biitiinlesik yapisinin ayrilmaz bir parg¢asini olusturarak, hem hastalar1 koruma hem
de adli siireglerde etkin bir rol istlenme firsati bulmaktadirlar. Bu nedenle, bu hekimlerin
egitimlerinin artirilmasi ve adli tip stireglerine dair bilgi diizeylerinin yiikseltilmesi, hem saglik
uygulamalar1 hem de adli sonuglar agisindan olumlu etkiler yaratacaktir (Yadav, 2023; Bawole
& Bawole, 2024).

2. Adli Tibbin Tarihsel Gelisimi ve Kurumsal Yapilanmasi

2.1. Diinyada Adli Tibbin Gelisimi

Adli tip, tip ile hukukun kesisim kiimesi olarak tanimlanabilir. Tip bilimi igerisindeki
hukuku ilgilendiren konular ile ilgilenir. Olii yahut canli adli olgulari tibbi agidan degerlendirir.
Bu bilim dali multisdipliner bir yaklagim gosterir. Bir ¢cok diger bilim dali ile ortak olarak
calisir. Patoloji, kimya, genetik, antropoloji, radyoloji ve klinik tip gibi bir¢cok alani bir araya
getiren ¢ok disiplinli bir bilim dalidir. Resmi olarak tanimlanmig bir yan dali olmamakla
birlikte, adli patoloji, adli toksikoloji, adli psikiyatri, adli genetik, adli osteoloji ve klinik adli
tip akla ilk gelen 6zellesmis caligsma alanlaridir.

Adli tibbin tarihsel gelisimi insanlik tarihi kadar eskidir. Kesin bir baslangic tarihi
olmamakla birlikte insanlar arasindaki yasanmis olan hukuki konularda ortaya ¢ikkan tibbi
herhangi bir duruma kadar dayandirilabilir. MO 2900 yillarinda Eski Misir’da yasadig: bilinen
Imhotep “Adli Tibbin Babas1” olarak kabul edilmektedir (Adli Tip Ders Kitab1, 2011). MO
1400’lerde kaydage¢mis olan Hammurabi Kanunlar1 adli tibbi ilgilendiren en eski hukuki kayit
olarak goriilmektedir. Bilinen en erken sistematik kayitlar Antik Cin’de goriilmektedir. Song
Ci’nin 1247 yilinda yazdig1 The Washing Away of Wrongs, diinya literatiiriinde adli tipla ilgili
ilk kapsamli el kitab1 olarak kabul edilir. Eserde travmatik yaralanmalarin degerlendirilmesi,
bogulma ile as1 arasindaki farklarin belirlenmesi ve 6liim yeri incelemesine dair yontemler
ayrintili bicimde agiklandig1 goriilmektedir. Bu kitap, Dogu Asya’da yiizyillar boyunca adli
uygulamalarin temel kaynagi olmustur.

Ronesans ile birlikte anatomide yasanan biiyiik gelismeler sayesinde adli tibbin bilimsel
zemin kazanmasini sagladi. Vesalius’un anatomi alanindaki ¢aligsmalari, 6liim muayenelerinde
daha dogru ve sistematik yaklasimlarin kullanilmasina imkan verdi. 16. ve 17. yiizyillarda
Avrupa sehirlerinde mahkemelere danigmanlik yapan resmi hekimlik pozisyonlar
yayginlagsmaya basladi. Bu donemin en énemli eserlerinden biri Paolo Zacchia’nin 1621-1651
yillart arasinda yayimlanan Quaestiones Medico-Legales adl1 ¢ok ciltli ¢aligmasidir. Bu eser,
Bat1 diinyasinda adli tibbin kurucu metni olarak goriiliir. Zacchia, 6liim nedenleri, yaralanma
tanimlar, gebelikle ilgili hukuki tartigmalar ve zehirlenmeler gibi konular: sistematik bir bakis
acistyla incelemis, boylece modern adli tibbin teorik ¢er¢evesini olusturmustur. 18. ylizyildan
itibaren adli tip iiniversite miifredatlarina girmeye baslamistir. Leipzig Universitesi’nde verilen
adli tip dersleri bu entegrasyonun erken 6rneklerindendir. 19. ylizyil ise adli tibbin bilimsel bir
disiplin olarak sekillenmesinde kritik bir donemdir. Bu yiizyildaki en 6nemli gelismelerden biri
adli toksikolojinin dogusudur. Mathieu Orfila’nin 1814 tarihli Traité des poisons adli caligmasi,
zehirlerin - kimyasal yoOntemlerle tespitini miimkiin kilarak zehirlenme vakalarinin
degerlendirilmesinde devrim yaratmistir. Orfila, deneysel yontemlere dayali toksikolojik
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analizleri hukuk ile birlestirerek adli toksikolojinin kurucusu kabul edilmistir. Ayn1 donemde
Rudolf Virchow, otopsi pratigini bilimsel bir sisteme oturtmustur. Organlarin tek tek ¢ikarilarak
ayr1 ayr1 incelenmesi esasina dayanan Virchow teknigi, gilinlimiizde hala adli otopsi
uygulamalarimin temelini olusturmaktadir (Virchow, 1896). 20. yiizyil, adli bilimlerin ¢esitlenip
derinlestigi donemdir. En 6nemli gelismelerden biri, Alec Jeffreys’in 1985 yilinda DNA
parmak izi yontemini kesfetmesidir (Jeffreys et al., 1985). DNA analizi, kimliklendirme
alaninda yiiksek bir dogruluk sunarak adli tibbin en giiclii araglarindan biri haline gelmistir. Bu
gelisme, cinayet ve cinsel saldir1 vakalarindan kitlesel felaketlere kadar pek ¢ok olayda
¢ozlimiin bilimsel temele dayanmasini saglamistir.

Ayni yiizyilda adli antropoloji, adli entomoloji, balistik incelemeler, seroloji ve adli
psikiyatri gibi alt disiplinler ortaya c¢ikmis ve biiylik ilerleme gostermistir. Radyolojik
goriintiileme yoOntemlerinin adli tibba entegre edilmesi, travma analizlerinin daha detayli
yapilmasina olanak tanimistir.

2.2. Adli Tibbin Tiirkiye’deki Gelisimi ve Yapilanmasi

Tiirkiye’de adli tip uygulamalar1 Selguklu ve Osmanlilara dayanmaktadir. Tirkiye’de
1839 yilinda Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’de ilk Adli Tip dersi okutuldugu bilinmektedir. Bu
ders Tibbi Kanun adiyla Avusturyali Dr. Charles Bernard tarafindan anlatilmistir. 1843 yilinda
basmma odun diisen bir iscinin cesedine ilk kez egitim amaclh otopsi yapilmistir. 1867°de
Mekteb-1 Tibbiye-1 Miilkiye kurulmus ve adli tip derslerini Dr. Agop Handanyan anlatmistir.
Oliimiinden sonra 1900°de Dr. Bahattin Sakir Asker-i Tibbiye’de adli tip hocas1 olmustur. 1933
yilindaki {iniversite reformunn akabinde Prof. Dr¢ Philipp Schwartz’la birlikte Tirkiye’deki
modern otopsi teknikleri yayginlagsmistir (Dokg6z, 2019).

Adli Tip yapilanmasi iilkeden iilkeye gore farklilik gostermektedir. Kimi iilkelerde
iiniversiteler kimi iilkekerde adalet bakanligina bagli kurumlar kim yerlerde ise kombine
sistemler olarak yapilanmistir. Ulkemizde ise adli tip hizmeti Adalet Bakanligi’na baglht Adli
Tip Kurumu ve tiniversite Adli Tip Anabilim Dallar1 tarafindan sunulmaktadir.

1909 yilinda Istanbul Universitesi ve sonrasinda sirayla 1946 yilinda Ankara Universitesi,
1959 yilinda Ege Universitesi’nde Adli Tip kiirsiileri kurulmustur.

Adli Tip Kurumu 1908 yilinda kurulan Morg Miidiirliigii akabinde 1917 yilinda Adalert
Bakanligi’na bagli Adli Tip Miiessesi adiyla kurulmus. Dr. Mazhar Osman miidiir olarak
atanmigtir. Giiniimiizde Adli Tip Kurukum Istanbul Merkez Teskilat, diger illerdeki 16 grup
baskanligr ve 100°den fazla sube miidiirliigii ile hizmet vermektedir. Otopsi islemleri sadece
Adli Tip grup baskanliklar1 ya da sube miidiirliiklerinde gergeklestirilmektedir. Universitelerde
otopsi hizmeti sunulmamaktadir.

Adli Tip hakkinda giris niteligindeki bilgilerden sonra birinci basamaktaki hekimlerin
bilmesi gereken adli tip konularina baktigimizda 6liim kavrami, 6liimiin tanisi, 6lii muayenesi
ve adli rapor tanzimi ¢ok elzem bir yer tutmaktadir. Ancak bazi tip fakiiltesi egitimindeki
eksikliklerden dolay1r maalesef adli tip egitiminde aksakliklar olmakta ve sahadaki hekim
arkadaslar sikint1 yasayabilmektedir. Bu sebeple 6zellikle hekimlik meslegine yeni baslamis
arakadaslar i¢in bu kitap bolimiiniin yazilmasi bizim i¢in 6nemli hale gelmistir.

3. Birinci Basamakta Sik Karsilasilan Adli Olgular ve Uygulamada Karsilagilan
Giicliikler

Ulusal Cekirdek Egitim Programi 2020 (UCEP 2020), birinci basamakta gorev yapan
hekimlerin adli nitelik tasiyan olgular1 tamiyabilme, degerlendirebilme, raporlayabilme ve
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gerekli bildirimleri yapabilme yetkinliklerini mezuniyet dncesi tip egitiminin temel hedefleri
arasinda tanimlamaktadir. Buna karsin Tirkiye’de aile hekimligi pratiginde adli olgular,
hekimlerin en fazla zorlandiklar1 ve mesleki risk algisinin en yiiksek oldugu alanlardan biri
olarak one c¢ikmaktadir. Aile hekimlerinin deneyimlerini nitel yontemlerle inceleyen bir
calismada; adli olgu muayenesi, adli rapor diizenleme, 6lii muayenesi ve 6liim belgesi tanzimi
stireclerinin hekimler tarafindan yogun stres, belirsizlik ve hukuki kaygi ile iligkilendirildigi
bildirilmistir (Baser et al., 2019). Ayni1 ¢alismada aile hekimleri, 6zellikle adli rapor ve bildirim
stireclerini “cezalandirilma ve sikayet edilme riski” ile 6zdeslestirdiklerini ve bu durumun
mesleki motivasyonlarini olumsuz etkiledigini ifade etmislerdir (Baser et al., 2019).

Birinci basamakta sik karsilagilan adli olgularin basinda travmatik yaralanmalar
gelmektedir. Acil servislere ve birinci basamaga basvuran adli vakalar iizerinden yapilan
epidemiyolojik c¢alismalar; kiint travmalarin, kesici-delici alet yaralanmalarinin ve trafik
kazalarina bagl yaralanmalarin adli olgular i¢inde 6nemli bir yer tuttu§unu gostermektedir
(Aktas et al., 2018; Sonmez & Cavus, 2023). Bununla birlikte birinci basamakta adli olgular
yalnizca travma ile simirli olmayip; aile i¢i siddet, cocuk—yasli—engelli istismar1 ve ihmali,
intihar girisimleri, zehirlenmeler ve siipheli/beklenmeyen Oliimleri de kapsamaktadir.
Tiirkiye’de yapilan demografik degerlendirmeler, adli vakalarin daha ¢ok gen¢ ve orta yas
erkeklerde goriildiglinii ve olaylarin biiyiikk boliimiiniin ev, ig yeri veya trafik ortaminda
gerceklestigini ortaya koymaktadir (Sonmez & Cavus, 2023).

Aile hekimlerinin adli olgular karsisinda zorlanmalarinin temel nedenleri arasinda, klinik
degerlendirme ile hukuki sorumluluk arasindaki sinirlarin yeterince net olmamasi ve mezuniyet
oncesi egitim ile saha uygulamalar1 arasindaki uyumsuzluk yer almaktadir. Adli rapor
yaziminda yapilan hatalarin sikliin1 ortaya koyan caligmalar, o6zellikle yaralanmanin
siiflandirilmasi, hayati tehlike degerlendirmesi ve basit tibbi miidahale kavramlarinin yanlis
yorumlanmasinin hukuki sonuglar dogurabildigini gostermektedir (Aktas et al., 2018). Baser
ve arkadaglarinin bulgulari1 da, UCEP 2020°de tanimlanan adli hekimlik yetkinliklerinin sahada
yeterince igsellestirilemedigini ve aile hekimlerinin adli siireclerde kendilerini gilivensiz
hissettiklerini ortaya koymaktadir (Baser et al., 2019). Bu nedenle birinci basamakta sik
karsilasilan adli olgularin, yalnizca klinik cesitlilik acisindan degil; hekimlerin hukuki
sorumluluk, mesleki giivenlik ve egitsel gereksinimleri baglaminda ele alinmasi, adli tibbi
hizmetlerin niteligini artirmak acisindan temel bir gereklilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

4. Temel Hekimlik Uygulamalari: Birinci Basamakta “Yapabilme” Alan

Ulusal Cekirdek Egitim Programi 2020 (UCEP 2020), mezuniyet dncesi tip egitiminde
birinci basamakta gorev alacak hekimlerin, adli nitelik tasiyan olgular1 taniyabilen,
degerlendirebilen ve hukuki siirece uygun sekilde yonetebilen yetkinliklere sahip olmalarini
temel hedefler arasinda tanimlamaktadir. Bu kapsamda UCEP 2020, adli olgu muayenesi, adli
rapor diizenleme, adli vaka bildirimi, 6lii muayenesi ve Oliim belgesi diizenlenmesi gibi
uygulamalart “Temel Hekimlik Uygulamalar1” bashgi altinda agik¢a tanimlamis ve bu
becerilerin mezuniyet Oncesinde kazandirilmasint zorunlu kilmistir. Tiirkiye’de birinci
basamak saglik hizmetlerinde sik karsilagilan travmatik yaralanmalar, siddet ve istismar
olgulari, zehirlenmeler ve siipheli oOliimler dikkate alindiginda, bu temel hekimlik
uygulamalariin sahadaki adli olgularla dogrudan ortiistiigii gériilmektedir. Asagidaki tabloda,
UCEP 2020’de tanimlanan temel hekimlik uygulamalar ile birinci basamakta sik karsilagilan
adli olgular arasindaki bu iliski sistematik olarak eslestirilmistir (UCEP 2020).

Tablo 1. UCEP 2020 Temel Hekimlik Uygulamalari ile Birinci Basamakta Sik Karsilagilan
Adli Olgularin Eslestirilmesi
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Birinci Basamakta Sik
Karsilasilan Adli Olgular

UCEP 2020 Temel
Hekimlik Uygulamalar

Birinci Basamak
Hekiminden Beklenen
Temel Yetkinlik

Kiint travmalar (diisme,
darp, trafik kazasi)

Adli olgu muayenesi

Yaralanmanin tiiriind,
yayginligini ve
mekanizmasini sistematik
muayene ile tanimlayabilme

Kesici—delici alet
yaralanmalar1

Adli rapor hazirlayabilme

Lezyonlarin yer, boyut ve
ozelliklerini standart adli
terminoloji ile
belgeleyebilme

Atesli silah yaralanmalari

Adli vaka bildirimi
diizenleyebilme

Adli nitelik tasiyan olguyu
gecikmeden ilgili adli
mercilere bildirebilme

Aile ici siddet ve kisiler
arasi siddet

Adli olgu muayenesi

Siddet bulgularini
tantyabilme, tekrarlayan
basvurularda adli farkindalik
gosterebilme

Cocuk, yasl ve engelli
istismar1/ithmali

Adli vaka bildirimi
diizenleyebilme

Stipheli durumlarda bildirim
ylikiimliiliiglinii bilme ve
yerine getirebilme

Cinsel sug sliphesi

Adli rapor hazirlayabilme

Yetki sinirlarini bilerek
uygun yonlendirme ve 6n
raporlama yapabilme

Intihar girisimi / kendine
zarar verme

Adli olgu muayenesi

T1bbi stabilizasyonu
saglarken adli nitelik tasiyan
bulgular1 kayit altina
alabilme

Zehirlenmeler (ilag,
kimyasal, madde)

Adli olgu muayenesi

Klinik tabloyu adli olgu
bilinciyle degerlendirebilme

Stipheli / beklenmeyen 6liim

Olii muayenesi

Oliim bulgularin
tantyabilme ve siipheli 6liim
ayrimini yapabilme

Evde veya sahada
gerceklesen 6lim

Oliim belgesi
diizenleyebilme

Dogal 6liim—adli 6liim
ayrimini dogru yaparak
belge diizenleyebilme

Olay yerinden saglik
kurulusuna getirilen olgular

Olay yeri incelemesi
(hekimin rol ve sinirlar)

Olay yerine miidahale
etmeden gozlemsel
degerlendirme yapabilme ve
kayit tutabilme

4. Adli Olgu Muayenesi

Adli olgu muayenesi, tibbi degerlendirmenin 6tesinde hukuki siireglere dogrudan etki
eden, sistematik ve standartlara dayali bir yaklagimla yiriitiilmesi gereken bir hekimlik
uygulamasidir. Birinci basamak ve acil saglik hizmetlerinde ¢alisan hekimler, adli olgularla
¢ogu zaman ilk temas eden saglik profesyonelleri olmakta; bu nedenle muayene sirasinda elde
edilen bulgular adli siirecin temelini olusturmaktadir. Literatiirde, adli olgularin
degerlendirilmesinde yapilan eksikliklerin ve standart disi uygulamalarin, hem hasta haklari
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hem de adaletin saglanmasi agisindan 6nemli sorunlara yol actigi gdsterilmistir. Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi'nde yapilan bir ¢alismada, adli hastalarm
degerlendirilmesinde 6zellikle anamnez alma, fizik muayene bulgularinin ayrintili kayd: ve
raporlamada ciddi eksiklikler saptanmis; bu durumun adli siirecin saglikli yiiriitilmesini
olumsuz etkiledigi vurgulanmistir (Cenger et al., 2021).

Adli olgu muayenesinin temel ilkesi, hastanin yasamini ve sagligin1 korumaya yonelik
tibbi Onceliklerin gozetilmesiyle birlikte, adli nitelik tasiyan bulgularin eksiksiz ve tarafsiz
bicimde degerlendirilmesidir. Muayene, sistematik bir yaklagimla bastan ayaga yapilmali; her
lezyonun yeri, boyutu, sekli, rengi ve sayisi standart terminoloji kullanilarak kayit altina
alinmalidir. Adli tip ve acil tip disiplinlerinin kesisim alaninda yer alan “forensic emergency
medicine” kavrami, acil kosullarda bile adli farkindaligin korunmasi gerektigini vurgulamakta;
hizl1 miidahale gerektiren durumlarda dahi muayene ve belgeleme siirecinin ihmal edilmemesi
gerektigini ortaya koymaktadir (Leeuw & Jacobs, 2010). Bu yaklasim, birinci basamak
hekimleri i¢cin de gegerli olup, adli olgu muayenesinin klinik aceleye kurban edilmemesi
gerektigini gostermektedir.

Adli olgularin muayenesinde hekimlerin bilgi ve deneyim diizeyleri, degerlendirmenin
niteligini dogrudan etkilemektedir. Farkli saglik profesyonellerinin istismara baglh
yaralanmalar1 degerlendirme becerilerini karsilastiran bir ¢alismada, adli tip hekimlerinin
lezyon tanimlama ve yorumlama konusunda acil servis hekimleri, hemsireler ve tip
ogrencilerine kiyasla daha yiiksek dogruluk oranina sahip oldugu gdosterilmistir (Reijnders et
al., 2008). Bu bulgu, birinci basamakta gorev yapan hekimlerin adli muayene konusunda yeterli
egitim ve farkindalikla desteklenmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Ozellikle siddet,
istismar ve ihmale bagli yaralanmalarda, lezyonlarin yanlis yorumlanmasi ya da eksik
kaydedilmesi, adli siirecin yanlig yonlenmesine neden olabilmektedir.

Toplumsal olaylar ve olaganiistii durumlar, adli olgularin niteligini ve sikligin1 da
degistirebilmektedir. COVID-19 pandemisi doneminde acil servislere basvuran adli olgularin
profilinde belirgin degisiklikler oldugu; ev i¢i siddet ve bazi travmatik yaralanmalarin goreceli
olarak arttig1 bildirilmistir (Savrun & Aydin, 2021). Bu tiir donemlerde birinci basamak ve acil
saglik hizmetlerinde gorev yapan hekimlerin adli muayene konusundaki duyarliliinin daha da
onem kazandig1 goriilmektedir. Adli olgu muayenesinin yalnizca bireysel bir klinik uygulama
olmadigi, ayni zamanda toplumsal olaylarin ve sosyal dinamiklerin saglik alanindaki
yansimalarini ortaya koyan bir siire¢ oldugu unutulmamalidir.

Adli olgu muayenesi; sistematik degerlendirme, standartlara uygun belgeleme ve hukuki
sorumluluk bilincini bir arada gerektiren temel bir hekimlik becerisidir. Birinci basamakta
gorev yapan hekimlerin bu alandaki yetkinlikleri, adli siirecin dogrulugunu ve giivenilirligini
dogrudan etkilemektedir. Kanita dayali yaklasimlar ve rehberlerle desteklenen adli muayene
uygulamalari, hem hasta haklarinin korunmasina hem de adaletin dogru bigimde islemesine
onemli katki saglamaktadir.

5. Oliim Kavrami ve Olii Muayenesi

Oliim, yasamm ya da canlihigin sona ermesi olarak tamimlanir. Kisa bir siirede
geligebilecegi gibi uzun bir siirenin sonunda da meydana gelebilir. Canlilik 6zelliklerinin geri
dontistimii olmayan bir bigimde kayb1 olan 6liim somatik ve hiicresel 6liim olarak ikiye ayrilir.

Somatik 6liim: Kavram olarak ilk defa 19. ytizyilda Emanuelle Fodere tarafindan ortaya
atilmigtir. Ug temel viicut fonksiyonu oaln merkezi sinir sistemi, solunum ve dolasim
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sistemlerinin fonksiyonlarinin irreversibl kaybi olarak tanimlanir. Ayni zamanda hukuken
gecerli olan 6liim tanimlamasidir.

Hiicresel Oliim: Somatik &liimiin akabinde hiicreler ve dokular hemen 6lmezler;
oksijensizlige dayanma 6zelliklerine gore farkli zamanlarda oliirler. Somatik 6liimden bir siire
sonra meydana gelen bu 6liime hiicresel 6liim ad1 verilir. Oksijene ihtiyaci en fazla olan sinir
hiicreleri dakikalar iginde 6liirken, bag dokularda hiicresel 6liimiin meydana gelmesi daha uzun
stire alir. Bu iki 6liim arasindaki siiregte organ nakilleri yapilir.

Beyin 6liimii kavrami 20. yiizyildaki tipta ilerlemeler sonucunda ortaya ¢ikmistir. Beyin
sapindaki solunum ve dolagim merkezlerinin canlilik 6zelliklerinin irreversibl kaybi olarak
tanimlanir (Knight’s Forensic Pathology, 2016). Organ nakli i¢in aranan bir kosul olmasindan
dolay1 6nemlidir.

Ulkemizde beyin &liimii tanisinin konulmas1 1979 yilinda vyiiriirliige giren, 2238 sayili
Organ ve Doku Alinmasi, Saklanmasi, Asilanmasi ve Nakli Hakkinda Kanun ile
belirlenmektedir. 01.02.2012 tarih ve 28191 sayili Organ ve Doku Nakli Hizmetleri
Yonetmeligi ile beyin oliimii tanisi i¢in gereken asgari sartlar ortaya konulmustur. 18.01.2014
28886 sayil1 Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslarinin Tegkilat ve Gorevleri Hakkinda Kanun
Hiikmiinde Kararname ile Bazi Kanunlarda Degisiklik Yapilmasina Dair Kanun ile “tibbi
Oliimiin gergeklestigine biri nérolog veya beyin cerrahi, biri de anesteziyoloji ve reanimasyon
veya yogun bakim uzmanindan olusan iki hekim tarafindan kanita dayali tip kurallarina uygun
olarak oy birligi ile karar verilir” hitkmii getirilmistir (Resmi Gazete, 2014).

Diinya ve tilkemizde basta bobrek, karaciger, kalp, kornea, pankreas, ince bagirsak ve
pankreas gibi organlarin nakilleri gergeklestirilebilmektedir. Diinya tarihinde ilk basarili doku
nakli 1819 yilinda dogum yapan kadina kocasmin kaninin nakil edilmesiile olmustur. 1905
yilinda ilk kornea nakli ve de 1954 yilinda ise tek yumurta ikizi iki birey arasinda ilk bobrek
nakli gergeklestirilmistir (Merril et al., 1956).

Beyin oliimiinii vejetatif yasam ya da medyatik ismiyle bitkisel yagam ile karistirmamak
gerekir. Vejetatif yasam beynin korteksinin fonksiyonlarini kaybettigi, ancak beyin sapinin
saglam kaldig1 derin koma hali olarak tanimlanabilir. Bu hastalarin tibbi destek ile uzunsiireler
yasayabildigi ve az sayida hastanin yasama geri dondiigii bilinmektedir. Hukuken sag olarak
kabul edildikleri i¢in yagamsal destek sunulmasi zaruridir. Beyin 6liimii ger¢eklesmedigi siirece
organ vericisi olarak kabul edilemezler.

Oliim tanisinin konulmasi her hekimin bilmesi gereken bir urumdur. Oliim durumunda
fizyolojik olarak meydana gelen bazi belirtiler vardir bunlara goz atarsak;

5.1. Oliimiin Belirtileri

Oliimiin tanis1 konulurken bazi belirtiler degerlendirilmelidir. Bu belirtiler;

5.1.1.Temel viicut fonksiyonlariin kayb1

Temel viicut fonksiyonlarini olusturan solunum, dolasim ve merkezi sinir sisteminin
irreversibl olarak sona ermesidir.

Dolasim Sistemi, hekim dokunarak 6liinlin nabizlarini kontrol etmelidir. Ancak burada
karotis arterler gibi biiyiik damarlar tercih etmelidir. Tansiyon Ol¢lilmelidir. Bir steteskop ile
kisinin kalbi dinlenmeli ve Elektrokardiyografi (EKG) c¢ekme imkani varsa mutlaka
cekilmelidir (Adli Tip, 1999).

Solunum sistemi, gogiis kafesi hareketlerine dikkat etmeli ve Bir steteskop ile solunum
sesleri dinlenmelidir. Solunum devam edip etmediginin tespit edilmesi i¢in ayna testi
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yapilmalidir. Bu testte bir ayna kisinin agiz ve burnuna yaklastirllmali ve dikkatlice
bakilmalidir. Bugulanma oluyorsa kisi hala yasiyor demektir. Hekimin el sicakligi ile de
aynanin bugulanabilecegi akilda tutulmalidir.

Merkezi Sinir Sistemi, bu kisimda beyin sap1 reflekslerinin muayenesi yapilir. Kornea
refleksi veya pupil 151k refleksi imkani olan testlerdir. Kornea refleksi, steril gazli bezin veya
pamugun ug kismi ile korneaya hafifce dokunularak yapilir. Hizli géz kirpma hareketi vitalite
gostergesidir. Pupil Isik Refleksinde, hastanin goziine karanlik ortamda 151k kaynag tutulur,
pupilin kii¢iilmesi vitalite bulgusudur.

5.1.2. Kaslarin gevsemesi

Oliim meydana geldikten sonra kaslar gevser. Miiteveffanin ¢enesi acilir, kol ve
bacaklar gevser, sfinkterler dilate olur, idrar ya da gaita ¢ikisi olabilir. Yiiz kaslar1 gevser,
yiizlindeki kirigiklar kaybolur. Sonrasinda kaslarin enerji ihtiyacinin karsilanamayip kaslarin
gevseyememesine bagli olarak Ol sertli§i yani rigor mortis olusur. Daha sonrasinda ise
clirimeye bagl olarak ikinci ve son kas gevsemesi meydana gelir.

Oliim esnasinda kas gevsemesine bagli olarak kisi diisebilmekte ve cesitli yerlerinde
ekimoz, abrazyon ya da kirik olusabilmektedir. Bu durum zorlamali 6liimlerden ayrimda akilda
tutulmalidir.

5.1.3. Swv1 kayb1

Oliimden sonra ortamin 1sisina, neme, hava akimma ve de cesedinin giyinik olup
olmamasina bagl olarak cesette sivi kayb1 olur. Gézde sivi kaybina bagli matlasma ve goz
kapaginin a¢ik kalan kisminda kurumaya bagli kahverengi bir goriintim (Tache Noir) meydana
gelir.

Derinin ince oldugu yerlerde sivi kaybina bagli olarak sarimtirak renkten kahverengiye
dogru degisim gosteren sert bir tabaka meydana gelir. Bu durum parsémenlesme olarak
adlandirilir. Skrotum derisinde siklikla goriiliir.

5.1.4. Kanin Pihtilagsmasi ve Hemolizi

Oliim meydana geldikten kan akisi durur pthtilasma baslar. Bu pihtilasmanin &liimden
once hastaklik sonucu ya da o6liimden sonra fizyolojik bir siire¢ olarak meydana gelebilir.
Mikroskobik yéntemlerle bunun ayrimi yapilabilmektedir. Oliimden sonra meydana gelen
pihtilara “aleka” denilir.

5.1.5. Algor Mortis

Insan viicudu ortalama 36-36,5 °C sicakliga sahiptir. Oliim meydana geldikten sonra
cesedin sicakligi ¢cevre sicakligina diisene kadar sogumaya devam eder. Soguma genel olarak
radyasyon ve konveksiyon yolu ile olmaktadir. Ortam sicakligna gore degismekle birlikte
ortalama olarak 24 saat igerisinde cesedin sicakligi dis ortam ile esitlenmektedir.

5.1.6. Livor Mortis

Oliimle birlite damarlardaki kan akist durur. Bunun sonucunda damarlardaki kan
yercekiminin etkisiyle 6zellikle venlerde olmak iizere viicudun yere yakin taraflarinda genelde
viicut arka yilizde basi gérmeyen yerlerde gollenir. Akabinde kanin i¢indeki sekilli elemanlarin
yikilmasina bagli olarak kirmizidan mora dogru bir renk alir. Bu siirecin sonucunda cesette
meydana gelen renk degisimine Livor Mortis ya da 6lii lekeleri ismi verilir. Viicudun bas1 géren
yerlerinde olugmazlar. Genel olarak 6liimden 2 saat gectikten sonra olusmaya baglar ve 8-12
saat sonrasinda maksimuma gelir. Oliimden sonraki ilk saatlerde pozisyonu degistirilen
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cesetlerdeki olii lekeleri de yer degistirir. 15. saatten sonra pozisyonu degistirilen cesetlerde 6l
lekeleri sabit kalirlar. Zamanla ¢iirlimenin baslamasiyla beraber 6lii lekeleri kaybolur.

5.1.7. Rigor Mortis

Oliimiin akabinde kaslarda meydana gelen sertlesme olarak tanimlanabilir. Rigor
hiicredeki ATP’nin dongiisel mekanizmasi ile iliskili bir durumdur. Oliimden sonra ATP
iretimi durur ve kaslarin gevsemesi i¢in gerekli olan enerji saglanamaz buna bagli olarak
kaslarda rigor yani sertlesme olur. Oliimden sonra 3-5 saatte baslar ve 12. saat civarinda
maksimum ulasir. 36. saatten sonra ise clirimenin etkisi ile ¢Oziilmeye baslar (Knight’s
Forensic Pathology, 2016).

5.1.8. Piitrefaksiyon (Ciiriime)

Canliligim1 kaybeden dokular zamanla bozulmaya ugrar. Bu bozulma siireci, doku ve
organlarin en temel organik bilesenlerine ayrismasina kadar ilerler. Ciirtime iki ana mekanizma
tizerinden gerceklesir: otoliz ve piitrefaksiyon.

Otoliz, hiicre 6liimiinden sonra hiicre i¢inde bulunan enzimlerin hem hiicreyi hem de
cevresindeki dokular1 steril bir ortamda parcgalayarak ¢6zmesiyle ortaya ¢ikar. Piitrefaksiyon
ise bakterilerin etkisiyle doku ve organlarin cliriiylip bozulmasi siirecidir. Bu slirecte
bakterilerin salgiladig1 enzimler, viicuttaki yapilarin daha basit maddelere ayrilmasina neden
olur ve sonugta gaz veya sivi formunda basit bilesikler ortaya ¢ikar.

Cirtime; g¢evresel kosullar, iklim, toprak yapisi gibi ¢ok sayida faktore bagli olarak
birkag¢ yildan binlerce yila kadar siirebilir. Topraga gomiilmiis cesetlerde iskeletlesme siiresi
cevresel 1s1 ve gomii topragimin 6zelliklerine gore degismekle birlikte en erken 1-2 yil i¢inde
baslayabilir; genellikle 3—5 yil i¢inde tamamlanir ancak 8—12 yila kadar uzayan Ornekler de
goriilmiistiir. Ulkemizde gémiilii cesetlerin ¢cogu yaklasik 5-8 yil i¢inde tamamen ciiriiyerek
kemiklesmektedir. Iskeletlesme sonrasinda ise kemikler uzun yillar siirecek olan ayrisma ve
fosillesme evresine gecer (Adli Tip, 1999).

5.2. Oliim nedeni

Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun verilerine gore 2017 yilinda iilkemizde yaklasik 425.000
kisi yasamini yitirmistir. Her 6liim vakasinin bir hekim tarafindan degerlendirilerek 6lim
belgesinin diizenlenmesi, Umumi Hifzissthha Kanunu uyarinca doktorlarin yerine getirmekle
yiikiimlii olduklart bir gérevdir. Kanunun 215. maddesi, 6liim belgesi olmayan cenazelerin
defnedilemeyecegini acikca belirtilmektedir (TUIK, 2017).

Oliimler temel olarak iki ana kategori altinda incelenebilir: dogal Sliimler ve travmatik
oliimler.

5.2.1 Dogal oliimler

Herhangi bir dis etkenin bulunmadigi, kisinin yasam siirecinin hastaliklar ya da
yaslanma nedeniyle son buldugu durumlardir. Dogal 6liim nedenleri arasinda en biiylik pay1
%40 oraniyla dolasim sistemi hastaliklar1 almaktadir. Bunu %20 ile kotii huylu ve iyi huylu
tiimorler, %12 ile ise solunum sistemi hastaliklar1 izlemektedir (Adli Tip Ders Kitabi, 2011).

Dolasim sistemi i¢inde Ozellikle iskemik kalp hastaliklar1 baglica 6liim sebebi olarak
dikkat ¢ekmektedir. Ayrica akciger enfeksiyonlari, beyin i¢i kanamalar, sindirim sistemi
kanamalar1 ve damar duvarindaki zayiflama sonucu gelisen anevrizma yirtilmalar1 da 6nemli
dogal 6liim nedenleri arasindadir.
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Bebeklerde goriilen dogal dliimler ise eriskinlerden farklilik gostermektedir. En yaygin
neden prematiirite (erken dogum) ve buna bagh gelisen komplikasyonlardir. Bunun yani1 sira
intraventrikiiler kanama, dogumsal kalp hastaliklari, pndmotoraks, sepsis, menenjit, yenidogan
solunum sikintis1 sendromu ve rahim i¢i enfeksiyonlar da bebeklerde dogal 6liim sebepleri
arasinda yer almaktadir (Korkmaz et al., 2013).

5.2.2. Travmatik 6limler

Di1s ¢evresel faktorlerin etkisiyle meydana gelen ve ¢cogu zaman adli nitelik tasiyan
Oliimlerdir. Travmatik 6liim nedenleri arasinda en sik rastlananlar; kiint travmalar, kesici—delici
alet yaralanmalari, atesli silah yaralanmalari, zehirlenmeler ile bogma ve bogulmalardir.
Ulkemizde trafik kazalari, adli otopsi gerektiren travmatik oliimler iginde ilk sirada yer
almaktadir (Dokgoz, 2019).

Kiint travmalar, kafa bolgesine sert bir cisimle vurulmasi ve diisme gibi mekanizmalarla
olusabilir. Bu tiir yaralanmalarda O6liim; kafatast kirnigiyla birlikte ya da kirik olmadan
gelisebilen beyin kanamasi veya beyin dokusundaki harabiyet nedeniyle meydana gelebilir.
Ayrica kaburga kiriklari, gogiis ve karin i¢i organ yaralanmalari ve biiyiik damar laserasyonlari
sonucu i¢ kanama goriilebilir. Cogu olguda kol ve bacak kiriklari eslik eder ve bazi durumlarda
yalnizca bu kiriklardaki kan kaybi bile 6liime yol agabilir.

Kesici—delici alet yaralanmalari, bigak, mizrak, kili¢ gibi aletlerle kazaen ya da kasith
olarak olusabilir. Genellikle govde, boyun ve ekstremitelerde goriiliir. I¢ organlarin zarar
gdrmesi veya biiyiik damarlarin kesilmesine bagli gelisen kanamalar dliimle sonuglanabilir. Olii
muayenesi esnasinda bu yaralar1 tespit etmek ve dogru bir sekilde tanimlamak 6nemlidir.

Atesli silah yaralanmalari, silah kullaniminin yayginlagsmasina paralel olarak
artmaktadir. Intiharlarda da siklikla tercih edilen bir yontemdir. Bu tip yaralanmalarda
cogunlukla ciddi kanama ve organ hasar1 bulunur; bazi durumlarda mermi ¢ekirdeginin izledigi
yol boyunca kemik kiriklar1 da gelisebilir. Oliim ¢ogunlukla hayati organlarin tahrip olmasi
veya kan kaybi sebebiyle meydana gelir. Olii muayenesi esnasinda tipik olamayan giris
yerlerine dikkat edilmelidir. Agiz, burun ya da kulak bosluklart mutlaka degerlendirilmelidir.
Sacl deri kontrol edilmelidir. Ayrica 6lii muayenesi esnasinda tarif ederken giris ¢ikis ayrimi
ya da atig mesafesi gibi bilgiler verilmesinden kagmilmali bu bilgilerin otopsi esnasinda Adli
Tip Uzmanlar tarafindan degerlendirilecegi akilda tutulmalidir.

5.3. Otanazi

Terim koken olarak Yunancadaki “eu” (iyi, glizel) ve “thanatos” (6liim) sozciiklerinden
tiiretilmistir. Tedavisi miimkiin olmayan ve ciddi ac1 veren bir hastalig1 bulunan kisinin tibbi
miidahalelerin sonlandirilmasiyla kendi haline birakilmasi pasif Gtanazi, yasaminin tibbi
yollarla sonlandirilmasi ise aktif tanazi olarak tanimlanmaktadir. Otanazi kavrammin tarihi
Hipokrat’a kadar uzanir. Hipokrat Yemini’nde “Hi¢ kimseye Oldiiriicii bir ilag vermeyecegim
veya Onermeyecegim.” ifadesi yer almaktadir. Modern anlamiyla 6tanazi terimini ilk kez
Francis Bacon kullanmig ve hekimlerin hastalarinin acilarin1 dindirme sorumluluguna dikkat
¢ekmistir (Sulu, 2016).

Ulkemizde otanazi hukuken tanimlanmis degildir. 1998 tarihli Hasta Haklar
Yénetmeligi’nin 13. maddesine gore “Otanazi yasaktir. Tibbi gereklilik gerekce gosterilse dahi
yasam hakkindan vazgecilemez. Kisinin talebi olsa bile kimsenin yasamina son verilemez.”
hiikmii bulunmaktadir.
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6. Adli Rapor Tanzimi

Adli rapor tanzimi birinci basamakta denmli yer tutmaktadir. Bu tiir raporlar iginde en
sik olarak Tiirk Ceza Kanunu'nun 86-89. Maddeleri uyarinca fiziksel dokunulmazliga karsi
yazilan kati raporlar ve Tiirk Ceza Kanunu’nun 87-89. Maddeleri uyarinca 102-105. Maddeleri
uyarinda cinsel dokunulmazliga kars1 suclarda diizenlenen raporlar yer almaktadir. Bir sugun
magduru oldugunu belirten hastayi, ilk goren hekimin hastayr fiziksel ve ruhsal olarak
degerlendirmesi ve adli bildirimde bulunup adli raporunu tanzim etmesi gerekmektedir. Tiirk
Ceza Kanunu’nun 280. Maddesi geregince saglik calisaninin sugu bildirme yiikiimliligi
vardir.

Kati rapor yazarken hekimin ekimoz, siyrik, kirik gibi yaralari detayli bir sekilde
tanimlamasi sarttir. Failin bu rapora gore alacagi cezanin degisecegi hekim tarafindan akilda
tutulmalidir. Ayrica bu raporun hukukcu kisiler tarafindan okunacagi akilda tutulup
olabildigince tiirk¢e kelimeler kullanilmalidir. Adli Rapor diizenlenirken Tiirk Ceza Kanunu
kapsamind basit tibbi miidahale (BTM) ve hayati tehlike kavramlar1 ortaya gelmektedir. 2019
yilinda diizenlenen Tiitk Ceza Kanunu’'nda Tanimlanan Yaralama Suclarmin Adli Tip
Agcisindan Degerlendirilmesi Rehberi hekimler i¢in bir basucu kitab1 degerindedir. Kati rapor
diizenlemeden 6nce muhakkak bu rehbere bakmak gereklidir.

Rapor tanzim ederken ilk degerlendirilecek husus hayati tehlikedir. Bu husus hastanin
klinik durumuna gore degerlendirilmez, rehberde verilen sartlar dogrulrusunda degerlendirilir.
Tablo 1’de hayati tehlike olusturan durumlar belirtilmistir. Hekimlerin bunu polikliniklerinde
el altinda bulundurmalar1 ¢ok 6nemlidir. Hayati tehlikeyi degerlendirmeden 6nce mutlaka bu
tabloya bakmalidirlar.
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Tablo 2: Yasami Tehlikeye Neden Olan Yaralanmalar

Kafatasi kiriklar (Lefort 3 ve orbita tavan kirig1 gibi kafatasini olusturan kemikleri de igerir)

Atlanto-aksiyal luksasyon i1k bes servikal vertebra korpus kirig1 Kafa ici kanama, kontiizyon,
laserasyon

Glasgow Koma Skoru’nun 8 ve altinda oldugu, biling kapanmasina yol acan beyin 6demi

I¢ organ yaralanmalari

Biiylik damar yaralanmalari

Biiyiik damar veya i¢ organ yaralanmasi olmasa bile % 20’den fazla kan kaybina isaret eden
klinik tabloya yol acan yaygin ekimoz, hematom ve laserasyonlar

Medulla spinalis yaralanmasi ve epidural hematom

I¢ organ lezyonu olmasa dahi gdgiis ve batin bosluguna penetre yaralanmalar

2. derece yaniklar (% 20°den fazla)

3. derece yaniklar (% 10’dan fazla)

Kuduz hayvan 1sirig1

Elektrik carpmasi (giris ve/veya ¢ikis lezyonu bulunmasi veya viicuttan elektrik akiminin
gectigini gdsteren klinik bulgularin varligi halinde)

Agir klinik tabloya yol acan zehirlenmeler

Asfiktik bir durumdan kurtulanlar

Travma sonrasi gelisen, klinik bulgu ve tetkiklerle tanis1 konan emboliler (trombiis, yag vb.)
ve akut bobrek yetmezligi

Travma sonrasi 24 saat i¢inde ortaya ¢ikan stresor faktorlerin tetikledigi myokard
enfarktiisleri

Crush sendromu (Ezilme tarzi yaralanma)

Yelken gogiis Tetkik ve goriintiileme ile desteklenen retro-peritoneal hematom (izole psoas
kas1 hemotomu haric)

Ayrica bu tablonun ayrintilar1 rehberin ilgili boliimlerinde detayli bir sekilde izah
edilmistir. Hayati tehlike olusturan bir yaralanmanin fail icin muhtemel hapis cezasindan dolay1
kolluk kuvveti tarafindan hizlica 6grenilmek istenilmesi sahada sik karsilasilan bir durumdur.
Ayrica failin tutuklu yargilanip yargilanmauacagi konusunda savcilik ve mahkemelere ¢ok
onemli bir veri sunmaktadir. Kati rapor diizenlenemeyen ve On rapor diizenlenecek olan
durumlarda bile hayati tehlikenin hekim tarafindan bildirilmesi bunun i¢in ¢ok 6nemlidir.

Adli Tip hekimi olmayan bir hekim kati rapor vermekten yana tereddiit yasamasi
olagandir. Bu durumlarda hastanin klinigini giizelce tarif ettigi bir 6n rapor diizenlenmesi
sonrasinda kati raporu yazacak Adli Tip hekimi i¢in ¢ok yardimci olacaktir. Her tiirlii
yaralanmanin boyutunun ve mevcutsa kirigin tipinin tarif edilmesi ¢ok dnemlidir.

Basit tibbi miidahale ile giderilebilcek olan yaralanmalarda rehberde ayrintili olarak
bildirilmistir. Ayritilar: bir yana en temel olarak hayati tehlike olusturan bir yaralanmanin ya
da kiriga neden olmus bir yaralanmanin basit tibbi miidahale ile giderilemeyecegi her bir hekim
tarafindan bilinmelidir.

Cinsel Dokunulmazliga karsi hazirlanan raporlar artik Tiirkiye nin her ilinde mevcut
olan Adli Tip Hekimleri tarafindan diizenlenmektedir. Ancak zaruri durumlarda diger brang
hekimlerinin de (0zellikle kadin dogum ve genel cerrahi) bu muayeneyi yapmasi
gerekebilmektedir. Bu muayeneyi yapmadan once TCK 287. maddesi uyarinca kanun
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koyucunun izninin olmast gerektigi bilinmelidir. Savcilik ya da mahkeme karar1 olmadan bu
muayene yapilmamali ve rapor tanzim edilmemelidir.

7. Birinci Basamakta Adli Tibbi Degerlendirme ve Raporlamanin Klinik, Hukuki ve
Egitsel Onemi

Birinci basamak saglik hizmetlerinde adli tibbi degerlendirme ve raporlama, yalnizca
bireysel bir klinik uygulama alan1 olmayip, saglik sistemi ile adalet mekanizmasi arasinda iglev
goren kritik bir koprii niteligi tagimaktadir. Birinci basamak hekimi, adli olgularla ¢cogu zaman
ilk karsilasan saglik profesyoneli olarak, hastanin yasamini korumaya yonelik tibbi
miidahaleleri yiiriitiirken es zamanli olarak hukuki siirecleri etkileyebilecek tibbi verilerin
dogru, eksiksiz ve tarafsiz bi¢imde kaydedilmesinden sorumludur. Adli degerlendirmede
yapilan eksiklikler veya hatali raporlamalar, hasta haklarin zedelenmesine, adli siirecin yanlis
yonlenmesine ve hekim acisindan hukuki sorumluluk dogmasina neden olabilmektedir. Bu
yoniiyle adli tibbi degerlendirme ve raporlama, klinik yeterlilik kadar hukuki farkindalik ve etik
duyarlilik da gerektiren bir hekimlik pratigidir.

Egitsel agidan bakildiginda, mezuniyet Oncesi ve sonrasi tip egitiminde birinci
basamakta adli olgularin taninmasi, degerlendirilmesi ve raporlanmasina yonelik yetkinliklerin
kazandirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ulusal Cekirdek Egitim Programi dogrultusunda
yapilandirilmis, kanita dayali ve uygulama agirlikli egitim modelleri; hekimlerin adli olgular
karsisinda daha giivenli, standartlara uygun ve tutarli kararlar alabilmesini saglamaktadir. Bu
kitap boliimiinde ele alinan yaklasimlar, birinci basamakta gérev yapan hekimler i¢in hem
pratik bir rehber hem de adli tip alanindaki temel sorumluluklarin hatirlaticisi niteligindedir.
Sonug olarak, birinci basamakta adli tibbi degerlendirme ve raporlamanin giiclendirilmesi;
hasta gilivenliginin artirilmasi, adaletin dogru bicimde tesis edilmesi ve hekimlerin mesleki
yetkinliklerinin siirdiiriilebilir sekilde gelistirilmesi agisindan vazgecilmez bir gereklilik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.
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1. GIRIS

Icinde bulundugumuz 21. yiizyil, saglik hizmetlerinin yalnizca bireylerin sagligini koruma ve
iyilestirme amacinin Otesine gecerek cevresel siirdiiriilebilirligi de kapsayan ¢ok boyutlu bir
sorumluluk alanina déniisen bir donemdir. Kiiresel diizeyde artan iklim krizi, ¢evresel bozulma,
ekosistemlerin tahribat1 ve dogal kaynaklarin asir1 tiiketimi; yalnizca ¢evre politikalarini degil,
saglik sistemlerini de koklii bicimde yeniden degerlendirme gerekliligini giindeme getirmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), her y1l milyonlarca erken 6liimiin ¢evresel risk faktorlerine bagl
olarak gerceklestigini ve bu risklerin yaklagik %25’inin dogrudan insan faaliyetlerinden
kaynaklanan ¢evresel faktorlere dayandigini bildirmektedir (WHO, 2022).

Bu cergevede, saglik sistemlerinin ¢evre iizerindeki etkileri, uzun siire gérmezden gelinen
ancak giderek daha fazla 6nem kazanan bir alan olarak 6ne ¢ikmaktadir. Saglik sektori, kiiresel
sera gazi emisyonlarinin yaklasik %5’inden sorumludur ve bu oran, bazi endiistriyel sektorleri
dahi geride birakmaktadir (Health Care Without Harm [HCWH] & Arup, 2019). Ozellikle
ameliyathaneler ve yogun bakim tiniteleri gibi enerji ve kaynak tiiketiminin yogun oldugu klinik
alanlar, ciddi diizeyde karbon ayak izi tiretmektedir (Sherman vd., 2021). Paradoksal bi¢imde,
insan sagligini koruma ve iyilestirme amaci tasiyan saglik sistemleri, ¢evresel tahribatin
hizlanmasina da dolayli olarak katki sunmaktadir (Richie, 2025).

Bu noktada, hemsirelik mesleginin ¢evresel siirdiiriilebilirlik baglaminda yeniden ele alinmasi,
"yesil hemsirelik" yaklagimini giindeme getirmistir. Yesil hemsirelik, hemsirelerin yalnizca
birey ve toplum sagligi ile degil, ayn1 zamanda dogayla olan etik iliskilerini de gézeten biitiinciil
bir mesleki sorumluluk anlayisini temsil etmektedir. Florence Nightingale’in ¢evre kurami,
temiz hava, hijyen ve 151k gibi cevresel faktorlerin sagaltict etkisini vurgulayarak modern
hemsireligin ¢evresel boyutunun ilk kuramsal temelini atmistir (Nightingale, 1860/1969).

Giliniimiizde yesil hemsirelik, sadece mikro diizeydeki hasta—gevre etkilesimini degil, ayni
zamanda makro diizeyde karbon ayak izinin azaltilmasini, ¢evre dostu saglik politikalarinin
desteklenmesini ve siirdiiriilebilir bakim uygulamalarin yayginlastirilmasimi kapsamaktadir
(International Council of Nurses [ICN], 2023). Bu baglamda hemsireler, yalnizca saglik hizmeti
sunan klinik aktorler degil, ayn1 zamanda cevresel farkindalig1 artiran, siirdiiriilebilir yagam
bi¢imlerini tesvik eden ve politika iiretim siireclerine katki sunan cevresel liderler olarak
yeniden konumlandirilmaktadir.

2. YESIiL HEMSIRELIGIN TANIMI VE TARIHSEL GELIiSiMi
2.1. Tanim

Yesil hemsirelik, c¢evresel siirdiiriilebilirlik ilkelerinin hemsirelik hizmetlerine entegre
edilmesini amaglayan biitiinciil ve etik temelli bir mesleki yaklagimdir. Bu kavram,
hemsirelerin yalnizca bireysel hasta bakimina odaklanmakla kalmayip, aynit zamanda toplum
sagliginin korunmasi ve gevresel sistemin siirdiiriilebilirliginin saglanmas1 dogrultusunda
sorumluluk tstlenmelerini gerektirir. Yesil hemsirelik; enerji ve dogal kaynak kullaniminin
azaltilmasi, atik yOnetiminin etkin bi¢cimde ylriitilmesi, ¢evre dostu uygulamalarin
benimsenmesi, karbon ayak izinin disiiriilmesi, ¢evresel farkindalik yaratilmasi ve
savunuculuk faaliyetlerinin ytiriitiilmesi gibi ¢ok boyutlu eylemleri kapsamaktadir (Hendry,
2025; ICN, 2023).
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Bu baglamda yesil hemsirelik, yalnizca ¢evresel duyarliligi ifade eden bir biling diizeyi degil;
ayn1 zamanda mesleki etik sorumluluk kapsaminda degerlendirilmesi gereken bir pratiktir.
Hemgsirelik bakiminin g¢evresel etkilerinin farkinda olmak ve bu etkileri en aza indirecek
stratejileri  sistematik  bigimde uygulamak, yesil hemsirelik anlayisinin  temelini
olusturmaktadir. Richie (2021), yesil hemsireligi yalnizca dogaya zarar vermemekle sinirlt
olmayan, ayn1 zamanda siirdiiriilebilirligin aktif bi¢imde desteklenmesini i¢eren bir yaklasim
olarak tanimlamaktadir. Bu yaklagim, hemsireligi saglik sistemlerinde ¢evresel liderligin
tastyicist konumuna yerlestirmektedir.

Yesil hemsireligin temel ilkeleri asagidaki sekilde 6zetlenebilir.

ilke Aciklama
Cevresel Sorumluluk ve Hemsirelerin iklim degisikligi, hava-su kirliligi, toksik
Farkindahk maruziyetler gibi ¢evresel riskler konusunda duyarlilik

gelistirmesi ve toplumsal farkindalik olusturmas.

Atik Yonetimi ve T1bbi ve evsel atiklarin ayristirilmasi, geri doniisiim
Kaynaklarin Etkin uygulamalarinin yayginlastirilmasi ve enerji-su tasarrufu
Kullanimi saglanmasi.

Siirdiiriilebilir Saghk Tek kullanimlik malzemelerin azaltilmasi, ¢evre dostu iiriinlerin
Bakim tercih edilmesi ve dogaya zarar vermeyen bakim uygulamalarinin

tesvik edilmesi.

konusunda bilinglendirmesi; ¢evre dostu saglik politikalarinin
olusumunda aktif rol almasi.

Egitim ve Savunuculuk Hemsirelerin meslektaslarini, hastalarini ve toplumu ¢evre sagligi

Iklim Degisikligi ile Iklim degisikliginin halk sagligina etkilerini azaltacak dnleyici ve
Miicadele koruyucu stratejilerin gelistirilmesi ve uygulanmasi.
Etik Sorumluluk “Zarar vermeme” ilkesi dogrultusunda cevreye duyarli bakim

uygulamalarmin bir mesleki etik gereklilik olarak benimsenmesi.

Tablo 1. Yesil Hemsireligin Temel Ilkeleri

Bu ilkeler dogrultusunda yesil hemsirelik; hem birey, toplum ve ¢evre arasindaki iliskinin
yeniden tanimlanmasini, hemsirelerin ¢evresel karar siireclerinde daha etkin rol almasini hem
de saglik sistemlerinin daha siirdiiriilebilir yapilar haline doniistiirilmesini hedeflemektedir
(WHO, 2022; Richie, 2025).

2.1.1. Yesil Hemsirelikte Etik Sorumluluklar

Yesil hemsirelik, yalnizca ¢evre dostu klinik uygulamalarin benimsenmesini ifade eden teknik
bir yaklasim degil; ayn1 zamanda hemsirelik mesleginin etik sorumluluk alaninin giincel ve
genisletilmis bir yansimasidir.

Hemsireligin temel etik ilkeleri arasinda yer alan zarar vermeme (non-maleficence), yarar
saglama ve toplum saghgin koruma ilkeleri, ¢evresel siirdiiriilebilirlik baglaminda yeniden
anlam kazanmaktadir. Saglik hizmetlerinin ¢evre {izerinde olusturdugu olumsuz etkilerin,
uzun vadede birey ve toplum sagligini tehdit ettigi dikkate alindiginda, ¢evreye duyarli bakim
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uygulamalarinin etik bir gereklilik oldugu goriilmektedir (Anéker & Elf, 2014; WHO, 2022).
Bu yaklasimin kuramsal temelleri, Florence Nightingale’in ¢evre kuramina dayanmaktadir.

Nightingale, temiz hava, hijyen, yeterli aydinlatma ve fiziksel ¢evrenin hasta iyilesmesi
tizerindeki belirleyici roliinii vurgulayarak hemsireligin ¢cevreyle olan etik iligkisine erken
donemde dikkat ¢ekmistir (Nightingale, 1860/1969). Giiniimiizde bu ¢evre temelli etik
anlayis, iklim degisikligi, ¢cevresel bozulma ve dogal kaynaklarin titkenmesi gibi kiiresel
sorunlar baglaminda genisletilerek, yalnizca mevcut hastalarin degil, gelecek kusaklarin
sagligini koruma sorumlulugunu da kapsamaktadir (Lenzen vd., 2020; za, 2025).

Uluslararas1 Hemsireler Konseyi (ICN), etik kodlarinda hemsirelerin insan sagligini etkileyen
cevresel faktorlere karsi duyarli olmalari, ¢cevre sagligini tehdit eden durumlara yonelik
savunuculuk rolii istlenmeleri ve siirdiiriilebilir saglik politikalarini desteklemeleri gerektigini
acik bicimde vurgulamaktadir (ICN, 2023). Bu dogrultuda yesil hemsirelik, hemsirelerin
yalnizca bireysel bakim sorumluluklarini degil; ¢evresel etik, toplumsal sorumluluk ve
profesyonel liderlik rollerini de igeren biitiinciil bir mesleki yaklagim olarak
degerlendirilmektedir.

2.2. Tarihsel Gelisim

Yesil hemgirelik anlayisinin tarihsel temelleri, modern hemsireligin kurucusu Florence
Nightingale’in ¢evre kuramina dayanmaktadir. Nightingale, 1859 yilinda yayimlanan Notes on
Nursing adli eserinde, temiz hava, hijyen, sessizlik, yeterli aydinlatma ve beslenme gibi
cevresel faktorlerin hasta iyilesmesinde kritik rol oynadigini vurgulamistir (Nightingale,
1860/1969). Her ne kadar bu yaklasim, o donemde daha ¢ok enfeksiyon kontrolii ¢er¢evesinde
degerlendirilmis olsa da, ¢evre—saglik iliskisini hemsirelik bakiminin merkezine yerlestiren ilk
kuramsal 6rnek olarak kabul edilmektedir (Dossey, 2010).

Yirminci yilizyilin ikinci yarisinda, gevresel bozulmanin hizlanmasi ve iklim degisikliginin
kiiresel bir kriz olarak giindeme gelmesiyle birlikte, hemsirelik meslegi de bu doniisiime yanit
verme gereksinimi duymustur. 1990’11 yillardan itibaren ¢evresel saglik, halk sagligi
hemsireligi, iklim hemsireligi ve ekolojik hemsirelik gibi alt alanlar gelismeye baslamis; bu
stiregte cevresel temelli hemsirelik rolleri ¢esitlenmistir (Butterfield, 2002). Bununla birlikte,
"yesil hemsirelik" kavrami, literatlirde 6zel bir tanim olarak ilk kez 2000’li yillarin basinda
kullanilmaya baslanmustir.

Uluslararas1 Hemsireler Konseyi (ICN), 2023 yilinda yayimladigi Nurses, Climate Change and
Health baslikli politika bildirgesinde hemsireleri iklim degisikligiyle miicadelede 6n cephede
yer alan cevresel aktorler olarak tanimlamis; hemsirelerin stirdiiriilebilir saglik sistemlerinin
insasinda ve c¢evresel farkindaligin artirilmasinda kilit roller {iistlenmeleri gerektigini
vurgulamigtir (ICN, 2023).

COVID-19 pandemisi, yesil hemsirelik kavraminin ivme kazanmasina neden olan 6nemli bir
doniim noktasi olmustur. Pandemi siirecinde tek kullanimlik tibbi malzemelerdeki artis, atik
yonetimi sorunlar1 ve saglik hizmetlerinin karbon salimi {izerindeki olumsuz etkileri; yesil
hemsirelik uygulamalarin1 kaginilmaz bir 6ncelik haline getirmistir (HCWH & Arup, 2021;
WHO, 2022).

Gilintimiizde yesil hemsirelik yalnizca klinik diizeyde degil; ayn1 zamanda egitim, politika
dretimi, liderlik ve arastirma alanlarinda da gelisen ¢ok boyutlu bir mesleki alan héline
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gelmisgtir. Uluslararasi girisimler (6rnegin Greener NHS, CASCADES, ATACH vb.) bu alandaki
gelismeleri desteklemekte; hemsireler ise saglik sistemlerinin ¢evresel doniisiim siireclerinde
stratejik roller iistlenmektedir (Hendry, 2025; WHO, 2024).

3. YESIL HEMSIRELIKTE KLINIK UYGULAMALAR VE ORNEKLER

Yesil hemsirelik, yalnizca kuramsal ya da etik bir yaklasim degil; aym1 zamanda klinik
uygulamalara dogrudan yansiyan, dlgiilebilir ve siirdiiriilebilir saglik hizmeti pratiklerini igeren
bir mesleki alandir. Klinik ortamlarda yesil hemsirelik uygulamalari, hemsirelerin bakim
stireclerini ¢evresel etkileri en aza indirecek bigimde yeniden yapilandirmalarini, kurum
politikalarina siirdiiriilebilirlik perspektifiyle katki sunmalarini ve multidisipliner ekipler i¢cinde
cevresel sorumluluk bilincinin gelisimine Onciiliilk etmelerini gerektirmektedir (Hendry, 2025;
Richie, 2025).

3.1. Atik Yonetimi ve Kaynak Kullaniminin Azaltilmasi

Saglik kuruluslarinda olusan tibbi atiklarin 6nemli bir boliimii, 6zellikle ameliyathaneler ve
yogun bakim {niteleri gibi yiilksek miidahale yogunluguna sahip birimlerden
kaynaklanmaktadir. COVID-19 pandemisiyle birlikte tek kullanimlik tibbi malzeme
kullanimindaki artig, saglik sektoriiniin karbon ayak izini belirgin bi¢gimde artirmis ve atik
yonetimini kritik bir sorun alani haline getirmistir (WHO, 2022).

Bu siirecte hemsgireler; tibbi, evsel ve geri dontistliriilebilir atiklarin dogru sekilde ayristirilmast,
geri donilisiim uygulamalarinin yayginlastirilmasi ve gereksiz malzeme kullaniminin 6nlenmesi
gibi alanlarda dogrudan sorumluluk iistlenmektedir. Ornegin, bazi hastanelerde hemsirelerin
onciiliiglinde hayata gecirilen “A#ig1 Azalt — Etkiyi Azalt” (Reduce Waste — Reduce Impact)
programlar1 kapsaminda atiklarin tlirlerine gore ayrigtirilmasi, tibbi olmayan malzemelerin
yeniden kullanimi1 ve geri doniistim oranlarinin artirilmasi hedeflenmistir (Sherman vd., 2021).
Bu tiir uygulamalarin, g¢evresel etkilerin azaltilmasinin yani sira saglik kurumlarinin
maliyetlerinde de anlamli tasarruf sagladigi bildirilmektedir.

3.2. Enerji ve Su Tasarrufunun Saglanmasi

Hemgireler, klinik ortamda enerji ve su tiiketimini dogrudan etkileyen pek ¢ok siireci yoneten
temel saglik profesyonelleridir. Gereksiz aydinlatmalarin kapatilmasi, tibbi cihazlarin enerji
verimliligi esas alinarak kullanilmasi, sterilizasyon siireclerinin optimize edilmesi ve el hijyeni
uygulamalarinda su israfinin Onlenmesi, hemsirelerin giinliik klinik uygulamalarinda
stirdiiriilebilirligi bitiinlestirdikleri baslica 6rnekler arasinda yer almaktadir (ICN, 2023).

Ozellikle biiyiik olgekli hastanelerde, hemsirelerin aktif katilimiyla olusturulan cevresel
stirdiiriilebilirlik komiteleri; enerji tiiketiminin izlenmesi, su tasarrufuna yonelik stratejilerin
gelistirilmesi ve ¢evre dostu bina tasarimlartyla uyumlu uygulamalarin hayata gegirilmesi gibi
alanlarda etkin rol oynamaktadir. Giiney Kore’de bazi yesil hastanelerde bu tiir faaliyetler,
hemsirelerin  olusturdugu “ekolojik denetim ekipleri” araciligiyla yiriitilmekte ve
stirdiiriilebilir klinik uygulamalarin kurumsallasmasina katki saglamaktadir (Park & Lim,
2011).
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3.3. ilac ve Tibbi Malzeme Yonetimi

llaglarin gereksiz kullanimi ve atik ilaglarin cevreye verdigi zarar, siirdiiriilebilir saglk
hizmetleri agisindan 6nemli bir ¢evresel risk olusturmaktadir. Yesil hemsirelik kapsaminda;
gereksiz ila¢ kullaniminin 6nlenmesi, dogru doz ve siireyle ila¢ uygulanmasi ve kullanilmayan
ilaglarin cevreye zarar vermeyecek bicimde imhasi kritik uygulama alanlar1 arasinda yer
almaktadir.

Kanada’da yiiriitiillen Choosing Wisely programi c¢ercevesinde hemsireler, hastalara 6nerilen
test ve tedavilerin yalnizca klinik etkinligi degil, ayn1 zamanda g¢evresel etkileri konusunda da
farkindalik caligmalar1 ylriitmektedir (CASCADES, n.d.). Bunun yam sira bazi saglik
kuruluglarinda tibbi cihaz ve malzemelerde yeniden kullanim ve yeniden sterilizasyon
politikalarinin  benimsenmesiyle karbon saliminin azaltilmasina yonelik onemli adimlar
atilmaktadir. Bu uygulamalar hem c¢evresel stirdiiriilebilirlige katki saglamakta hem de saglik
sistemlerinin kaynak kullanimini daha verimli hale getirmektedir.

3.4. Hasta Egitimi ve Toplumsal Farkindahk

Yesil hemsirelik uygulamalari yalnizea klinik siireclerle sinirli degildir; hemsirelerin hasta, aile
ve toplumla kurdugu iletisim, g¢evresel siirdiiriilebilirligin yayginlastirilmasinda énemli bir
aractir. Hastalara ¢evre dostu yasam aliskanliklarinin kazandirilmasi, ilag kullaniminda israfin
onlenmesi, ev ortaminda enerji ve su tasarrufu saglanmasi gibi konularda verilen danigmanlik
hizmetleri, yesil hemsireligin goriiniirliigiinii ve etkisini artirmaktadir (WHO, 2024).

Birlesik Krallik’ta NHS tarafindan yiirtitillen Greener NHS programi kapsaminda hemsireler,
hastalar1 diisiik karbon ayak izine sahip tedavi ve bakim segenekleri hakkinda bilgilendirmekte;
bazi ilaclarin ¢evresel etkilerine iligkin danigmanlik sunarak siirdiiriilebilir klinik karar
stireclerine katki saglamaktadir (NHS, 2023). Hollanda’da ise hasta odalarina entegre edilen
geri doniistim sistemleri araciligryla hemsireler, tedavi siirecine ¢evresel farkindalik boyutunu
dahil etmeyi amaglamaktadir (Green Deal — Netherlands, 2022).

3.5. Yesil Hemsirelik Liderligi ve Komite Katilimi

Bircok iilkede hastane yonetimleri biinyesinde c¢evresel strdiiriilebilirlik komiteleri
olusturulmakta ve bu yapilarda hemsireler aktif liderlik rolleri listlenmektedir. Bu komiteler;
karbon emisyonlarinin izlenmesi, atik yonetimi planlarinin degerlendirilmesi, yesil
sertifikasyon siire¢lerinin yiiriitiilmesi ve siirdiiriilebilirlik gostergelerinin gelistirilmesi gibi
kritik gorevleri yerine getirmektedir (GKV-Spitzenverband, 2024).

Amerika Birlesik Devletleri’nde bazi saglik kuruluslarinda “Siirdiirtilebilirlik Hemsiresi”
(Sustainability Nurse) unvani altinda 6zel gbérev tanimlart yapilmis; bu hemsireler hastane
genelinde g¢evresel siirdiiriilebilirlik faaliyetlerinin koordinasyonundan sorumlu tutulmustur
(HCWH & Arup, 2021). Bu tiir uygulamalar, yesil hemsireligin yalnizca bireysel c¢aba
diizeyinde degil, kurumsal ve profesyonel bir uzmanlik alani olarak yapilandigini gdstermesi
ac¢isindan 6nem tagimaktadir.

3.6. Yesil Hemsirelik ve Hasta Giivenligi

Yesil hemsirelik uygulamalari, g¢evresel stirdiriilebilirligi desteklemenin Otesinde, hasta
giivenligiyle dogrudan iligkili olan c¢ok sayida bileseni icermektedir. Klinik ortamlarda
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uygulanan ¢evre dostu yaklagimlar; enfeksiyon kontrolii, ilag glivenligi ve bakim siire¢lerindeki
risklerin azaltilmasi gibi hasta giivenligi agisindan kritik alanlarla ortiismektedir (Sherman vd.,
2021; Richie, 2025). Ornegin, atiklarm dogru siniflandiriimasi ve yodnetilmesi; enfeksiydz
materyallerin ¢evreye yayilmasini onleyerek, hastalarin ve saglik calisanlarinin biyolojik
risklerden korunmasina katki saglamaktadir (WHO, 2022). Ayni sekilde, gereksiz ilag ve tibbi
malzeme kullaniminin azaltilmasi; hem cevresel atiklar1 smmirlamakta hem de ilag¢ hatalari,
advers etkiler ve kaynak israfi gibi hasta giivenligini tehdit eden unsurlarin 6nlenmesine
yardimec1 olmaktadir (CASCADES, n.d.; Foster, 2022). Bununla birlikte, enerji ve su
tasarrufuna yonelik uygulamalarin hasta bakim kalitesini olumsuz etkilemeyecek bicimde,
hijyen ve sterilizasyon standartlarin1 koruyarak ytiriitiilmesi esastir (ICN, 2023).

Yesil hemsirelik bu yoniiyle, yalnizca ¢gevresel fayda saglayan degil; ayn1 zamanda giivenli,
etik ve etkili bakimin ayrilmaz bir pargasi olarak degerlendirilmelidir. Bu ¢ercevede
hemsirelerin, ¢evresel siirdiiriilebilirlik ile hasta giivenligi arasindaki dengeyi kurabilecek
bilgi, farkindalik ve mesleki reflekslere sahip olmalari; hem bireysel hem de kurumsal
diizeyde desteklenmesi gereken bir sorumluluktur (Hendry, 2025).

4. TURKIYE’DE YESIL HEMSIRELIK UYGULAMALARI
4.1. Kavramsal Farkindalik ve Gelisim Siireci

Tiirkiye’de yesil hemsirelik, henliz bagimsiz ve kurumsallagmis bir mesleki alan olarak
yapilandirilmamis olmakla birlikte, c¢evresel siirdiiriilebilirlik yaklasimi ¢ergevesinde
hemsirelik uygulamalarina giderek daha fazla entegre edilmeye calisilmaktadir. Saglik
hizmetlerinde ¢evre dostu uygulamalarin yayginlasmasiyla birlikte, hemsirelerin cevresel
sorumluluk tasiyan roller iistlenmelerinin gerekliligi daha goriinlir hale gelmistir (Baytas,
2023). Ancak mevcut ¢alismalar, hemsirelerin ¢evre saglig1 ve stirdiiriilebilirlik konularindaki
farkindalik diizeylerinin artmasina karsin, bu farkindaligin klinik uygulamalara sinirh 6l¢iide
yansidigini ortaya koymaktadir (Giizelkokar & Gelisen, 2019).

Tiirkiye’de hemsirelik lisans miifredatlarinda “gevre sagligi” ve “halk saglig1” gibi dersler yer
almakla birlikte, “yesil hemsirelik” kavrami genellikle dolayli bicimde ele alinmakta ve
sistematik bir igerik olarak sunulmamaktadir (ICN, 2021). Bununla birlikte, bazi {iniversitelerde
secmeli dersler, seminerler ve proje temelli calismalar araciliiyla bu alana yonelik farkindalik
olusturulmaya c¢alisilmaktadir. Ayrica biiyiik olgekli saglik kuruluslarinda yiiriitiilen “yesil
hastane” projeleri kapsaminda hemsirelerin siirece dahil edilmesi hedeflenmekte ve bu durum,
yesil hemsirelik yaklagiminin uygulama zeminini giiclendirmektedir (Saglikta Siirdiiriilebilirlik
Raporu, 2024).

4.2. Klinik Uygulama Alanlari

Tiirkiye’de yesil hemsirelik uygulamalari, agirlikli olarak ¢evresel stirdiirtilebilirligi
destekleyen klinik siirecler {izerinden yiiriitiilmektedir. Bu uygulamalar, kurumlar arasinda
farklilik gostermekle birlikte temel olarak atik yonetimi, enerji ve su tasarrufu ile malzeme
kullanimi alanlarinda yogunlagsmaktadir.

Atik Yonetimi: Bircok kamu ve 6zel hastanede hemsireler; tibbi, evsel ve geri doniistiiriilebilir
atiklarin ayristirilmas: ve uygun bigimde yonetilmesi siireglerinde aktif rol iistlenmektedir.
Ozellikle ameliyathaneler ve yogun bakim iiniteleri gibi yiiksek atik iiretimi olan birimlerde
atiklarin dogru siniflandirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir (Kara & Ak, 2025). Bununla birlikte,
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egitim eksiklikleri ve uygulamalardaki standartlasma sorunlari, atik yonetiminde kurumlar
arasinda farkliliklar olugsmasina neden olmaktadir.

Enerji ve Su Tasarrufu: Bazi saglik kuruluslarinda hemsireler, enerji tasarrufu saglanmasi,
gereksiz su kullaniminin 6nlenmesi ve ¢evre dostu tibbi cihazlarin tercih edilmesi konusunda
bilin¢lendirilmekte ve bu siireclere aktif olarak katilmaktadir (Baytas, 2023). Bu tir
uygulamalar, ozellikle “yesil hastane” sertifikasyonu hedefleyen kurumlarda daha sistematik
bir yap1 kazanmakta ve kurumsal politika diizeyinde desteklenmektedir.

Malzeme Kullamimi ve Yesil Satin Alma: Ameliyathaneler ve yogun bakim {initelerinde
yeniden kullanilabilir tibbi malzemelerin tercih edilmesi, hemsirelik hizmetlerinin ¢evresel
stirdiiriilebilirligine 6nemli katkilar sunmaktadir. Yesil satin alma politikalar1 kapsaminda
hemsirelerin malzeme se¢im siireclerine dahil edilmesi tegvik edilmekte; bu durum hem kaynak
kullaniminin azaltilmasina hem de gevresel etkinin diigiiriilmesine katki saglamaktadir ( HCWH
& Arup, 2019).

4.3. Egitim ve Farkindahik Calismalar:

Tirkiye’de bazi iiniversiteler ve mesleki orgiitler tarafindan hemsirelerin gevresel saglik,
stirdiiriilebilirlik ve iklim degisikliginin saglik {izerindeki etkileri konularindaki bilgi ve
farkindalik diizeylerini artirmaya yonelik cesitli egitim faaliyetleri yiiriitilmektedir. Hizmet ici
egitim programlari, c¢alistaylar ve sempozyumlar aracilifiyla; iklim degisikliginin halk
sagligina etkileri, saglik hizmetlerinin ¢evresel ayak izi, stirdiiriilebilir bakim uygulamalar1 ve
hemsirelerin g¢evresel savunuculuk rolleri ele alinmaktadir. Bu egitimlerin, hemsirelerin
cevreye duyarli bakim yaklasimlarini benimsemelerini ve klinik uygulamalara entegre
etmelerini destekledigi bildirilmektedir.

Ozellikle Istanbul, izmir ve Ankara’daki sehir hastanelerinde vyiiriitiilen pilot projeler
kapsaminda, hemsirelerin aktif katilimiyla cevresel farkindaligi artirmaya yonelik cesitli
uygulamalar hayata geg¢irilmistir. Bu projeler; atik ayristirma siireclerinin gelistirilmesi, enerji
ve su tasarrufuna yonelik bilinglendirme c¢aligmalari, siirdiiriilebilir enfeksiyon kontrol
onlemleri ve cevre dostu klinik uygulamalarin tesvik edilmesini kapsamaktadir. Pilot
uygulamalarin, hem kurumsal diizeyde siirdiiriilebilirlik kiiltiirliniin olugmasina hem de
hemsirelerin ¢evresel sorumluluk bilincinin giiclenmesine katki sagladig: ifade edilmektedir
(Hendry, 2025).

4.4. Politika ve Kurumsal Cerceve

Tiirkiye’de “yesil hemsirelik” kavramina 6zgii, baglayici ve kapsamli bir ulusal politika heniiz
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, saglik hizmetlerinde ¢evresel siirdiirtilebilirligin
saglanmasina yonelik ulusal strateji ve projeler, yesil hemsirelik uygulamalarinin gelisimi i¢in
onemli bir zemin olusturmaktadir. Ozellikle Saglik Bakanlhig: tarafindan yiiriitillen Sifir Atik
Projesi ve Yesil Hastane uygulamalar1 kapsaminda, hemsirelik hizmetlerinin ¢evreye duyarl
hale getirilmesi desteklenmektedir (Saglikta Stirdiirtilebilirlik Raporu, 2024).

Bu ¢ergevede saglik kuruluslarinda atik yonetimi, enerji ve su tasarrufu, ¢cevre dostu malzeme
kullanim1 ve siirdiiriilebilir enfeksiyon kontroliine yonelik kurumsal diizenlemeler hayata
gecirilmektedir. Hasta bakiminin siirekliligini saglayan temel saglik profesyonelleri olarak
hemsireler, bu siireclerde kilit bir rol iistlenmektedir. Nitekim hemsirelerin ¢evresel
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stirdiiriilebilirlik uygulamalarma aktif katilimini tesvik eden yonergeler ve hizmet i¢i egitim
programlarinin gelistirilmeye baslandig1 goriilmektedir.

Ayrica Saglik Bakanligi’nin siirdiiriilebilir saglik politikalari, Birlesmis Milletler Siirdiirtilebilir
Kalkinma Amaglar1 ile uyumlu big¢imde sekillendirilmekte ve cevre—saglik iligkisini
giiclendirmeyi hedeflemektedir. Bu baglamda hemsirelik hizmetlerinin ¢evre dostu
uygulamalarla desteklenmesi; saglik sisteminin karbon ayak izinin azaltilmasina ve toplum
sagliginin korunmasina katki sunmaktadir (WHO, 2020).

Bununla birlikte, yesil hemsireligin kurumsal diizeyde etkin bi¢imde uygulanabilmesi igin;
hemsirelik egitim miifredatlarina gevresel siirdiiriilebilirlik igeriklerinin eklenmesi, kurumsal
performans gostergelerine cevreye duyarli bakim uygulamalarimin dahil edilmesi ve
hemsirelerin karar alma stireglerinde daha aktif roller tistlenmesinin saglanmasi gerekmektedir.
Bu adimlarin, Tirkiye’de yesil hemsireligin kurumsallagsmasimna 6nemli katkilar sunacagi
degerlendirilmektedir.

4.5. Tiirkiye’de Yesil Hemsirelik Kapsaminda Ornek Uygulamalar

Tirkiye’de bazi tiniversite ve sehir hastanelerinde yesil hemsirelik yaklagimi dogrultusunda
cevresel siirdiiriilebilirligi  destekleyen Ornek uygulamalar hayata gecirilmektedir. Bu
uygulamalar, hemsirelerin cevresel farkindaligini artirmayi, saglik hizmetlerinin g¢evresel
etkilerini azaltmay1 ve siirdiiriilebilir bakim siire¢lerini giiclendirmeyi amaglamaktadir.

Ege Universitesi Hastanesi’nde, geri doniisiim, enerji verimliligi ve kaynak tasarrufu
konularinda hemsirelere yonelik diizenli bilgilendirme seminerleri ve hizmet i¢i egitim
programlari diizenlenmistir. Bu egitimlerde atik tiirlerinin siniflandirilmasi, enerji tasarruflu
tibbi cihaz kullanimi ve su tiiketiminin azaltilmasima yonelik uygulamalar ele alinmis;
hemsirelerin aktif katilimi, ¢evre dostu uygulamalarin klinik diizeyde benimsenmesini
desteklemistir (Kaya & Senyuva, 2018).

Ankara Sehir Hastanesi’nde ise tibbi atiklarin dogru smiflandirilmasi ve yonetimi amaciyla
hemsirelerin aktif rol aldigir izleme ve raporlama sistemleri olusturulmustur. Bu sistem
kapsaminda enfeksiyoz, kesici-delici ve evsel atiklarin ayristirilmasi diizenli denetim ve geri
bildirim mekanizmalariyla desteklenmis; uygulamanin atik miktarinin azaltilmasina ve ¢gevresel
risklerin en aza indirilmesine katki sagladigi bildirilmistir (Anéker & EIf, 2014).

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa’da COVID-19 pandemisi sonrasi yeniden yapilandirilan
sterilizasyon ve enfeksiyon kontrol siireclerinde hemsirelerin stirdiiriilebilir uygulamalar
dogrultusunda ¢alismalar1 tesvik edilmistir. Bu kapsamda gereksiz tek kullanimlik malzeme
kullannminin azaltilmasi, ¢evreye daha az zarar veren sterilizasyon yoOntemlerinin tercih
edilmesi ve kaynak kullaniminin izlenmesi hedeflenmis; hem hasta giivenligini hem de gevresel
stirdiiriilebilirligi gézeten biitiinciil bir yaklasim benimsenmistir (WHO, 2020).

5.DUNYADA YESIL HEMSIRELIK UYGULAMALARI

Yesil hemsirelik, bircok iilkede saglik sistemlerinin ¢evresel siirdiiriilebilirligini desteklemek
amaciyla farkli ol¢eklerde benimsenen ve giderek kurumsallagsan bir yaklasim olarak
gelismektedir. Ozellikle iklim krizinin saglik iizerindeki etkilerinin daha goriiniir hale geldigi
son yillarda, pek ¢ok iilke hemsireleri cevre dostu saglik sistemlerine gegiste kilit aktorler olarak
konumlandirmakta; hemsirelik meslegine c¢evresel sorumluluk ve savunuculuk rolleri
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yiiklemektedir (ICN, 2023; Hendry, 2025). Bu dogrultuda yesil hemsirelik uygulamalari,
karbon saliminin azaltilmasi, kaynaklarin etkin kullanimi, siirdiiriilebilir bakim siire¢lerinin
gelistirilmesi ve saglik c¢alisanlarmin ¢evresel farkindaliginin artirilmasi gibi ¢ok boyutlu
hedefler etrafinda sekillenmektedir.

Birlesik Krallik, saglik sisteminin karbon ayak izini azaltmaya yonelik kapsamli politikalariyla
one ¢ikan tilkelerden biridir. Ulusal Saglik Sistemi (NHS), 2040 yilina kadar net sifir hedefini
benimsemis ve bu kapsamda 2020 yilinda Greener NHS programini baglatmistir (NHS, 2023).
Program kapsaminda cevresel siirdiiriilebilirlik saglik sisteminin tiim bilesenlerine entegre
edilmekte; hemsireler diisiik karbonlu iirtinlerin kullanimi, yesil satin alma uygulamalari, hasta
egitimi ve tibbi atiklarin azaltilmasi gibi alanlarda aktif rol iistlenmektedir. Ozellikle inhaler
gibi medikal iirtinlerin karbon etkisinin degerlendirilmesi baglaminda hemsirelerin, hastalara
cevresel etkisi daha diisiik secenekler hakkinda danismanlik sunarak siirdiirtilebilir klinik karar
stireglerine katki sagladigi bildirilmektedir (Sherman vd., 2021).

Kanada’da siirdiiriilebilir saglik sistemlerinin gelistirilmesine yonelik yiiriitiilen CASCADES
(Creating A Sustainable Canadian Health System in a Climate Crisis) programi, hemsireler
dahil olmak iizere saglik profesyonellerini ¢cevresel etkileri azaltmaya doniik yenilik¢i ¢dziimler
iretmeye tesvik etmektedir (CASCADES, n.d.). Program kapsaminda karbon tasarrufu
hesaplayicilarinin gelistirilmesi, siirdiiriilebilir anestezi uygulamalar1 ve ¢evresel yiikii azaltan
receteleme yaklasimlar1 one ¢ikmaktadir. Hemsireler, klinik uygulamalarda stirdiiriilebilirligi
artiracak Oneriler sunmakta ve kurum ici cevresel komitelerde gorev alarak doniisim
stireclerine katkida bulunmaktadir (Foster, 2022).

Hollanda’da ise kamu ve 6zel sektor is birligine dayali bir stirdiiriilebilirlik modeli, Green Deal
— Sustainable Healthcare protokolii ile yapilandirilmistir. Bu ¢ercevede ila¢g kullaniminin
cevresel etkilerinin azaltilmasi, hastane atiklarmmin kontrol altina alinmasi ve hemsirelik
hizmetlerinde ¢evre dostu uygulamalarin yayginlagtirilmasi amaglanmaktadir (Green Deal —
Netherlands, 2022). Hemsireler bu stiregte “gevre elgisi hemsireler” olarak tanimlanmakta;
belirli egitimlerden gecirilerek klinik siireclerde siirdiiriilebilirligi izleyen, yonlendiren ve
kurum i¢i kapasiteyi giiclendiren aktorler olarak konumlandirilmaktadir.

Almanya’da saglik sisteminin 2045 yilma kadar iklim notr hale getirilmesi hedefi
dogrultusunda, hemsirelerin de yer aldig1 ¢evre komisyonlar1 olusturulmus ve siirdiiriilebilir
uzun donemli bakim uygulamalar tesvik edilmistir (GKV-Spitzenverband, 2024). Bu
cercevede hemsireler, tibbi hizmetlerin ¢evresel etkilerinin degerlendirilmesine katki sunmakta;
“disiik degerli bakim” (low-value care) uygulamalarinin azaltilmasina yonelik Oneriler
gelistirerek hem ekonomik verimlilik hem de gevresel tasarruf acisindan saglik sistemine
katkida bulunmaktadir.

Giliney Kore’de saglik sektoriindeki ¢evresel doniisiim, Yesil Hastane Sertifikasyon Sistemi
araciligiyla desteklenmektedir. Sertifikasyon kapsaminda hastaneler; enerji verimliligi, su
tasarrufu, atik yonetimi ve yesil bina tasarimi gibi dlgiitlere gore degerlendirilmektedir (Yoon
vd., 2022). Hemsireler bu siirecte sertifikasyon uygulamalarinda aktif rol almakta; ¢cevre dostu
pratiklerin giinliik bakim siire¢lerine entegrasyonunda gorev iistlenmekte ve egitim programlari
yoluyla yesil hemsirelik bilincinin gelistirilmesine katki saglamaktadir (Jun Ho vd., 2021).

Iskandinav iilkelerinde (Isveg, Norve¢, Danimarka ve Finlandiya) siirdiiriilebilir saglik

uygulamalari, Nordic Center for Sustainable Healthcare (NCSH) gibi bolgesel aglar araciligiyla
koordine edilmektedir (NCSH, 2024). Bu ag yapilari, hastaneler, iiniversiteler, hemsirelik
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okullar1 ve sivil toplum kuruluslar1 arasinda c¢ok paydash is birliklerini tesvik etmekte;
hemsireler ise akademik ve klinik diizeyde cevresel yeniliklerin gelistirilmesinde gorev
almaktadir. Ozellikle dijital saglik uygulamalarinin karbon ayak izi iizerindeki etkilerini
degerlendiren calismalar, bu iilkelerde siirdiiriilebilirlik tartismalarinin 6nemli bir bileseni
olarak ele alinmaktadir (Lenzen vd., 2020).

Uluslararas1 diizeyde Uluslararas1 Hemsireler Konseyi (ICN), hemsirelerin iklim degisikliginin
saglik tizerindeki etkilerine karsi 6n cephede yer almasi gerektigini vurgulamakta; ¢evresel
savunuculugu hemsireligin mesleki sorumluluklar1 arasinda agik bigimde tanimlamaktadir
(ICN, 2023). Buna ek olarak Health Care Without Harm (HCWH) gibi kuruluslar, diinya
genelinde hemsireleri de kapsayan ¢ok paydasl aglar olusturarak saglik sistemlerinin yesil
dontistimiinii ve saglik hizmetlerinde dekarbonizasyon hedeflerini desteklemektedir ( HCWH &
Arup, 2021).

Sonug olarak, diinya genelinde yesil hemsirelik uygulamalari iilkelerin saglik politikalari,
kurumsal kapasitesi ve siirdiiriilebilirlik yonetisimi diizeyine bagh olarak farkli bicimlerde
gelismektedir. Bazi tilkelerde uygulamalar kurumsal politikalara dogrudan entegre edilirken,
baz1 baglamlarda daha c¢ok pilot projeler ve mesleki girisimler yoluyla ilerlemektedir. Buna
karsin ortak egilim; hemsirelerin ¢evresel siirdiiriilebilirligin temel aktorleri olarak goriilmesi,
saglik politikalarina mesleki katkilarinin artmasi ve toplumda ¢evre—saglik iligkisine yonelik
farkindalik olusturma kapasitelerinin giderek daha fazla taninmasidir (WHO, 2024; OECD,
2024). Bu yoniiyle yesil hemsirelik, yalnizca ¢evresel duyarliligin bir yansimasi degil; iklim
krizinin belirledigi kiiresel saglik giindeminde stratejik bir profesyonel uygulama alani olarak
degerlendirilmektedir.

6. YESIL HEMSIRELIKTE POLITIiKA VE STRATEJi ONERILERI

Iklim degisikligi, dogal kaynaklarin tiikkenmesi ve ¢evresel bozulmanin giderek derinlesmesi,
saglik sistemlerinde siirdiiriilebilirligi istege bagl bir yaklasim olmaktan ¢ikararak zorunlu bir
politika alani1 haline getirmistir. Saglik sektorii, kiiresel karbon emisyonlarinin yaklagik
%5’inden sorumlu olup bu emisyonlarin 6nemli bir bolimii hastane hizmetlerinden
kaynaklanmaktadir (HCWH & Arup, 2021; The Lancet Digital Health, 2023). Bu baglamda
hasta bakimimin siirekliligini saglayan temel insan giicii olarak hemsireler, siirdiiriilebilirlik
politikalarinin uygulanmasinda stratejik bir konuma sahiptir. Ancak yesil hemsireligin
sistematik, Olgiilebilir ve kalic1 bi¢imde hayata gecirilebilmesi; ulusal, kurumsal ve mesleki
diizeylerde biitiinciil politika ve stratejilerin gelistirilmesini gerektirmektedir (WHO, 2022;
ICN, 2023).

Ulusal diizeyde, yesil hemsireligin saglik politikalar1 igerisinde agik ve tanimli bir alan olarak
yer almas1 ve stratejik planlara entegre edilmesi temel bir gerekliliktir. Saglik Bakanligi’nin
stirdiiriilebilirlik, sifir atik ve yesil hastane girisimleri kapsaminda hemsirelik hizmetlerine 6zgii
hedeflerin belirlenmesi, bu alandaki uygulamalarin goriiniirliigiinii ve baglayiciligini
artiracaktir. Ayrica ulusal saglik stratejilerinde ¢evresel siirdiiriilebilirlige yonelik 6zel
basliklarin olusturulmasi, hemsirelik meslegini bu politikalarin dogal ve aktif bir paydasi haline
getirecektir. Bu yaklasim, hemsirelerin ¢evre dostu uygulamalara katilimimi tesvik ederken,
ayn1 zamanda kurumsal sorumluluk ve hesap verebilirlik bilincini de giiclendirecektir (WHO,
2024).
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Kurumsal diizeyde ise hastaneler biinyesinde siirdiiriilebilirlik birimlerinin ve yesil komitelerin
olusturulmasi, yesil hemsireligin uygulanabilirligini artiran 6nemli bir strateji olarak One
cikmaktadir. Bu komitelerde hemsirelerin aktif rol almasi; atik yonetimi, enerji ve su tasarrufu,
yesil satin alma ve karbon ayak izi izleme siireclerinin klinik uygulamalarla biitiinlestirilmesini
saglayacaktir (GKV-Spitzenverband, 2024). Ayrica kurumlara 6zgii “yesil hemsirelik eylem
planlar’” hazirlanarak hemsirelerin gorev, yetki ve sorumluluklarinin agik bicimde
tanimlanmasi, siirdiiriilebilir uygulamalarin siirekliligine ve izlenebilirligine katki sunacaktir.

Egitim ve mesleki gelisim boyutunda, yesil hemsireligin hem lisans hem de lisansiistii
hemsirelik miifredatlarina sistematik bicimde entegre edilmesi gerekmektedir. Cevre sagligi,
iklim degisikliginin saglik tizerindeki etkileri ve siirdiiriilebilir bakim uygulamalaria yonelik
ders ve modiiller, hemsire adaylarinin mesleki kimliklerini ¢evresel sorumluluk bilinciyle
sekillendirmelerine olanak taniyacaktir (Hendry, 2025; ICN, 2023). Bunun yant sira hizmet ici
egitim programlar1 ve sertifikali yesil hemsirelik egitimleri araciligiyla klinikte c¢alisan
hemsirelerin bilgi ve becerilerinin giincellenmesi desteklenmelidir (CASCADES, n.d.).

Mesleki ve yasal diizenlemeler agisindan, yesil hemsirelik ilkelerinin hemsirelik etik kodlar1 ve
ilgili yonetmeliklere entegre edilmesi kritik bir adim olarak degerlendirilmektedir. Cevresel etik
ilkelerin mesleki sorumluluklar kapsaminda agik bigimde tanimlanmasi, hemsirelerin ¢evresel
savunuculuk rollerini giiclendirecek ve yesil uygulamalarin kurumsal mesruiyetini artiracaktir
(ICN, 2023). Ayrica ¢evre dostu klinik uygulamalar tesvik etmeye yonelik performans
gostergeleri ve odiillendirme mekanizmalarinin gelistirilmesi, hemsirelerin bu uygulamalara
katilimin1 motive edici bir unsur olacaktir.

Son olarak veri izleme, raporlama ve is birligi mekanizmalarinin giiclendirilmesi, yesil
hemsirelik uygulamalarinin siirdiirtilebilirligini destekleyen temel stratejik alanlardan biridir.
Saglik kuruluslarinda karbon ayak izi, su tiiketimi ve atik miktarlarinin diizenli olarak
raporlanmasi ve bu verilerin hemsirelik uygulamalar1 6zelinde analiz edilmesi, kanita dayali
politika iiretim siireclerine katki saglayacaktir (OECD, 2024). Bunun yani sira ICN, WHO ve
HCWH gibi ulusal ve uluslararasi kuruluslarla yiiriitiillen is birliklerine aktif katilim, iyi
uygulama Orneklerinin paylasilmasina ve yesil hemsireligin kurumsal kapasitesinin
giiclendirilmesine olanak taniyacaktir (WHO, 2024; Green Deal — Netherlands, 2022).

150



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

7. SONUC

Iklim degisikligi, cevresel bozulma ve dogal kaynaklarin hizla tiikenmesi, saglik hizmetlerinin
yalnizca tedavi odakli degil; ayn1 zamanda gevresel etkileri gozeten siirdiiriilebilir bir yap1
icinde ele alinmasini zorunlu kilmaktadir. Saglik sektoriiniin kiiresel karbon salimi {izerindeki
belirgin etkisi, hemsirelik mesleginin ¢evresel sorumluluk baglaminda yeniden
konumlandirilmasint gerekli hale getirmistir (HCWH & Arup, 2021; WHO, 2022). Bu
dogrultuda yesil hemsirelik, hemsirelik bakimin1 ¢evresel siirdiiriilebilirlik ilkeleriyle
biitlinlestiren ve saglik sistemlerinin ekolojik yiikiinii azaltmay1 amaglayan stratejik bir mesleki
yaklasim olarak one ¢ikmaktadir.

Bu boliimde sunulan kavramsal ¢ergeve, tarihsel gelisim, klinik uygulamalar ile Tirkiye ve
diinyadan 6rnekler; yesil hemsireligin yalnizca bireysel diizeyde ¢evreye duyarli davraniglardan
ibaret olmadigini, ayn1 zamanda kurumsal politikalar, egitim sistemleri ve saglik yonetimi
stirecleriyle desteklenmesi gereken ¢ok boyutlu bir alan oldugunu ortaya koymaktadir (ICN,
2023; Hendry, 2025). Ozellikle Birlesik Krallik, Kanada, Hollanda ve iskandinav iilkelerinde
ylriitiilen uygulamalar, hemsirelerin ¢evresel siirdiiriilebilirlik  stireg¢lerinde liderlik
iistlenebilecegini ve saglik sistemlerinin yesil doniisiimiinde aktif rol oynayabilecegini agik
bigimde gostermektedir (NHS, 2023; CASCADES, n.d.; Green Deal — Netherlands, 2022).

Tiirkiye baglaminda degerlendirildiginde, yesil hemsirelik heniliz bagimsiz ve baglayici bir
politika alani olarak kurumsallagmamis olmakla birlikte, sifir atik ve yesil hastane girisimleri
kapsaminda 6nemli bir gelisim potansiyeline sahiptir. Hemsirelerin atik yonetimi, enerji ve su
tasarrufu, siirdiiriilebilir enfeksiyon kontrolii ve g¢evre dostu klinik uygulamalara katilimi;
cevresel etkilerin azaltilmasinin yani sira bakim kalitesinin artirilmasina da katki sunmaktadir.
Bununla birlikte bu potansiyelin etkin bi¢imde hayata gegirilebilmesi; standart yonergelerin
olusturulmasi, egitim programlarmin gii¢lendirilmesi ve hemsirelerin karar alma siireclerine
daha aktif bicimde dahil edilmesiyle miimkiindiir (Saglikta Siirdiiriilebilirlik Raporu, 2024;
WHO, 2024).

Bu dogrultuda gelistirilen politika ve strateji Onerileri; yesil hemsireligin ulusal saglik
politikalarina entegre edilmesini, kurumsal siirdiiriilebilirlik mekanizmalariyla desteklenmesini
ve hemsirelik egitiminin ayrilmaz bir bileseni haline getirilmesini gerekli kilmaktadir.
Hemsirelerin ¢evresel savunuculuk rollerinin giiclendirilmesi, performans ve kalite
gostergelerine ¢evre dostu uygulamalarin dahil edilmesi ve veri izleme—-raporlama sistemlerinin
yayginlastirilmasi, yesil hemsireligin kalict ve Olgiilebilir bir uygulama alanina dontismesini
saglayacaktir (OECD, 2024; ICN, 2023).

Sonug olarak yesil hemsirelik, glinlimiiziin ve gelecegin kiiresel saglik sorunlariyla miicadelede
yalnizca etik bir sorumluluk degil; aynt zamanda saglik sistemlerinin dayanikliligini ve
stirdiiriilebilirligini artiran etkili ve stratejik bir profesyonel aragtir. Hemsirelerin ¢evre—saglik
iligkisine iliskin bilgi, beceri ve liderlik kapasitelerinin desteklenmesi; daha saglikli bireyler,
daha giiclii saglik sistemleri ve daha siirdiiriilebilir bir gelecek i¢in vazgecilmez bir gereklilik
olarak degerlendirilmektedir.
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Serek TEKIN

Konjenital glokom, 6n kamara acisinin gelisimsel bir anomalisine sekonder olarak gz
i¢i stvisinin (akdz hiimdr) disa akiminin engellenmesi sonucu, yiiksek gdz ici basinci (GIB) ile
seyreden, tedavi edilmediginde kalict gorme kaybina ve korliige yol agabilen ciddi bir
pediyatrik goz hastaligidir. Patolojinin kaynagi, akdz drenaji saglayan yapilardaki (trabekdiler
ag ve Schlemm kanal1) gelisimsel defektlerdir. Hastaligin insidans1 populasyonlar arasinda
degisiklik gostermekle birlikte, yaklasik olarak 10.000 canli dogumda 1 goriiliir ve akraba
evliliklerinin yaygin oldugu toplumlarda bu oran artabilir. Okiiler yapilarin intrauterin
donemden itibaren yliksek basinca maruz kalmasi, 6zellikle kornea ve optik diskte hizli ve geri
doniisiimsiiz hasara neden olabilir. Bu nedenle, erken tan1 ve acil miidahale, gérsel fonksiyonun
korunmasi agisindan hayati 6nem tagimaktadir (1,2).

Bu kitap boliimiiniin amaci, tip fakiiltesi son sinif 6grencileri ve goz hastaliklari asistanlari i¢in
konjenital glokomun patogenezi, klinik bulgulari, tani yontemleri ve giincel tedavi
seceneklerini kapsamli bir sekilde sunmaktir.

Smiflandirma ve Epidemiyoloji:

Konjenital glokom, baslica iki kategoride incelenir: primer konjenital glokom ve
sekonder konjenital glokom.

Tiir Alt Siniflandirma Tanim ve Ozellikler
Primer Konjenital Glokom (PKG):
Yenidogan Baslangi¢li: Dogum-1 ay arasi teshis
Infantil Baslangigli: 1-36 ay arasi teshis (en sik goriilen form)

Jiivenil Baslangicli: 3 yas sonrasi teshis: Altta yatan baska bir gbz veya sistemik hastalik
olmaksizin, a¢1 yapisindaki izole gelisimsel defekte (trabekiiler disgenezi) baglidir (3,4).

Sekonder Konjenital Glokom- G0z i¢i s1v1 akigini engelleyen baska bir g6z anomalisi (Aniridi,
Peters anomalisi gibi) veya sistemik sendromun (Axenfeld-Rieger, Sturge-Weber gibi) bir
parcasi olarak ortaya ¢ikar.

PKG, kizlara kiyasla erkekleri daha sik etkiler ve genellikle bilateral seyreder, ancak unilateral
de olabilir. Olgularin yaklasik %10-40" ailesel gecis gosterir ve otozomal resesif kalitim paterni
ile aktarilir.
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PATOGENEZ VE GENETIK

Konjenital glokomun patofizyolojisinin merkezinde trabekiiler disgenez yer alir. Bu
durum, trabekiiler agin ve Schlemm kanalinin embriyolojik gelisimindeki bir bozukluk sonucu,
akdz hiimoriin  gézden yeterince uzaklastirilamamasi ve buna baghi olarak GiB'in
ylikselmesidir. Giliniimiize kadar PKG ile iligkili oldugu diisiiniilen dort ana genetik lokus
tanimlanmaisgtir:

1. GLC3A (2p21 kromozomu): Bu lokusta bulunan CYPIB1 geni, PKG ile en sik
iliskilendirilen gendir. Sitokrom P450 ailesinden bir enzim kodlar ve 6n kamara gelisiminde
kritik bir role sahiptir.

2. GLC3B (1p36 kromozomu): Bu bdlgede heniiz kesin bir gen tanimlanmamis olsa da,
ANGPTLY7 (angiopoietin-like factor 7) aday bir gen olarak one siirtilmiistiir.

3. GLC3C ve GLC3D (14924 kromozomu): GLC3D lokusunun LTBP2 (latent transforming
growth factor-beta binding protein 2) geni ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

4. TEK (Tie2) Geni: Anjiyopoietin reseptorii olan bu genin mutasyonlarinin, otozomal
dominant gecisli PKG formlarindan sorumlu olabildigi bildirilmistir.

Bu genetik bozukluklar, trabekiiler ag ve Schlemm kanalinin normal gelisimini bozarak
hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olur (3,5).

KLINIK BULGULAR VE TANI

Pediyatrik glokomun klinik bulgulari, yiiksek GIB'nin yumusak ve esnek olan infant
gbzlinde yarattig1 etkilerle iliskilidir. Ebeveynlerin fark edebilecegi baslica belirtiler sunlardir:

- Fotofobi (Isiga hassasiyet): Yiiksek basincin kornea epitelinde hasar olusturmasina bagli en
erken ve en sik gortilen belirtidir.

- Asirt gbz yagsarmast: Korneal irritasyonun bir sonucudur.
- Blefarospazm (Gozleri kisma/sik kirpma): Isik hassasiyeti ile iliskili bir bulgudur.
-Bebekte huzursuzluk, emmeme, gece uykularinda diizensizlik

- Korneada bulaniklik: Yiiksek basing nedeniyle kornea 6demi gelismesi sonucu olusur. G6z
bebegi siyah yerine gri-beyaz goriinebilir.
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- Biiylik goz (Bufalmi): Yiiksek basinca maruz kalan infant géziiniin skleras: esnek oldugu i¢in
korneanin normalden biiyiik gériinmesidir. Normal kornea ¢aplar1 yenidoganlarda 9,5 ile 10,5
mm arasinda iken bu hastalarda 13 mm’nin iizerindedir (6,7).

Hekim muayenesinde saptanan objektif bulgular ise sunlardir:

- Korneal ¢ap artisi: Yasina gore normal kornea ¢apindan daha genis olmasi (Yenidoganda >11
mm).

Sekil 1: Megalokornea

- Haab cizgileri: Korneanin Descemet membraninda yirtiklara bagli olarak gelisen, yatay veya
konsantrik ¢izgilenmelerdir. Tan1 koydurucu 6nemli bir bulgudur.

Sekil 2: Haab cizgileri

- Kornea 6demi: Kornea kalinliginda artis ve saydamlik kaybi.
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Sekil 3: Kornea 6demi

- On kamara derinliginde art1s.

- Optik diskte glokomatdz hasar: Cocuklarda degerlendirmesi zor olsa da, ileri evrelerde diskte
solukluk ve ¢ukurlasma gdzlenir.

TANI YONTEMLERI

Pediyatrik glokom tanisi, 6zellikle kooperasyonun kisitli oldugu bebek ve kiiglik
cocuklarda zorlu olabilir. Tan1 genellikle sedasyon veya genel anestezi altinda yapilan kapsamli
bir g6z muayenesi ile konur. Bu muayenenin bilesenleri sunlardir:

- Goz I¢i Basinct Olgiimii (Tonometri): Infant gozii daha yumusak oldugu i¢in normal GIB
degerleri yetiskinlerden daha diisiiktiir. Olgiimler yasa gdre yorumlanmalidir.

- Kornea Cap1 Ol¢iimii (Korneal horizontal diameter): Megalokornea varligim1 degerlendirmek
icin.
Sekil 4: Kornea ¢ap1 l¢iimii

PR — o 0

N\

- Biyomikroskopi: Kornea 6demi, Haab ¢izgileri ve 6n kamara derinliginin degerlendirilmesi.

- Gonyoskopi: Tanida altin standart yontemdir. On kamara acismin direkt olarak incelenmesini
saglar ve trabekiiler disgenezinin karakteristik goriinlimiinii (seffaf, homojen, yliksek iris
insersiyonu) ortaya koyar.
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- Optik Sinir Bas1 Degerlendirmesi: Disk ¢ukurlagsmasinin (cup/disk orani) degerlendirilmesi.
Ilerleyici gukurlasma, glokomatdz hasarin en dnemli gostergesidir.

- Pakimetri: Kornea kalinlik 6l¢timii.

- Gorme Keskinligi Degerlendirmesi: Yasa uygun yontemlerle (Teller keskinlik kartlar1 vb.)
yapilir. Yiiksek gdz numaralarina (6zellikle miyopi) bagli ambliyopi riski ytiksektir (8,9).

Amerikan Optometri Dernegi (AOA), tiim ¢ocuklarin 6-12 aylik, 3-5 yas arasi, birinci siniftan
once ve ikinci smiftan itibaren yilda bir kez rutin géz muayenesinden gegcirilmesini
Oonermektedir.

TEDAVI

Konjenital glokomun kesin tedavisi cerrahidir. Ila¢ tedavisi, cerrahi 6ncesi GiB'i
disiirmek veya cerrahiye ragmen kontrol altina alimamayan olgularda yardimci olarak
kullanilir. Tedavinin temel amaci, GIB'i optik sinir hasarmni engelleyecek giivenli bir seviyeye
diigtirerek gérme potansiyelini korumak ve miyopi ile ambliyopi gibi komplikasyonlarin
gelisimini 6nlemektir (10).

Cerrahi Tedavi Secenekleri

Agt Cerrahisi (Trabekiiler Aga Yonelik Girisimler): PKG tedavisinde birinci basamak
cerrahilerdir.

1. Gonyotomi: Temel prensip, gonyoskop kilavuzlugunda trabekiiler agin cerrahi olarak
insizyonudur. Schlemm kanalinin patent oldugu varsayilan hastalarda tercih edilir. Kornea
0demi olmayan hastalarda yapilacak ilk cerrahi tedavi yontemidir. Goniotomi, gonioskopik bir
lens (6rn. Swan-Jacob goniolens) ile dogrudan goriintiilleme altinda, trabekulumun bir bigak
kullanilarak kesilmesinden olusur. On kamara agismin yeterli bir sekilde goriintiilenmesi
esastir; bu nedenle kornea 6demsiz olmalidir. Cerrahi teknik su adimlardan olusur: Gonyotomi
bigagi ile, korneoskleral birlesim yerinin yaklagik 1 mm i¢ tarafindan periferik korneadan 6n
kamaraya girilir; 6n kamaraya girdikten sonra bigak, irise paralel olarak, g6z bebeginden uzaga,
trabekuluma dogru yonlendirilir; bicagin ucu trabekulumun ortasinin hafifce dntine yerlestirilir
ve bigcagin cevresel hareketiyle kesilmeden once trabekulumu cokerttigi gorilebilir. Kesi
ilerledikce, bicagin arkasinda beyaz bir ¢izgi gelisir, iris arkaya dogru diiser ve ag1 derinlesir.
Asistanin g6z bebegini dondiirmesiyle yaklasik 4-6 saatlik ag oOrgiisii eksize edilebilir.
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Goniotomi ameliyatinin bildirilen sonuglari, infantil glokomda 9%80'lik bir basar1 orani
gostermektedir.

Sekil 5: Gonyotomi

2. Trabekiilotomi ab externo: Daha yaygin kullanilan bir yontemdir. Skleradan yapilan bir kesi
ile Schlemm kanalina ulasilir ve 6zel bir prob (trabekiilotom) kanal i¢inden ilerletilerek
trabekiiler ag yirtilir. Direkt olarak disgenetik bolgeye miidahale edilir.

Trabekiilotomi, goniotomiye gore bir¢ok avantaja sahiptir. Kornea bulanik olsa bile yapilabilir,
Schlemm kanalinin i¢ duvarmin ve trabekulumun anatomik hassasiyetle yirtilmasini saglanir,
gontotomiden farkli olarak 6n kamaraya keskin aletlerin yerlestirilmesi gerekmez ve gonyotomi
lensinin goriisiine uyum saglamaya gerek kalmadan standart mikrocerrahi teknikle yapilabilir.
Islem esas olarak forniks tabanli veya limbus tabanli bir konjonktival flep olusturulmasini,
iicgen veya dikdortgen bir ylizeysel skleral flep olusturulmasini, 6n tarafta mavimsi gri bolgenin
ve arka tarafta beyaz skleral bolgenin birlesim noktasindan kesi yapilarak Schlemm kanalinin
catisinin kaldirilmasini, ardindan her iki tarafa metal trabekiilotomun yerlestirilmesini ve
Schlemm kanalinin i¢ duvarmi yirttiktan sonra AC'ye girilmesini, ardindan skleral flebin 10-0
naylonla ve konjonktival flebin 8-0 Vicryl siitiirle dikilmesini igerir. Birkag¢ ¢alisma, ilk islem
olarak trabekiilotominin goniotomiye gore daha yiiksek bir basari oranmna sahip oldugunu
bildirmistir, ancak bazi ¢aligmalar bunlarin esit derecede etkili oldugunu gostermistir (1,2,11)
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Sekil 6: Trabekiilotomi

3. Viskokanaloplasti (Viskogonyotomi/Viskotrabekiilotomi): Gonyotomi veya trabekiilotomi
islemi sirasinda viskoelastik bir maddenin Schlemm kanalina enjekte edilmesidir. Bu madde
kanalin genislemesine ve drenajin artmasina yardimet olur.

Filtre Eden Cerrahiler:

Trabekiilektomi (+ Antifibrotik Ajanlar): A¢1 cerrahilerinin basarisiz oldugu ileri
olgularda tercih edilir. Skleral flep altinda bir fistiil yoluyla akdz hiimdriin subkonjonktival
araliga drenaji saglanir. Pediyatrik hastalarda yogun skar dokusu olusumu nedeniyle basari
orani diisiiktiir, bu nedenle Mitomisin-C gibi antifibrotik ajanlarla kombine edilmesi gerekir.

Refrakter primer infantil glokom vakalarinda bir veya daha fazla ac1 prosediirii (ve ilag) GIB
kontroliinii saglamada basarisiz oldugunda, genellikle filtreleme cerrahisi uygulanir.
Cocuklarda glokom filtrasyon cerrahisinin ¢ogu standart olarak limbus tabanli konjonktival flep
kullanilarak gerceklestirilsede, birgok cerrah artik hem bebeklerde hem de ¢ocuklarda forniks
tabanli flepleri savunmaktadir.

Intraoperatif mitomisin-C (MMC) kullanimi, bu prosediiriin basarisini bir miktar artirmis olsa
da, 6nemli ve heniiz 6l¢lilememis riskler icermektedir.

Drenaj Implantlar1 (Seton Cerrahisi):

Glokom Drenaj Cihazlar1 (Ahmed, Baerveldt vb.): Trabekiilektomi basarisiz olan veya
kotii prognozlu (6rnegin, konjenital katarakt cerrahisi sonrasi glokom) olgularda etkili bir
secenektir. Bu cihazlar, bir tiip aracilifiyla akoz hiimorii goziin arka kismindaki subtenon
araliga drene eder.
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Siklodestriiktif Islemler:

- Lazer veya Krioterapi ile Siliyer Cisim Ablasyonu: Diger tiim cerrahi segeneklerin tilkendigi,
refrakter olgularda son ¢are olarak diisiiniilmelidir. Siliyer cisim epitelini tahrip ederek akoz
hiimor iretimini azaltmayir hedefler. Gorme kaybi, flegmona ve hipotoni gibi ciddi
komplikasyon riskleri yiiksektir.

Medikal Tedavi

Cerrahi 6ncesi kornea 6demini azaltmak veya cerrahi sonrast GIB'yi optimize etmek
icin topikal glokom ilaglar1 kullanilabilir. Karbonik anhidraz inhibitorleri, beta blokorler ve
prostaglandin analoglar1 tercih edilen ajanlardir. Ancak, sistemik yan etkilere (6zellikle beta
blokorlere bagli bronkospazm ve bradikardi) karsi dikkatli olunmalidir. Unutulmamalidir ki,
medikal tedavi altta yatan anatomik problemi ¢6zmez ve sadece cerrahinin bir tamamlayicisidir.

PROGNOZ VE TAKIP

Konjenital glokom, 6miir boyu takip gerektiren kronik bir hastaliktir. Cerrahi basarili
olsa bile, hastalar GIB kontrolii, refraksiyon kusurlar1 (6zellikle miyopi) ve ambliyopi agisindan
diizenli araliklarla degerlendirilmelidir. Erken teshis ve zamaninda yapilan cerrahi miidahale ile
hastalarin 6nemli bir kisminda 1yi bir gérme keskinligi saglanabilir. Ancak, tanida gecikme,
tekrarlayan cerrahilere ragmen GIB kontroliiniin saglanamamasi ve ambliyopi, kalic1 gérme
kaybinin baslica nedenleridir. Bu nedenle hastalar sik araliklarla takip edilmeli, GIB 6l¢iimii
cocuklarda zor oldugundan gerekirse genel anestezi altinda yapilmalidir. Refraksiyon kusurlari
acisindan goziin 6n arka caplari ve skiyaskopisi dikkatli yapilmalidir. Gérme keskinligi erken
donemlerde alinmaya calisilmalidir.

163



Serek TEKIN

SONUC

Konjenital glokom, pediyatrik oftalmolojinin acil ve zorlu hastaliklarindan biridir.
Ebeveynlerin fotofobi, asir1 sulanma ve biiyliik goz gibi erken belirtileri fark etmesi ve
hekimlerin de slipheci olarak erken tan1 koymasi kritik neme sahiptir. Patogenezdeki genetik
faktorler giderek daha iyi anlasilmakta olsa da, tedavinin temelini hala cerrahi olusturmaktadir.
Ag¢1 cerrahileri birinci basamakta oldukca etkili olabilirken, refrakter olgularda drenaj
implantlar1 ve siklodestriiktif islemler gibi daha invaziv yontemlere bagvurulabilir.
Multidisipliner bir yaklasimla (pediatrik oftalmolog, glokom uzmani, ortoptist) yiiriitiilen uzun
stireli takip, gérme potansiyelini en iist diizeye ¢ikarmak icin esastir

164



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

KAYNAKLAR

1. All About Vision. "Dogustan Glokom: Nedenleri, belirtileri ve tedavisi". (Erisim Tarihi:
2025). https://www.allaboutvision.com/tr/kosullar/glokom/konjenital-glokom/

2. Tiirkiye Klinikleri. "Konjenital Glokom ve Giincel Tedavi". Tiirkiye Klinikleri J Ophthalmol-
Special ~ Topics.  2018;11(1):91-6.  https://www.turkiyeklinikleri.com/article/en-
konjenital-glokom-ve-guncel-tedavi-81557.html

3. Tiirk Oftalmoloji Dernegi. "Primer Konjenital Glokom Genetigi ve Cerrahi Seceneklerinde
Giincel Bilgiler". Turk J Ophthalmol. 2019;49(6):347-355.
https://qga.oftalmoloji.org/tr/makaleler/primer-konjenital-glokom-genetigi-ve-cerrahi-
seceneklerinde-guncel-bilgiler/doi/tjo.galenos.2019.28828

4. Mandal AK, Chakrabarti D, Gothwal VK. Approach to primary congenital glaucoma: A
perspective. Taiwan J Ophthalmol. 2023 Oct 19;13(4):451-460. doi: 10.4103/tjo.TJO-
D-23-00104. PMID: 38249492; PMCID: PMC10798405.

5. Mandal AK. Current concepts in the diagnosis and management of developmental
glaucomas. Indian J Ophthalmol 1993;41:51-70.

6. deLuise VP, Anderson DR. Primary infantile glaucoma (congenital glaucoma). Surv
Ophthalmol 1983;28:1-19.

7. Mandal AK, Chakrabarti D. Update on congenital glaucoma. Indian J Ophthalmol 2011;59
Suppl: S148-57.

8- Karaconji T, Zagora S, Grigg JR. Approach to childhood glaucoma: A review. Clin Exp
Ophthalmol. 2022 Mar;50(2):232-246. doi: 10.1111/ceo0.14039. Epub 2022 Jan 25.
PMID: 35023613.

9- Pedersen KB, Kappelgaard P, Kessel L, Sandfeld L, Zibrandtsen N, Bach-Holm D. Primary
congenital glaucoma in Denmark, 1977-2016. Acta Ophthalmol. 2020 Mar;98(2):182-
189. doi: 10.1111/a0s.14207. Epub 2019 Oct 30. PMID: 31663689.

10- Grehn F. New horizons in congenital glaucoma surgery. Acta Ophthalmol. 2018
Feb;96(1):7-8. doi: 10.1111/a0s.13589. PMID: 29356367.

11- Haddad A, Ait Boujmia OK, El Maaloum L, Dehbi H. Meta-analysis of CYPIBI gene
mutations in primary congenital glaucoma patients. Eur J Ophthalmol. 2021
Nov;31(6):2796-2807. doi: 10.1177/11206721211016308. Epub 2021 May 21. Erratum
in: Eur J Ophthalmol. 2024 Jul;34(4):NP71-NP72. doi: 10.1177/11206721231156301.
PMID: 34020567.

165






BOLUM 11

PEDIATRIK HASTA GRUBUNDA TIBBI
MALPRAKTIS

Selcuk YAZICI'



Sel¢uk YAZICI

1. Pediatride Tibbi Malpraktis

Malpraktis kelime olarak 6zensiz veya yanlis uygulama, kotii hareket, ihmal veya
suiistimal, yolsuzluk, gorevi kotiiye kullanma gibi anlamlar1 olan ve genel olarak Tiirk¢ede
karsilig1 hatali uygulama olarak belirtilen ifadedir. Hukuk literatiiriinde malpraktis durumlari
cogunlukla haksiz filler bagligi altinda incelenmektedir[1]. Tibbi malpraktis 1992 yilinda
’Doktorun hastanin durumunun tedavisi i¢in standart bakim hizmetine uymamasi veya
hastanin yaralanmasinin dogrudan nedeni olan hastaya bakim saglama konusundaki beceri
eksikligi veya ihmali’ olarak tanimlanmistir[2]. Bir saglik c¢alisan1 hastasina gerekli bakimi

saglamadiginda, ihmalkar olarak kabul edilebilir ve yasal olarak sorumlu tutulabilir.
Ispat yiikiimliiliigli hastaya veya davaciya aittir [3].

Genel olarak bir fiilin tibbi malpraktis olarak degerlendirilebilmesi i¢in dort sarta
gereksinim vardir; 1) sanigin hastaya karsi bir gorevinin olmasi, 2) gorevin "makul derecede
ithtiyath" davranilmayarak ihlal edilmesi 3) hasar ile sonu¢ arasinda illiyet (nedensellik)

bulunmasi ve 4) hasarin dlgiilebilir bir zarara yol agmis olmasi[1][3].

Pediatrik yas grubunda tibbi malpraktis iddialar ile ilgili yayinlar azdir ve ¢ogu ABD
‘de yapilmistir. Bunun nedeni ABD’de tibbi malpraktis iddialar ile ilgili kayitlarin resmi bir
veri tabaninda tutulmasinina erken baslanmasidir. ABD Kongresi, 1986 yilinda sonuglanmis
tibbi malpraktis iddialarinin kaydedildigi merkezi bir veri tabani olarak hizmet etmek lizere
Ulusal Pratisyen Veri Bankasi'n1 National Practitioner Data Bank (NPDB) olusturmustur[4].
Bu veri tabaninda sonu¢lanmig veriler kaydedildigi i¢in halen devam eden tibbi malpraktis

davalarina ulagsmak miimkiin degildir.

Cocuk hastalarla ilgili malpraktis davalarinda siklikla erigkinlerden daha yiiksek
tazminatlar ¢ikabilmektedir ve bu durum hastanin omiir beklentisinin daha uzun olmasi ile
izah edilmektedir[5]. Ancak son yillardaki yayinlar, pediatri alaninda tazminata mahkum

olma oranlarinin yillar i¢cinde azalma egiliminde oldugunu gdstermektedir[4].

Cocuklardaki tibbi yanlis uygulamalarin yetiskinlere gore daha yiiksek oranlara
6liimle sonuglandigi ve tibbi hatalardan muzdarip ¢ocuklarin hastanede yatis siirelerinin daha

uzun oldugu bildirilmistir[6].
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Zararlar, tibbi harcamalar, ekipman, evde bakim ve kaybedilen iicretler gibi ekonomik
maliyetlerin yan1 sira agr1 ve 1stirap, duygusal sikint1 ve ebeveyn-cocuk iligkisinin kayb1 gibi

ekonomik olmayan maliyetleri de igerebilir[3].

Yasa yapicilar, artan bilimsel verilerin 1s18inda hem hastalar hem de saglik calisanlar
icin en uygun, tibbi malpraktis uygulamalarini en aza indiren hekimin defansif tip

uygulamasina yonelmesine neden olmayacak sistemler gelistirmeye ¢aligmaktadir.

Pediatrik vakalarda tibbi malpraktis oranlar ile ilgili elimizde kesin veriler yoktur.
Cesitli calismalarda oldukga farkli oranlar bildirilmektedir. ABD’de hekimlerin yillik yaklasik
%7.4 oraninda tibbi malpraktis iddiastyla karsilastiklari, pediatri hekimlerinin ise yillik
yaklagik %3.1 (2013)oraninda tibbi malpraktis iddias1 ile karsilastiklar1 bildirilmistir[5][7].
Bir diger calismada oran %2.97 (2007) olarak bildirilmis ve pediatristlerin sikayet edilmede
siklik sirasinda onuncu oldugu bildirilmistir[8]. Japonya’da pediatristlerin yillik olarak dava
edilme oranm1 %0.18 (2005) olarak bildirilmistir (Akira Ehara. Pediatrics Jun 2005, 115 (6)
1792-1793; DOI: 10.1542/peds.2005-0677). Siiphesiz bu farklarin birgok nedeni vardir.
Kiiltiirel farkliliklar da bu nedenler arasmdadir. Ulkemizde yapilan yayinlarda, kadere olan
dini inancin, doktorlara duyulan biiyiik giiven nedeniyle hastay1 ilgilendiren konularda nihai
karar hakkinin doktora birakilmasinin, biirokrasi nedeniyle adalette yasanan gecikmeler gibi

nedenlerin hastanin bu tiir konulardaki davranigini etkileyebilecegi ifade edilmistir[9].

Isveg'te malpraktis iddialar1 idari olarak ele almir ve bagimsiz bir doktor incelemesi
tibbi hatadan kaynaklanan hasta yaralanmasimi dogrularsa tazmin edilir[10]. Isve¢’te 1997-
2004 yillar1 arasinda tiim hekimlere yonelik tibbi malpraktis iddiasi ortalama %0.20 olarak
bildirimistir[10]. En yiiksek sikayet orani el cerrahisi (%0.69), ortopedi (%0.68) ve
kardiyotorasik cerrahi (%0.65) branslarinda olmustur[10]. Bahsedilen yedi yillik siirede
pediatri hekimlerine yonelik tibbi malpraktis iddiasit ise ortalama %0.03 olmustur[10].
Pediatri hekimleri tibbi malpraktis iddias1 agisidan en son sirada yer almistir[10]. Tazminat
O0demeleri agisindan da pediatri hekimleri (%49) tiim branglarin ortalamasinin (%49.5) biraz

altinda yer almislardir[10].

2008 yilinda yayinlanan ve ABD’de yaymlanmis 6 farkli ¢alismadaki toplam 227
cocuk hastada tibbi malpraktis iddialarin1 arastiran bir derlemede, iddialara konu olan en
yaygin tanilar; 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda menenjit, gastroenterit ve pndmoni, 3-5 yas arast

cocuklarda menenjit, bagirsak tikanikligi ve kemik kiriklari, 5 yasindan biiylik ¢ocuklarda
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apandisit ve travma ve 12 yasindan biiyilkk cocuklarda ise testis torsiyonu olarak

bildirilmistir[11].

Avrupa iilkelerindeki pediatrik tibbi malpraktis iddialarina yonelik ilk ¢alisma oldukca
yakin bir tarih olan 2010 yilinda yayinlanmistir[12]. Fransa’da 2003-2007 yillar1 arasinda
pediatri hekimlerine yonelik tibbi malpraktis iddialarinin ortalama yillik insidanst %0,42
olarak bildirilmistir[12]. Tibbi malpraktis iddialar1 1 ay ile 2 yas arasindaki ¢ocuklarda daha
stk (% 41) olup, 3-11 yas (% 29) ve 12-18 yas (% 30) araligindaki oranlar birbirlerine
yakindi[12]. Sikayetlerin en sik nedenleri menenjit (n= 14, %7.1) ve dehidratasyon (n= 13,
%6.6) olarak ifade edilmistir. Ardindan malignite (n=13, %6.6), pndmoni (n=10, %5.1) ve
apandisit (n=10, %5.1) gelmekteydi[12]. En yiiksek Oliim oranlari ise menenjit (%93) ve
dehidratasyonda (%92) bildirilmistir[12]. En yaygin sikayet nedenleri olarak teshiste gecikme
veya hatalar (n=106, %47) ve ilag hatalar1 (n=30, %13) bildirilmistir. Teshiste gecikme veya
hatalar (n=106) detayl incelendiginde, malignite en sik yanlis teshis edilen tibbi durum olup
(14), bunu menenjit (%10), pnomoni (%9), testis torsiyonu (%7) ve apandisit (%7)
izlemistir[12]. Oliim veya agir yaralanma 2 yasindan kiiciik cocuklarda (% 52) biiyiik
cocuklara gore (% 35) daha sik saptanmistir[12]. Bu c¢alismaya yenidogan dénemindeki
vakalar (n=70, %23) dahil edilmemistir[12]. Yenidogan donemindeki vakalar eklendiginde
ise pediatristlere yonelik tibbi malpraktis iddialarinin ortalama yillik insidansinin %0,8’e

yiikseldigi ifade edilmistir[8].

Italya’da ¢ocuk doktorlarmin yillik dava edilme oran1 %2,84 olarak (2012)
bildirilmistir[13].

ABD tibbi yanlis uygulama sistemi haksiz fiil yasasina dayanir[12]. Fransiz tibbi
yanlis uygulama sistemi ise, hastalarin kendi bolgelerinin hiikiimeti tarafindan atanan ve bir
kusur olup olmadigini belirlemekten sorumlu olan inceleme kuruluna talepte bulunmalari

esasina gore islemektedir[12].

Tibbi malpraktis iddilarinda genellikle hekimler su¢lanmakla birlikte yardimer saglik

calisanlarinin da suglanabildigini bildiren yayinlar vardir[14].

Pediatrik tibbi malpraktis iddialarindaki 28 yillik siliregcde olusan (1987-2015)
egilimleri inceleyen bir ¢alismada (ABD, 2020), belirli yan dallarda uzman olma (neonatoloji,
pediatrik yogun bakim, pediatrik acil tip), hekimin erkek olmasi, daha uzun meslek hayati

olmas1 ve haftalik daha fazla calisma saati daha ¢ok tibbi malpraktis iddiasi ile iliskili
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bulunmustur[15]. Ayn1 inceleme, meslek yasami boyunca en az bir kez tibbi malpraktis
iddias1 veya davasi ile karsilasan ¢ocuk doktorlarinin oranimnin 1990'da %33'ten 2015'te %21'e

diistligiinii, oranda %36'lik bir diisiis oldugunu gostermistir[15].

Ulkemizde ve genel olarak diinyada tibbi malpraktis iddialarinin bilimsel olarak
incelenebilmesinde ciddi sikintilar vardir. Bu durumun, tibbi malpraktis vakalarinin
paylasildig1 yaygin resmi veri tabanlarinin olmamasi, bazi veri tabanlarinda sadece goniilliiliik
esasina dayalt paylagimlarin olmast ve toplam vakalarin sadece kiigiikk bir kisminin
paylasilmasi, bazi dosyalarda gizlilik karar1 olmast gibi pek ¢ok nedeni vardir. ABD’de US
Department of Health & Human Services biinyesinde National Practitioner Data Bank
(NPDB) veri tabant ve Westlaw Database (bildirim istege bagli) veri tabani [16] gibi
uygulamalar olsa da tiim davalar dikkate alindiginda son derece kisitli bilgiye ulasilabildigi
bildirilmistir. Sigorta sirketlerinin biinyesinde yer alan Physician Insurers Association of
America (PIAA) database gibi 6zel veri tabanlar1 da mevcuttur[17]. Bu veri tabaninda da
bildirim istege baghdir. Ulkemizde ise bu konuda erisilebilecek herhangi bir resmi veri tabani

yoktur.

ABD’de 2001 tarihli bir aragtirmada pediatristlerin %26’s1 en az bir kez tibbi
malpraktis iddiastyla karsilastiklarin1 ve goriilen davalarda mahkemenin %3 oraninda iddia

tarafi lehine sonug¢landigini bildirmislerdir[8].

Pedaitrik tibbi malpraktis ile ilgili yayinlanmis verilerin ¢ogu acil tip, ¢ocuk radyoloji

ve neonatoloji ile ilgilidir[8]. Diger yan dallar ile ilgili yayinlar halen kisith sayidadir.

Unutulmamalidir ki, tiim tibbi malpraktis vakalari, saglik ¢alisani lehine bir kararla
sonuclananlar dahi, hem duygusal hem de maddi olarak (savunma masraflar1 vb.) biiyiik

maliyetlere neden olmaktadir[13].

Yenidogan Donemi
Yenidogan yogun bakiminda izlenen hastalar, 6zellikle preterm bebekler siklikla agir
hasta olup gebelik haftalar1 nedeniyle dis etkenlere karsi ¢ok hassastirlar ve bu bebekler

genellikle yogun, uzamis ve komplike tedavilere maruz kalan hastalardir.

Neonatal donem tibbi malpraktis davalar1 agisindan yiiksek riskli bir déonemdir. 2009
yilinda iilkemizde yapilan bir ¢alismada 167 ¢ocuk hastadan 24’{inde konjenital anomaliler
sikayet nedeni olurken, sadece 7 hastada prematiirite ile iligkili problemler (respiratuar distres,

gastrointestinal problemler) basvuru nedeni olarak bildirilmistir[13]. Ancak zaman iginde
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prematiire bakiminin oldukga ilerlemesi, yardimci lireme tekniklerinin artmasi, gestasyon
haftalarinda olan diismeler gibi nedenler tibbi malpraktis iddialarinin artmasma neden
olmustur. Perinatal komplikasyonlarin ve 6lii dogumlarin sik olmasi nedeniyle hekimlerle
birlikte hemsireler ve ebeler gibi yardimci saglik personelinin de siklikla tibbi malpraktis
iddasiyla karsilasabildigi ifade edilmistir[14]. Ulkemizde 2009 yilinda yayinlanan bir
calismada ebeler ile ilgili sikayet oran1 %7.2 olarak bildirilmistir[14].

Ulkemizde yan dal uzmanlik smavinin 2007 yilinda basladigim ve bu tarihten sonra
yan dal uzmanlarinin sayisinda hizli bir artis oldugunu dikkate alirsak iilkemiz acindan

yenidogan alaninida heniiz yeterli sayida yayim olmadigi anlasilmaktadir.

Avrupada yenidogan donemi ile ilgili tibbi malpraktis vakalarini inceleyen ilk ¢alisma
2012 yilinda Italya’da yaymlanmistir[13]. Bu galismada, 2005-2010 yillari arasinda toplam
191 yenidogan hakkindaki, tibbi malpraktis iddialarin1 (107 6liim, 84 kalic1 hasar) kapsayan
veriler degerlendirilmistir[13]. Tibbi malpraktis sikayetleri, dogumhane (n= 77; %38,74),
servis bakimi (n= 72; %37,69), yenidogan yogun bakim iinitesi (YYBU) (n= 42; %21,98) ve
hasta nakil sistemi (n=3; %1,57) ile ilgili olarak siniflandirilmistir[13]. 107 6liim vakasinin
23'ii 6lii dogum olup, 31'de 6liim dogumhanede, 26'sinda YYBU'de, 25'inde servis bakiminda,
2'sinde ise hasta nakli sirasinda gergeklesmistir[13]. YYBU’de gergeklesen dliimlerde (n=26)
en sik sikayet nedeni solunumsal problemler (%30.7), anoksi (%11.5), infeksiyon (%7.6),
kardiak nedenler (%7.6), gastrointestinal nedenler (%3.8) olurken Oliimlerin %19.2’sinde
sebep net olarak belirtilememisti[13]. YYBU’de gergeklesen kalici hasar (n=16) nedeniyle
gerceklesen sikayetlerde en sik neden gorme ve isitme problemleri (%37.5), norolojik hasarlar
(%25), infeksiyonlar (%6.6) olmustur[13].Bu hastalarin %12,5’inde neden net olarak
belirtilememisken, %18.1°1 diger sebepler olarak ifade edilmistir[13]. Yenidogan doneminde
gerceklesen Oliim ve kalic1 hasar nedenli sikayetlerde en sik sikayet konusu tanida hata ve
yetersiz tibbi performans olarak belirtilmistir[13]. Norolojik hasarlanma birgok durumda,
ozellikle c¢ok diisiik agirlikli yenidoganlarda, hastaneler ve doktorlar igin tibbi uygulama
sikayetlerinin baslica nedeni olarak bildirilmistir[13].Bu ve benzeri durumlar zamanla bazi
iilkelerde yenidogan servisleri i¢inde ayrica neonatal noroloji {initelerinin kurulmasina

onciiliik etmistir.

Neonatal donemde gelisen komplikasyonlarin en 6nemli nedenlerinden biri bebegin
hipoksiye maruz kalmasidir. Hipoksiye maruz kalinmasinin gebelik doneminde, dogum

sirasinda veya dogum sonrasi donemde mi oldugu ayrimi genellikle net degildir ve hukuk
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davalarinda sik¢a giindeme gelmektedir. Bu amagcla intrapartum hipoksinin tespitine yonelik
hazirlanmis olan konsensiis protokollerinin [18] kullanilmas1 ve elde edilen tetkik sonuglarini

kayit altinda tutulmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Yenidogan doneminin bir diger Onemli dava konusu prematiire retinopatisidir
(Retinopathy of Prematurity, ROP). 2009 tarihli bir yayinda 12 ROP vakasiin iicte ikisinde
sikayetin nedenin hastanin ROP ac¢isindan uygun merkeze ydnlendirilmemesi oldugu
bildirilmistir[19]. Uygun zamanda yapilmayan miidahale tedavi acgisindan uygun “firsat’
doneminin kagirilmasina neden olmaktadir. Bebekler i¢in ROP takip ve bakimi
sorumlulugnun yalmizca g6z doktorunda olmadigi, o6zellikle ¢ocuk hastanedeyken goz
doktorunun roliiniin danismanliktan ibaret oldugu unutulmamalidir[ 19].ROP agisindan 6nemli
yanilma noktalarindan birinin hastanin gestasyonel haftasina gore degil kilosuna goére hareket
edilmesi oldugu bildirilmistir[19]. ROP acisindan insan hatasin1t miimkiin oldugunca ortadan
kaldirmak amaciyla gesitli tedbirler onerilmistir[19]. Bu amagla baslica oneriler su sekildedir;
gincel ROP tarama ve tedavi kilavuzlarimin kullanilmasi, tarama siireci basladiginda
etkinlestirilen sistematik bir kontrol listesi olusturulmasi, bir hastane ROP takip sistemi
olusturulmasi, takip sistemi tarafindan tanimlanan hastalar1 takip edecek bir ROP
koordinatorii belirlenmesi, taburcu olmadan once yazili takip randevularimin planlanmasi,
konunun uzman hekimlerin ROP muayenelerine katilan asistanlar1 siklikla denetlemeleri,
ayaktan hastalar i¢in de ayrica bir ROP takip sistemi kurulmasi[19]. Bebegin hastaneden
taburcu edildikten sonra farkli g6z uzmanlar1 arasinda takip ve bakim transferini saglamak
icin birincil sorumlulugu hastanenin iistlenmesi ve koordine etmesi yoniinde Oneriler de

vardir.

YYBU’nde gergeklesen toplam 2.124 yenidogan &liimii ve bu hastalarin 1.259’unun
otopsisi, cocuk yogun bakim iinitesinde (CYBU) gerceklesen toplam 1.063 &lim ve bu
hastalarin 498’inin otopsisi geriye doniik olarak incelenmis (2015) ve tim otopsi yapilan
Oliim vakalarinin %19.6’sinda ana tan1 hatalar1 oldugu saptanmistir[20]. Bu hatalarin %4.5°1
tedaviyi degistirebilecek potansiyel olarak Oliimciil hatalar, %15.1°1 ise tedaviyi
degistirmeyecek ana hatalar olarak saptanmistir[1]. Potansiyel olarak 6liimciil yanlis tanilar
cocuk yogun bakim iinitesinde (%43 enfeksiyon, %37 vaskiiler nedenler) ve yenidogan yogun
bakim tiinitesinde (%62 enfeksiyon, %21 konjenital/metabolik nedenler) farklilik géstermeke
bereber ana etken enfeksiyonlar olarak saptanmistir[20]. Mevcut veriler 1s13inda, CYBU
oliimlerinin %6,4'tinde ve YYBU &liimlerinin %3,7'sinde potansiyel olarak 6liimciil teshis

hatalarinin oldugu ifade edilmistir[20].

173



Sel¢uk YAZICI

ABD de 1991-2005 yillart arasinda sonuglanmig pediatrik tibbi malpraktis davalar
incelenmis (2019) ve bir aydan kii¢lik yastaki ¢ocuklarin tiim vakalarin %49’unu olusturdugu
tespit edilmistir[5]. 1-12 ay aras1 vakalar %24.8, 12 aydan biiyiik vakalar ise tiim davalarin
%26.2 sini olusturmustur[5]. Bu durum ortalama iki sikayetten birinin yenidogan donemi ile
iligskili oldugunu gostermektedir. Zaman i¢inde aynmi bolgede tibbi malpraktis davalarinin
konularinda degisiklikler olabildigi gibi, iilkeler arasinda da yaygin farkliliklar
goriilebilmektedir. Neonatolojide en yaygin bes tibbi dava konu bashgr su sekilde
saptanmustir[3]; 1) Resiisitasyon, 2) Hipoksik-iskemik Ensefalopati (HIE), 3) Geg Preterm (34
hafta 0/7 giin ile 36 hafta 6/7 giin arasinda dogan) Bebekler, 4) Yenidogan Sariligi, 5) Hasta

Giivenligi.

Yenidogan alaninda zaman iginde sorumlu yenidogan uzmaninin hukuken biitiin
islemlerden dogrudan sorumlu tutulmasi davranisindan biiyiik Ol¢iide uzaklasilmis, bizzat
yapmis oldugu islemlerden sorumlu tutulmasi, iinitedeki diger personelin uygulamalari
acisindan ise daha ziyade birim sorumlusu olarak ‘denetimde ihmalkarlik’ agisindan yiikiimlii

tutulmasi yaklagimi benimsenmistir[3].

YYBU’nde yatan hastalarda goriilen 6liimciil olmayan tani hatalarini inceleyen bir
calismada (2018) tan1 hatalarinin cogunun personelin algi/kavramasi ile ilgili oldugu, yaklasik
licte birinde ise sistemsel nedenli hatalarin oldugu saptanmistir[21]. Bu calismada tani
hatalarinin 6nlenmesi i¢in Safer Dx instrument gibi hata 6nleme kilavuzlarinin gelistirilmesi

ve kullanilmasi 6nerilmistir[21].

Tam hatalarin1 inceleyen yayinlar (2019) YYBU’deki hatalarin énlenmesi konusunda
oncellikle tani ve tedavi kilavuzlarmin kullanilmasini, islem kontrol listeleri olusturulmasini,
ekip calismasina ve ekibin egitimine dnem verilmesini, yapilacak egitimlerde vaka temelli

senaryolar kullanilmasin1 6nermektedirler[22].

Pediatrik Acil Servislerinde Tibbi Malpraktis
Acil servis calisanlar;; yogun hasta yiikii, is yogunlugu, basvuran hastalarin
hastaliginin genellikle ciddi olmasi nedeniyle siklikla tibbi malpraktis sikayetlerinin konusu

olmaktadir.

Yakin tarihli, ABD’de pediatrik acil servis kaynakli 728 davanin incelendigi ve 15
yillik periodu kapsayan (2001-2015) bir ¢alismada peditrik acil servislerindeki uygulamalar

icin yapilan sikayetlerde, sikayetin davaya donlisme orani %8 olarak bildirilmistir[17].
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Pediatrik acil servislerin konu edildigi bir diger calismada da sikayetlerin davaya

doniismesinde benzer bir oran (%7) bildirilmistir[23].

Acil serviste ¢alisan pediatristler icin en sik sikayet konulari sirasiyla arreste miidahale
(kardiak veya kardiopulmoner), apandisit ve erkek genital organ hastaliklar1 (siklikla testis
torsiyonu), ensefalopati ve menenjit olarak bildirilmistir (ABD, 2013) [17][24]. Bir ¢alismada
(ABD, 2008) apandisit olgularinda yanlig tan1 orami %27 olarak tespit edilmistir[25].
Apandisit ile karigan en sik yanlis tanilar gastroenterit, list solunum yolu enfeksiyonlari, otit,

sinlizit ve pelvik inflamatuar hastalik olarak bildirilmistir[25].

Cocuk acil servislerinde onceki yillara gore ensefalopati ve menenjit sikayetlerinde
azalmanin nedenlerinden biri olarak yeni asilarin gelistirilmesi ve asilama oranlarinin artmasi
bildirilmistir (ABD, 2018)[17]. Yas gruplarina gore bakildiginda 0-2 yasta sirasiyla; kardiak
veya kardiopulmoner arrest, akciger hastaliklar1 ve menenjit sikayet konusu olmustur[17]. 3-5
yas araliginda sirasiyla; kardiak veya kardiopulmoner arrest, apandisit ve radius/ulna kiriklari
sikayet konusu olmustur[17]. 6-11 yas araliinda sirasiyla; kardiak veya kardiopulmoner
arrest, apandisit, kiriklarin yanlis kaynamasi, menejit, erkek genital organ hastaliklar1 ve
kemigin aseptik nekrozu sikayet konusu olmustur[17]. 12-17 yas araliginda sirasiyla; erkek
genital organ hastaliklar1, ensefalopati ve apandisit sikayet konusu olmustur[17]. Ishal, agr
oncesi kusma, iist solunum yolu semptomlari, sag alt kadranda minial agr1 ve konstipasyon
apandisit acisindan atipik pozitif semptomlar olarak bildirilmistir[25]. Ayn1 ¢alismada ates
olmamasi, rebound bulgusu olmamasi, istahin normal olmasi, normal veya artmis barsak
sesleri ise atipik negatif semptomlar olarak belirtilmistir[25]. En sik sikayet nedenleri ise
sirastyla; tanida hata, yetersiz ilgi, ilgide gecikme, vakanin gézlem ve izleminde basarisizlik,
tedavi komplikasyonunun tespit edilmesinde basarisizlik, ilag/tedavi hatalari, hastaneye

kabulde gecikme, danisma/konsiiltasyonda gecikme olarak bildirilmistir[17].

Testis torsiyonu hassas bir durumdur ve degerlendirme ve tedavide uzmanlik
gerektirir.  Pediatristlerin  torsiyon i¢in mutlak surette bir iirologa danigmalar
onerilmektedir[26]. Dava durumunda iirolog goriisii olmasi olas1 bir aleyhte diisiinceyi
siklikla dnlemektedir[26]. Uroloji uzmanindan konsiiltasyon istemeksizin tek basina ultrason
ile goriintiileme yapilmis olmasimin davalara karsi koruyuculugunun garantisi olmadigi
unutulmamalidir[26]. Testis torsiyonu ile ilgili tibbi malpraktis sikayetlerinde en sik acil tip
uzmanlar1 sikayet edilirken, pediatristler en sik sikayet edilen 5. uzmanbhk dalini

olusturmaktadir[26]. Yanlis tan1 konulan testis torsiyonu vakalar1 siklikla epididimit (%65),
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tiriner sistem enfeksiyonu (%38), bobrek tasi (%8), orsit (%8), gastrit (%7) ve inguinal herni
(%4) olarak yanlig tan1 almaktadir[26]. 25 yas alti erkeklerde testis torsiyonunun sikligi
1/4000 olarak tahmin edilmektedir[26]. Her ne kadar torsiyon ¢ocukluk donem ile ilgili bir
rahatsizlik olarak diisiiniilse de 1/3 vaka eriskinlikte goriilmektedir[26]. Ik 4-8 saat iginde tan1
konulamayan vakalarda nekroz ve testis kaybinin yiliksek oranda oldugu unutulmamalidir[26].
Torsiyon ile ilgili ihmal iddialarinin %96‘s1 taninin konamamasi, %4°i ise diger konularla
alakalidir[26]. Torsiyon vakalarinda skrotal renkli doppler ultrasonografi goriintiilemenin

sensitivitesi %76, yiiksek rezoliisyonlu USG sensitivitesi ise %96 olarak bildirilmistir[26].

Pediatrik Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklarinda Tibbi Malpraktis

Kulak burun bogaz hastaliklar1 ile ilgili islemlerde, ilgili brang disinda siklikla
pediatristler ve anestezistler de sikayet konusu olabilmektedirler[27]. KBB prosediirlerinde en
stk dava konular1 sirasi ile adenotonsillektomi ile iliskili perioperatif komplikasyonlar,
menenjite ilerleyen eksik veya yanlis tan1 konulmus enfeksiyonlar, epiglottit/trakeit, otitis

media tedavisi ve siniizit tedavisidir[27].

Ulkemizde 2005-2012 yillar1 arasinda kulak burun bogaz alaninda tibbi malpraktis
sikayet konusu olan 83 vakadan 21’inde (%25.3) Adli Tip Kurumu tarafindan tibbi malpraktis
tespit edilmistir[28]. Bu vakalardan sadece biri 10 yasinda ¢ocuk hastaydi[28]. En yaygin
sikayetler nedenleri tatmin edici olmayan kozmetik sonuglar (n=30), optik sinir yaralanmasi
(n=10), septal perforasyon (n=9) ve intrakraniyal alana penetrasyon (n=4) olarak
bildirilmistir[28]. Tespit edilen hatali uygulamalarin nedenleri olarak 18 vakada yetersiz
performans (%86); 2 vakada yanlis tam1 (%9) ve 1 vakada ameliyat sonrast1 donemde
dikkatsizlik ve tedbirsizlik (%5) olarak tespit edilmistir[28]. Tibbi malpraktis vakalarinda en
yaygin tani olarak septal deviasyon (%71) saptanmistir[28]. Ikinci en yaygin tanidi kronik
siniizit (%15) olarak bildirilmistir[28]. Tibbi malpraktis tespit edilen hastalarin neredeyse

tamaminda nazal polipozun eslik ettigi kronik rinosiniizit bulundugu tespit edilmistir[28].

ABD, Westlaw veritabani kullanilarak 2001-2011 yillar1 arasindaki sonuglanan kulak
burun bogaz islemleri ile alakali tibbi malpraktis idialar1 arastirilmis ve 23 pediatri vakasi
saptanmistir[29]. En yaygin sikayet konusu iddialar uygunsuz performans (n=10), uygunsuz
davranis (n=9) ve komplikasyonlar1 fark edememe (n=9) olarak tespit edilmistir. Iddialarin
cogu (%57) saniklarin lehine sonuglanmistir[29]. 23 vakadan 14’1 tonsillektomi ve
adenoidektomiyi iceren ameliyatlardi[29]. Pediyatrik vakalardan 11 tanesinin hatali 6liimle

sonuglandi@i tespit edilmistir[29]. Pediatrik yanlis uygulama vakalarini iceren en yaygin
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vakalar, genellikle agir morbidite ile tonsil ve adenoidektomi olarak saptanmistir[29]. Bu
calismada tibbi acidan pediatrik hastalarda postoperatif bakimin cerrahinin kendisi kadar

onemli oldugunu ifade edilmistir[29].

2014 yilinda Westlaw yasal veri tabaninda (Thomson Reuters, New York, NY) kulak
burun bogaz islemleri ile alakali menenjit vakalar1 nedeniyle acgilmis ve sonuglanmis tibbi
malpraktis davalar1 incelenmis ve en sik sikayet edilen branslar olarak kulak burun bogaz
hastaliklar1 (%44.7), acil tip (%21) ve pediatri (%21) tespit edilmistir[30]. Bu calismada
dikkat cekici sekilde erigskin vakalarda davanin hekim lehine sonu¢lanma orani %47.8 olarak,
cocuk vakalarda ise %20 olarak tespit edilmistir[30]. En sik bes sikayet konusu ise taninin
zamaninda konulamamas1 (%84.2), kalict hasar kalmasi (%63.2), ek cerrahi gereksinimi
olusmasi (%42.1), olim (%34.2) ve iyatrojenik kafa tabani defekti gelismesi (%31.6)
olmustur[30].

Pediatrik Ortopedik Sorunlarda Tibbi Malpraktis

Pediatrik ortopedik sorunlarda tibbi malpraktis iddialar1 genellikle pediatristler,
radyologlar ve ortopedistleri birlikte etkilemektedir. Ortopedik sorunlar nedeniyle
pediatristlerin tibbi malpraktis iddasiyla karsilasma durumlart nispeten azdir[16]. Ortopedik
sorunlarla ilgili tibbi malpraktis iddalar1 pediatristler acisindan en sik kalgcanin gelisimsel
displazisi ile ilgili olmakta, femoral epifiz kaymasi ile ilgili sorunlar ikinci sirada
gelmektedir[16]. Diger nadir durumlar ise tiimor, skolyoz, infeksiyon, fraktiir ve

malformasyonlar ile ilgili olarak bildirilmistir[16].

Ortopedistler i¢in pediatrik hastalarda en sik sikayet konusu ise kiriklar ve
malformasyonlar olmustur[16]. Pediatristler i¢in sikayet nispeten az olsa da ABD’de yapilan,
32 yili kapsayan 84 vakanin incelendigi bir ¢caligmada, davalarin yaklasik yarisinin sikayetei
lehine sonu¢lanmis olmasi1 dikkat c¢ekicidir[16]. Yine ayni ¢alismada bildirilen, yerel
mahkemede sikayetci lehine verilen kararin temyizde genellikle degismedigi bilgisi de dikkat
¢ekicidir. Bu ¢alismada pediatristlerin tibbi malpraktis davalarindan korunmak i¢in siipheli

vakalar1 ortopedist hekime konsiilte etme konusunda daha duyarli olmalar1 6nerilmistir[16]

ABD’de yapilan 27 yillik zaman diliminde ortopedi ile ilgili tibbi malpraktis
basvurularinin incelendigi bir calismada, pediatrik vakalar (21 yas alt1) tiim hastalarin
%13’inii  olusturmaktadir[31]. Ayrica pediatrik vakalarda tazminat oranlar1 (%33)
eriskinlerden (%30) yiiksek bulunmustur[31]. Olay sonrasi basvuru icin gegen ortalama siire

1,92 yil olarak bildirilmistir[31]. Bagvuru siiresinin olay sonrasi bir ay ile 15,7 yil arasinda

177



Sel¢uk YAZICI

degistigi ifade edilmistir[31]. Bu durum medikal kayitlarin eksiksiz ve uzun siireli
saklanmasinin son derece dnemli oldugunu bir kez daha vurgulamaktadir. En sik dava konusu
durumlar; 1) Radius veya ulnanin kapali rediiksiyonu (%5), 2) al¢1 uygulamalar1 (%4.7), 3)
diz eklemi artroskopisi (%4.3), 4) femur kiriginin agik rediiksiyonu ve internal fiksasyonu

(%3.2) ve 5) tibia kirigiin kapali rediiksiyonu (%2.3) olarak saptanmistir[31].

Son yillarda baz1 ¢ocuk acil servislerinde ¢ocuk travma vakalarima da bakilmaya
baslanmasi ile pediatrik vakalarda ortopedi agirlikli sikayetlerin oranlarinda degisme olacag,
pediatristlerin daha fazla tibbi malpraktis iddias1 ile karsilasacagr muhtemeldir. Bu durum

ozellikle travma hastalarinda konstiltasyonun énemini arttirmaktadir.

Pediatrik Noroloji

Norolojik rahatsizlig1 olan pediatrik hastalar gerek hastaliklariin agirligi gerekse ek
hastaliklar1 bulunmasi nedeniyle tibbi malpraktis ac¢isindan o6zellikle riskli grubu
olusturmaktadir. Her pediatristin detayli ndrolojik muayeneyi en iyi sekilde bilmesi gerektigi
aciktir. Ancak ilerde muhtemel davalar agsindan muayene kayitlarinin da anlasilir bir sekilde

ve detayli tutulmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Pediatrik tibbi malpraktis davalarinda menenjit énemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle
iki yasindan kiiclik hastalarda meningeal irritasyonun klasik muayene bulgularinin genellikle
allmamamas1 tanida hatalara neden olabilmektedir. 1985-2006 yillar1 arasinda ABD’de tibbi
malpraktis davalarina konu olan tan1 hatalar1 incelenmis ve menenjit ikinci en sik dava konusu
neden olarak saptanmistir[25]. Menenjit enfeksiyonu yanlis tani olarak en sik viral
infeksiyon/influenza (%35.6), kulak infeksiyonu (%12.3), gastorenterit (%4.1), idrar yolu
enfeksiyonu (%2.7), postoperatif enfeksiyolar (%2.7), migren (%2.7) ve atesli havale (%2.7)
olarak almistir[25]. Dava konusu menenjit vakalarinin medyan yast 2 olup, %601 iki yas
altinda, Oliimle sonu¢lanan vakalarin  %82.6’s1  bir  yasindan  kiigiik  olarak
saptanmistir[25].Vakalarin %43.8’inde ilk muayene ile tani1 arasinda gecen siire 3-24 saat
olarak saptanmis ve ilk 24 saate sadece hastalarin %49.3’line antibiyotik tedavisi baslandigi
tespit edilmistir[25]. Ozellikle grip sezonunda menenjit tanisinda hatalarin arttigma dikkat
cekilmistir[25]. Menenjit tanist konan hastalarda bagvuru bulgular1 olarak ates (%74),
bulantr/kusma (%49), halsizlik (%32), bas agris1 (%27), influenza bulgular1 (%25), mental
durum degisikligi (%]12), istahta azalma (%]11), ense sertligi (%10) ve fotosensitivite (%3)
tespit edilmistir[25]. Dikkat cekici olarak bu hastalarin sadece %10’unda muayenede ense

sertligi bulgusunun oldugu tespit edilmistir[25].
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Pediatrik noroloji ile ilgili en sik sikayet konularindan birisi de ¢ocuklarda santral sinir
sistemi zedelenmesidir. Cocuklarda hasarlanma siklikla perinatal-neonatal donemde
gerceklesse de etkilenmenin tiim detaylariyla ortaya c¢ikmasi aylar-yillar sonrasina
uzayabilmektedir. Beyin etkilenmesi olan ¢ocuklarla ilgili tibbi malpraktis sikayetlerin %70
kadarinda uzun dénem norogelisimsel etkilenme agisindan yeterince bigilendirilmeme neden

olarak bildirilmistir[25].

Kranial sinir yaralanmalar ile ilgili caligsmalar, kafa ciftleri ile ilgili en sik sikayet
konularmin 7. (N.facialis) (%24.4) ve 2. kranial sinir (N.Opticus) (%19.6) ile ilgili oldugunu
bildirmektedir[32]. Fascial sinir yaralanmalar1 ile ilgili en sik sikayet konular1 sirasiyla kas
parezisi (%86.2), otolojik girisimler (%24.1) , parotidektomi (%15.5) ve kozmetik girisimler
(%13.8) olarak bildirilmistir[32]. Optik sinir ile ilgili olarak ise en sik sikayet konular1 iskemi
(%30.2), katarakt cerrahisi (%20.6) ve anestezi uygulmalarinda ihmal/hata (%]11.6)olarak
tespit edilmistir[32]. Ilging sekilde, N.Vagus sinirini konu alan sikayetlerin %10.5’i pediatri

uzmanlarinca sik yapilan bir islem olan entiibasyon islemleri ile alakali bulunmustur[32].

Kranial sinirler ile ilgili tibbi malpraktis iddalarinde 3. sirada N.Vagus %16) ve 4.
sitrada  N.Accessorius  (%16) gelmektedir[32]. N.Accessorius (11.) yaralanmalarinin
%68.6’sinda neden olarak lenf nodu biyopsisi uygulamasinin tespit edilmesi 6zellikle
hematoloji-onkoloji ile ilgilenen pediatristler i¢in dikkat ¢ekicidir[32]. Tedavi 6ncesinde hasta
yakinlar ile agiklayict ve anlagilir bir dille diyalog kurulmasi, yapilacak islemlerin faydalarim
ve olas1 risklerini/komplikasyonlarini, ayrica alternatif tedavi yontemlerini i¢eren detayli bir

onam formu sunulmasi tavsiye edilmektedir[32].

Genel popiilasyonda kulak burun bogaz islemleri ile ilgili tibbi kotii uygulama
durumlarini inceleyen bir yayinda ise, bas ve boyun bolgesini igceren cerrahi islemlerde kranial
sinirlerden en sik rekiirren laringeal sinir (%38) ve aksesuar sinir (%38) sinir yaralanmalarinin
goriildiigii, bunu fasial sinir (%19) ve lingual sinir (%6) yaralanmalariin izledigi tespit

edilmistir[14].

Pediatrik noroloji ile ilgili son yillarda artig gosteren bir diger sikayet konusu da
antikonviilzan ilaclar ve bunlarin yan etkileridir[25]. Yan etkilerinin ¢oklugu ve etkilerin
takibi 6zel bilgi gerektirdiginden, antikonviilzan ilaglar konusuna asistanlik egitim siirecinde
0zel onem verilesi gerektigi gibi, mezuniyet sonrasi egitimlerde de daha fazla yer verilmelidir.
[lag hatalarinda genel olarak en sik hatanin ilag seciminde (%56) yapildigi, kullanim

tekniginden kaynaklanan (yanlis doz, pozoloji hatasi, yanlis teknik) hatalarin %34, ceviri

179



Sel¢uk YAZICI

hatalarmin %6 ve dagitim hatalarmin %4 diizeyinde oldugu saptanmustir[25]. Ilag hatalari
nedenli tibbi malpraktis sikayetlerinde sikayet konusu %69 hekim, %13 hemsire, %8 eczane
olarak tespit edilmistir[25].

Pediatrik Radyoloji

ABD’de 2001-2015 yillar1 arasinda pediatrik acil vakalarinin incelendigi bir
calismada, radyolojistler i¢in sikayet sayis1 acil serviste gorevli diger brans hekimlerine gore
daha az olsa da tazminat ile sonuglanan dava oranlarinin (%41) ¢ok daha yiiksek oldugu
bildirilmistir [17]. Ayrica pediatrik radyolojideki tazminat oranlarinin eriskinlerden fazla
oldugu da tespit edilmistir[1]. Bu durum ¢ocuklarin yasam beklentisinin daha uzun olmasi,

siklikla bliylimenin etkilenmesi/durmasi veya ekstremite boyunda orantisizlik olmasi ile izah

edilmektedir[1].

Pediatrik radyoloji ile ilgili sikayetler tiim ¢ocuk tibbi malpraktis davalar1 arasinda
altinc1 siklikta goriilmektedir[1]. En sik sikayet nedenleri olarak ilk sirada yenidogan ile ilgili
islemler, ikinci sirada cerrahi islemler, tigiincii sirada tedavi ile ilgili islemler, dordiincii sirada
acil servis islemleri, besinci sirada ise hemsirelik islemleri bildirilmistir[1]. Pediatrik
radyolojistler ile ilgili sikayet oranlar1 bir yayinda %#4,8 olarak bildirilmistir[1]. Radyolojistler
ile ilgili davalarda en sik sikayet konusu dogru tani koymada yanilmadir (%70), ikinci siklikta
tedavi ile iligkili sikayetler (%15) gelmektedir[1]. En sik dava konusu goriintiileme yontemleri
gogiis veya abdomenin diiz grafileri ve intestinal kontrastli grafilerdir[1]. Sikayet konusu
olarak diiz grafileri (%44) sirasiyla MRI (%18), CT (%17), ultrasonografi (%16) ve
floroskopik yontemler (%5) takip etmektedir[1]. Tan1 hatalar ile ilgili en sik sikayet konulari
stirastyla kiriklar (%24), konjenital veya gelisimsel anomaliler ((%16) ve kanser (%14) ile
ilgilidir[1]. En yiiksek tazminat ile sonuglanan ihmaller ise konjenital veya gelisimsel
anomaliler (kalcanin gelisimsel displazisi gibi) ve konjenital santral sinir sistemi anomalileri
ile ilgilidir[1]. Tlging bigimde, en sik dava konusu sikayetler ayaktan hasta bakimi siirecindeki
uygulamalardan (%58) kaynaklanmaktadir[1]. Bunu yatan hastalar (%18) ve acil servis

hastalar1 (%17) takip etmektedir[1].

ABD’de 1998-2009 yillar1 arasinda 10 yillik bir zaman diliminde, pediatrik radyolojik
islemler ile ilgili tan1 hatalarini inceleyen bir ¢aligma, tespit edilen hatalarin %45.7 sinin tam
zamanli radyolog, %32.1’inin uzmanlik 6grencisi, %21.5’inin yan dal uzmanlik 6grencisi,
%0.8’inin ise teknisyen kaynakli oldugunu ortaya koymustur[33]. Diger calismalara benzer

sekilde en sik tani hatasi yapilan yontemin X-ray grafiler (%54) oldugu, bunu CT (%24.5),
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USG (%7.9), MR (%7.5) ve niikleer tip (%0.8) ile ilgili tetkiklerinin izledigi tespit
edilmistir[33]. Tanm hatalarinin ¢ogunlugu (%52.1) klinik tedavide minor degisiklige neden
olacak hatalar olarak tespit edilmistir[33]. Tan1 hatalarinin yaklasik {i¢te birinde ise (%32.1)
tedavide biiyiik degisiklik yapabilecek hatalar yapildigi saptanmistir[33]. Geri kalan diger
(%15.8) hatalarin ise tedavi herhangi bir degisikligine neden olmayacag ifade edilmistir[33].

Ulkemizde Pediatrik Tibbi Malpraktis Vakalari
Ulkemizde ¢ocuk hastalar1 iceren tibbi malpraktis konulu yaymlar oldukca kisith

sayidadir ve ¢ogu yayin olgu sunumu seklindedir.

Ulkemizde, sigorta sistemi ve kayit yapisinin yetersizligi, ceza mahkemelerinin kayit
ve sonuglarina erisim gilicliigii gibi nedenlerle tibbi malpraktis iddialar ile ilgili veri elde

etmek zordur[34].

Adalet Bakanligi’na bagli Adli Tip Kurumu, Tiirkiye'de uzman goriiglerini sunmakla
gorevlendirilmis resmi bir uzman kurulustur[2]. Bu yapt i¢inde Adli Tip Genel Kurulu,
mahkemeler ve savcilik tarafindan sevk edilen bilirkisi raporlarini degerlendiren bir iist
bilirkisi kuruludur[2]. Ulkemizdeki yayinlarin biiyiikk kism1 Adli Tip Kurumu kayitlarinin

geriye doniik olarak taranmasi seklinde yapilmis ¢aligmalardir.

Tiptaki gelismeler, farkindaliin artmasi, sigorta sistemlerinin genislemesi gibi pek
cok nedenle Tiirkiye'de de tibbi uygulama hatasi iddialar1 artma egilimindedir[14]. 2001-2005
yillar1 arasinda iddialarda %160 oraninda artis oldugu bildirilmistir[14].

2005 tarihli bir yayinda incelenen 888 tibbi malpraktis iddasindan 41 tanesinde (%4.6)

pediatrisler sikayet konusu olmustur[35].

1993 ile 1998 arasinda Yiiksek Saglik Surasi’na yapilan 997 tibbi uygulama hatasi
bagvurusunda sura vakalarin %47.7'sinde (n=476) kusur olduguna karar vermistir[9].
Vakalarin yiizde %59’u 6liimle sonuclanmistir[9]. Davalarin nedenleri arasinda en yaygin
olanlar1 ihmal, uygunsuz tedavi ve teshis basarisizlig1 olarak bildirilmistir[9]. Tibbi malpraktis
tespit edilen kurumlarda ilk sirada devlet hastaneleri yer alarak (n=202) vakalarin %42,4"lini
olusturmustur[9]. Ikinci sirada sosyal giivenlik hastaneleri (% 18,5)(n=88) ve iiciincii sirada
ozel hastaneler (n=57) (% 12,0) yer almustir[9]. Ozel muayenehaneler dérdiincii (n=40)
(%8.4) sirada yer almistir[9]. En sik sikayet edilen uzmanlik alanlart sirasiyla jinekoloji ve
obstetrik (n=189)(% 19.0, genel cerrahi ikinci (% 13.0)(n=130), pratisyen hekimler
(n=122)(% 12.2), ortopedi (% 8.9)(n=89), dahiliye (%5.6)(n=56) ve oftalmoloji
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(%4.1)(n=41)olmustur[9]. En sik sikayet edilen uzmanlik alanlar1 arasinda pediatri yedinci
sirada yer almistir[9]. Pediatri hekimlerinin sikayet edilme orani nispeten diisiik %4.2 (n=42)
oldugu halde sikayetlerde suclu bulunma oranlar1 yiiksek (%42.9) (n=18) olmustur[9].
Hekimler disindaki saglik calisanlari %13.1 oraninda (n=131) sikayet edilmis olup ilging
olarak en yiiksek kusurlu bulunma oranmi (n=83) (% 63,4) bu grupta olmustur. Hekimler
arasinda en yiiksek kusurlu bulunma orani toplam 45 sikayetten (%4.5) 28’1 ile (%62.2)
anesteziyologlarda olmustur[9]. Hekimler arasinda genel cerrahlar (n=69) (%53.1) ikinci,
kadin dogum uzmanlar1 (n=100)(%52.9) iiclincli sirada yer almistir. Ancak bu caligmanin
yayin tarihi (2005) itibar ile tilkemizde yan dal uzmani sayisinin ¢ok az oldugu, dolayisiyla
giiniimiizde olduk¢a cogalmis olan yan dallar ile ilgili sikayetleri kapsamadigi dikkate

alinmalidir.

2009 tarihli, tibbi malpraktis iddias1 olan 525 6liim olgusunun bulgularini inceleyen
bir ¢alismada, Adli Tip Kurumu tarafindan 482 vakada karar verilmis ve bunlardan 167 vaka
(%34.6) tibbi malpraktis olarak tespit edilmistir[14]. Bu calismada en sik kadin hastaliklar1 ve
dogum (%22.7), ikinci siklikta genel cerrahi (%17.4), {igiincii siklikta pratisyen hekimler
(%16.79, dordiincii siklikta ise pediatri hekimleri (%10.2) tibbi malpraktis agisindan suglu
bulunmustur[14]. Bu vakalardan tek bransi ilgilendiren olgularda en sik su¢lu bulunma
nedenleri tedavi uygulamada basarisizlik veya yanlis tedavi (%23.4), takipte eksiklik (%14.9),
yanlis tan1 (%7.2) ve konsiiltasyon yapmama (%3) olarak bulunmustur[14]. Incelenen 525
iddia arasinda en genis grubu perinatal donem Sliimleri (%15.4) olusturmus olup, diger 6lim
vakalarinin %7.3’l 8giin-12 ay yas araliginda, %13.3’ii 1-10 yas araliginda, %8.4’t de 11-20
yas araligindaydi[14]. Calisma 6lii dogum nedenli tibbi malpraktis bagvurularinin ¢oklugunu
gostermesi agigimdan onemlidir. Ayni ¢aligmada en sik tibbi malpraktis iddiasinin (n=147)
acil servislere basvuran olgularda oldugu ve acil servis kaynakli olgularda taspit edilen tibbi
malpraktis oraninin daha yiiksek (%42) oldugu ifade edilmistir[14]. En fazla tibbi malpraktis
iddas1 bagvuru sonrast ilk 24 saat i¢inde Olen hastalar i¢in yapilmis ve bu hastalarda tibbi
malpraktis orant (%36), 21 glinden fazla yasayanlardaki orandan (%22) fazla
bulunmustur[14].

1996-2000 yillar1 arasinda Yiiksek Saglik Surasi’na yapilan toplam 960 yanlis
uygulama iddias1 arasindan 167 vaka (%17.3) 0-18 cocuk yas grubu olarak bildirilmistir[6].
Bu vakalar geriye doniik olarak incelendiginde en sik sikayet edilen brans ortopedi(%21,
n=16) olarak saptanmistir[6]. Sirasiyla takip eden branglar genel cerrahi(%18, n=14), pediatri
(%17, n=13), oftalmoloji (%7, n=5), kulak burun bogaz (%5, n=4) ve anesteziyoloji (%4,
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n=4) olarak tespit edilmistir[6]. Cocuklarin ortalama yas1 7.22 yas olarak bildirilmistir (aralik
0-18 yil)[6]. 58 vaka 6-12 yas araliginda, 35 vaka 2-5 yas araliginda, 35 vaka 13-18 yas
araliginda, 28 vaka 1-23 ay araliginda ve 11 vaka 0-1 ay araliginda saptanmistir[6]. Cocuk
hastalarda en sik tibbi malpraktis nedenli basvuru enfeksiyonlar (n=56) nedeniyle olurken,
kemik kiriklar1 (n=32), konjenital lezyonlar (n=24), intoksikasyon (n=8), travma (n==8), timor
(n=5) ve atesil silah yaralanmalr1 (n=3) diger baslica nedenlerdi[6]. Prematiirite ile iliskili
problemler 7 hastada bagvuru nedeniydi[6]. 196 ¢ocugun 96’sinda (%57.5) 6liim vuku bulmusg
olup sadece 57’sine (%59.3) otopsi yapildigir bildirilmistir. Otopsi yapilan 57 ¢ocugun
17°sinde Olim nedeni enfeksiyonlar, 12’sinde pndmoni, 15’inde ise zehirlenme olarak
saptanmistir[6]. 57 otopsinin 13Yinde Oliimiin ger¢ek nedeni raporlanan nedenden farkh
olarak tespit edilmistir[6]. Tibbi malpraktis iddialarinin  %63,5't su¢ davalar1 ile
iliskilendirilmistir[6]. Iddialarin %46.1'inde (n=77) saglik ¢alisanlar1 kusurlu bulunmustur[6].
Hatali uygulamalarin yarisindan fazlasinin (%63,5) devlet hastanelerinde meydana geldigi ve
cogunlugunun cerrahi olmayan miidahalelerden (%58,7) kaynaklandig1 saptanmistir[6]. Tibbi
malpraktis tespit edilen vakalarin %64’linde dikkat eksikligi veya Ozensizlik, %14’ilinde
tanida yanlislik, %13’linde yetersiz sistemik inceleme veya laboratuar incelemesi, %9’unda

yasal sorumluluk veya prosediirlere riayet etmemek neden olarak ifade edilmistir[6].

Ulkemizde 2002-2006 yillari arasinda Adli Tip Kurumu’na yapilan 1458 pediatrik
tibbi malpraktis bagvurusunu inceleyen calismada, tibbi malpraktis oranm1 %28.8 olarak
bulunmustur[36]. 2002-2006 arasinda pediatrik tibbi malpraktis basvurularinda %406
oraninda belirgin artis oldugu tespit edilmistir[36]. Tibbi malpraktis vakalarinin erkek
cocuklarda (%68.2) ve 0-1 yas aralifinda anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir[36].
Kesinlesen tibbi malpraktis vakalarinin ¢ogunlugu acil servislerde bakilan hastalar (%19) olup
bunu sirastyla klinikler (%16.4), ameliyathaneler (%10.3), dogum odalar1 (%9.3) yogun
bakim {initeleri (%3.9) ve poliklinikler (%3.7) izlemekteydi[36]. Bu calismada vakalarin
%37.3’linde sikayetlerin birden fazla tibbi boliim ile ilgili oldugu tespit edilmistir. Pediatrik
vakalarda pediatristlerden sonra sirasiyla kadin dogum hekimleri, hemsireler/ebeler, pratisyen
hekimler, ortopedistler, genel cerrahlar, anestezistler ve beyin cerrahlar1 en ¢ok sikayet edilen

meslek gruplarini olusturdu[36].

En yiiksek bagvuru orani kamu hastanelerinde bakilan hastalar ile ilgili olup (%52.7),
iiniversite hastaneleri (%30.9) ve 0zel hastaneler %16.4) kokenli vakalar daha azdi[36].
Ancak 0zel hastanelerde bakilan hastalarin sikayetci olma oranmnin daha fazla oldugu ifade

edilmistir[36]. Ilging olarak, bu calismada 6liim ile neticelenen 193 vakanin 167’sine (%63.3)
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otopsi uygulanmig ve otopsi sonucunda tibbi personelin hatali olmadig: tespit edilmistir[36].
Suglu bulunan 22 pediatrist incelendiginde, sikayetlerin hepsinde konsiiltasyon istememe,
%66.6’s1inda hastay1 hastaneye yatirmayip eve gonderme, %60’ 1nda ise gerekli tibbi merkeze
gondermeme nedeniyle yapildig: tespit edilmistir[36]. Bu calismada da verilere ulasgimimin
zor oldugu, uygun bir veri bankasi olmadig1 ve daha kapsamli veri bankalarina ihtiya¢ oldugu

vurgulanmistir[36].

2000-2011 yillar1 arasinda Adli Tip Kurumu’na tibbi uygulama hatas1 iddiasiyla
basvuran 330 vakanin %33,3'i Genel Kurul tarafindan “tibbi uygulama hatas1” olarak tespit
edilmistir[2]. Bu vakalardan %14,2'si yanlis veya eksik tedavi gibi tedavi hatalarindan
kaynaklanmistir[2]. %9,7's1 tan1 koyamama, yanlis tani, konsiiltasyon talebinin olmamasi gibi
tan1 hatalarindan kaynaklanmistir[2]. %8,8', gerekli bakim ve 6zende eksiklik gibi dikkatsiz
miidahaleler nedeniyle meydana gelmistir[2]. %0,3'i deneyimsizlikten kaynaklanan
hatalarken, %0,3"linilin ise sistemsel hatalar oldugu saptanmistir[2]. 454 doktor hakkinda tibbi
uygulama hatas: iddialar1 varken(52; pratiyen tabip, 402; asistan, uzman tabip veya
akademisyen) bazi dosyalarda birden fazla hekim, yardimci saglik profesyoneli ve saglik
kurumu su¢lanmisti[2]. Uzmanlik alanlarina bakildiginda obstetrik ve jinekoloji (n=94) en sik
sikayet edilen uzmanlik alani olurken, onu genel cerrahi (n=60), ortopedi (n=41), kulak burun
bogaz hastaliklart (n=22) ve anesteziyoloji (n=21) takip etti[2]. Bu c¢alismada vakalarin
%12.7'si 1 yas ve altinda olmasina ragmen pediatri hekimleri en sik suglanan ilk 5 brang
icinde yer almamistir[2]. Adli Tip Kurumunca 2000 ile 2010 yillar1 arasinda karara baglanan
tibbi malpraktis vakalarinda %300 artis oldugu saptanmistir[2]. Sikayetlerin kokenine
bakildiginda; %40.3'i devlet hastanesi, %39.1'1 6zel hastane, %9.1'1 diger saglik kuruluslari,
%06's1 liniversite hastaneleri ve %5.5'i ayakta tedavi klinikleri ile iliskili olarak saptanmistir[2].
Mahkemeler tarafindan en ¢ok sorulan sorular su sekildeydi; bir kusur olup olmadigi (%83.0);
mevcut zarar veya yaralanmanin bakim ve tedavi sonucu olup olmadigi (%11.5), mevcut zarar
veya yaralanma ile saglanan bakim ve tedavi arasinda nedensel bir baglant1 olup olmadigi
(%7.0), 6lim nedeni (%6.4), hizmette basarisizlik olup olmadigi (%5.5) ve uzman raporlari

arasinda c¢eliskilerin degerlendirilmesi (%2.1)[2].

Ulkemizde pediatri hekimleri ile ilgili tibbi malpraktis iddialar1 agisindan &zellikle

pediatrinin yan dallarin1 da kapsayan detayli caligmalar heniiz yoktur.
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Riza veya Aydinlatilmis Onam Formu

Etkili iletisim uygulamalarinin, doktor-hasta iligkilerini iyilestirmede ve dava risklerini
azaltmada faydasi oldugu aciktir. Detayli hazirlanmis aydinlatilmis onam formlarinin ve
hastayla net sekilde iletisim kurulmasimin tibbi uygulama hatasi iddialarinin ¢ogunu
Onleyebilecegi bircok yayinda ifade edilmistir[9].Tiirkiye'de aydinlatilmig onam zorunlu olsa

da, onam eksikligi tibbi malpraktis iddialarinda sik goriilen bir sorun olarak bildirilmistir[9].

Aydinlatilmis onam alinmasi kanuni zorunluluk olmakla beraber agiklama ve rehberlik
eksikligi de tibbi malpraktis sikayetlerinde 6nemli yer tutabilmektedir. Prematiire bebeklere
bakan doktorlara yonelik iletisimle ilgili tibbi malpraktis iddialarin arastirildigi bir calismada
(2017), anne-fetaiis bakimiyla ilgilenen ve yenidogan-perinatal bakimla ilgilenen tip
doktorlar1 aleyhindeki iddilarin ¢ogunlukla aydinlatilmis onam eksikligi (sirasiyla %50 ve
%57), tam aciklama eksikligi (sirasiyla %41 ve %29) ve ileriye yonelik rehberlik eksikligi
(%36 ve %21, sirasiyla) nedeniyle gerceklestigi tespit edilmistir[37].

Tam ve Tedavi ile ilgili Genel Konular

Hastanede yatan ¢ocuk hastalarda yapilan bir calismada (2005) tiim yatan ¢ocuk
hastalarin %1 kadarinda tibbi bakimla alakali, asil hastaliktan bagimsiz beklenmeyen olay
olustugu saptanmistir[38]. Bu olaylarin %0.6 kadarinin Onlenebilir oldugu tespit
edilmistir[38]. Beklenmeyen olaylar en sik dogum ile alkali (%29.6), tanisal (%21.3) ve ilag
uygulamalar ile iliskili (%19.1) olarak bulunmustur[38]. Onlenebilir beklenmeyen olaylarda
da siralama ayni olarak; dogum ile alakali (%32.2), tanisal (%30.4) ve ila¢ uygulamalari ile
alakali (%21.3) bulunmustur[38]. Beklenmeye olaylar 0-1 yas grubunda %0.63, 1-13 yas
araliginda %0.62 olarak saptanirken 13-21 yas aralifinda ise oran %3.41 olarak tespit
edilmistir[38]. Bu bulgular 1518inda ABD ‘de her yil hastanede yatan 70000 ¢ocuk hastada
%601 onlenebilir olan beklenmedik durum gelistigi tahmin edilmektedir[38].

ABD de 1985-2005 tarihleri arasinda goriilen sonuglanmis tibbi malpraktis
davalarinda (2007) pediatri %2,97 sikayet orantyla 28 uzmanlik dali arasinda en sik sikayet
edilen 10.uzmanlik alan1 olmustur [8]. Tazminat 6deme miktar1 agisindan ise 16. Sirada yer
almiglardir[8]. 20 yillik siirede pediatristleri hedef alan en sik sikayet konularii beyin hasari
(%8.66), menenjit (% 4.90), infant/cocugun rutin saglik kontrolii (%2.83), yenidoganin
solunumsal problemleri (%2.56) ve apandisit olmustur (%2.12)[8].En sik sikayet nedenleri ise
diger yayinlara benzer sekilde tanida hata (%31.87), kesin illiyet kurulamamis tibbi hata
(%21.63), yetersiz 6zen (%13.25), vakanin izleminde/gdzleminde basarisizlik (%9.46) ve ilag
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hatalar1 (%4.70) olmustur[8]. Yetersiz 6zen ile iglili sikayetlerde en sik neden beyin
hasarlanmast (%10.44) iken ikinci sirada ilging olarak siinnet islemi ile ilgili sikayetler
(%5.11) yer almistir[8].Sikayet edilen pediatristlerin %78.96’s1 erkek hekimlerdi, %66.1°1 tip
egitimini Amerikada tamamalamisti ve %81.51°1 Amerikan Pediaric Board sinavini ge¢mis

hekimlerdi[8].

726 pediatri hekimini igeren bir ¢alismada (2010) hekimlerin %54’ ayda en az bir
veya iki kez tan1 hatasi yaptiklarini ifade etmislerdir[39]. Hekimlerin %45°1 yilda bir veya iki
kez hastaya zarar veren tani hatasi yaptiklarini bildirmislerdir[39]. Hekimler tarafindan en sik
bildirilen tan1 hatas1 (%52) viral enfeksiyonun bakteriyel olarak degerlendirilmesidir[39].
Sonra sirasiyla ila¢ yan etkilerinin yanhs degerlendirilmesi (%53), psikiatrik hastaliklarla
ilgili tan1 hatalar1 (%32) ve apandisit ile ilgili tani1 hatalart (%28) yapildig:r ifade
edilmistir[39]. Tam hatalarinin sik oldugu diger durumlar sirasiyla astim (%17), otitis media
(%16), kalcanin gelisimsel displazisi (%14), invajinasyon (%13), pndmoni ((%10), menenjit
(%8), testis torsiyonu (%5), bronsiolit (%5) olarak ifade edilmistir[39]. Hastanin medikal
hikayesi ve dnceki muayene kayitlar1 ile ilgili detayli bilgiye ulasamamak ana tanisal hata
nedeni olarak bildirilmistir[39]. Hekimler tani1 hatalarinin onlenmesinde ana stratejilerin
elektronik kayitlara ulasimin kolaylagsmasi ve hasta takibinin daha siki yapilmasi yoniinde

olamasi gerektigini ifade etmislerdir[39].

Pediatri digindaki branglara yonelik tibbi malpraktis davalarinda da tani hatasi en sik
basvuru nedenidir[40]. ABD’de 1986-2010 arasinda tiim branslara yonelik tibbi malpraktis
iddialarinda tani hatasi en sik basvuru nedeni (%28.6) olarak bildirilmistir[40]. Bir calismada
ABD’deki hastanelerde tani hatas1 nedeniyle yillik toplamda tahminen 40-80 bin aras1 6liimiin
gerceklestigi ifade edilmistir[40]. Bu nedenle hem tani hatalari1 6nlemeye hem de yanlis
teshisle ilgili zararlar1 en aza indiren stratejileri gelistirmeye yonelik tedbirlere agirlik

verilmigtir.

Ihbar/Bildirim Sorumluluklar

Bircok iilkede dogal olmayan o6liimler i¢in bildirim kilavuzlar1 olusturulmustur. Genel
olarak kurumlar ve doktorlar potansiyel olarak tedavi kaynakli 6liimleri bildirmek konusunda
isteksizdir. Japon Adli Tip Dernegi, potansiyel olarak tedavi kaynakli 6liimler de dahil olmak
iizere dogal olmayan 6liim i¢in kilavuzlar sunmustur. Ancak 2006 yilinda Japonya’da tibbi
tedavi sirasinda gergeklesen beklenmeyen olim (n=274) durumunda doktor davranislari

incelenmis ve oOliimlerde doktor ihmali olmasi durumunda, hastadan alinmis aydinlatilmis
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onam olsa dahi, oliimlerin sadece %32,8 oraninda potansiyel olarak tedavi kaynakli olarak

bildirildigi tespit edilmistir[41].

Pek ¢ok calismada ulagilabilen veri bankalarinin gergek vakalarin ¢ok azini kapsadigi
ifade edilmistir. Bu kapsama oranlar yaklasik (%30)[1] olarak bildirilmistir. Farkli
caligmalarda oldukca farkli oranlar bildirilmektedir. Bu oranlarin genel anlamda diisiik

olduklar1 agiktir.

Son yillarda tibbi istenmeyen etkiler i¢in bir hata ve 6ziir beyani sistemi gelistirilmesi

amaciyla etik ve yasal altyap1 olusturulmaya ¢alisilmaktadir[42].

Tibbi Malpraktis iddialar: ve Adli Otopsi

Adli otopsi, tibbi uygulama hatas1 vakalarini degerlendirmek i¢in hala ¢ok gecerli bir
yontemdir[43]. Tiirkiye’de adli olaylarda otopsi yapilma orani yaklasik %45 olarak, trafik
kazalarinda ise yaklasik %2 olarak ifade edilmistir[14].

Bazi ¢aligmalar, 6liimle sonuglanan vakalarda, otopsi bulgularinin genellikle hekimleri
tibbi uygulama hatas1 su¢lamalarindan temize ¢ikardigini ortaya koymustur[43]. Almanya’da
1990-2000 yillar1 arasinda 17 adli tip kurumunda tibbi malpraktis iddiasi ile yapilan adli
otopsiler incelenmis (n=4450) ve tiim otopsilerin (n=101,358) %4.4’linli tibbi malpraktis
nedenli otopsilerin olusturdugu saptanmistir[43]. Tibbi malpraktis nedenli otopsilerde siklik
sirasinda genel cerrahi ilk sirada yer alirken (n=1266, %28.5) pediatri brangt (n=87) onuncu
sirada yer almistir. Tibbi malpraktis nedenli otopsilerin %2’sinin (n=87) pediatri alaniyla ilgili
tibbi malpraktis nedenli otopsiler oldugu saptanmistir[43]. 87 otopsiden 13’nde (%14.9) tibbi
malpraktis oldugu dogrulanmis, 74’iinde (%85.1) iddialar onaylanmamistir[43]. 87 vakanin
sadece 3’linde (%3.4) 6lime tibb1 hatanin neden oldugu dogrulanmis diger 10 vakada tibbi
hatanin 6liime neden oldugu dogrulanmamaistir[43]. Bu bulgular tibbi malpraktis iddialarinda
adli otopsinin O6nemini vurgulamaktadir Calismada tibbi malpraktis nedenli adli otopsi
sayisinda yillar icinde artis oldugu ve yillik 1000-1500 araligina ulastigir (2009) ifade
edilmistir[43].

Uluslararas1 protokollere uygun olarak yapilan otopsiler, tibbi uygulama hatasi
iddialarinin ¢oziimiine katkida bulunacaktir[6]. Ancak iilkemizde zaruriyet halinde adli tip
uzmani disindaki hekimlerin de otopsi uyguladig1 dikkate alinirsa bu konuda uzman adli tip

merkezlerince yapilacak otopsilerin ¢ok daha aydinlatici olacagi asikardir.
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Otopsi, Olim nedeninin, tibbi ihmalin ve o6lim nedeni ile ihmalin iligkisinin
belirlenmesinde temel dayanaktir. Otopsi yapilmadan 6liimle sonuglanan vakalar uygun bir
sekilde yargilanamaz. Otopsi kayitlar1 ayn1 zamanda benzer vakalar1 onlemek icin de
onemlidir. Otopside tespit edilen nadir fakat ciddi olaylar rapor edilmeli ve onleyici tedbirler

icin risk faktorleri belirlenmelidir.

Kayitlarin tutulmasi ve saklanmasi

Saglik personelinin kusurundan kaynaklanan sikayetlerde hekimin ana savunma
kaynag1 tibbi kayitlardir. Ocak 2004 ile Aralik 2007 tarihleri arasinda Adli Tip Kurumu 3.
Ihtisas Kurulu tarafindan ortopedi alanindaki tibbi uygulama hatalariyla ilgili degerlendirilmis
ve sonuglandirilmis olan 174 dosyanin 61’inde (%35) hekim kusurlu bulunmustur[34]. Bu
calismada tilkemizde ortopedik acidan 6zellikle ameliyatsiz yontemlerle (alg1, atel vb.) tedavi
edilen vakalardaki tibbi kayitlarda ciddi eksiklikler olduguna dikkat ¢ekilmistir[34]. Muayene
ile ilgili tiim bilgilere ilave olarak istenecek grafiklerin tibbi kurallara uygun oldugundan ve
kayit altina alindigindan emin olunmasi, ameliyat sonrasi tiim fizik muayene semptomlarinin,
ilag kayitlarinin ve diger brans hekimlerinin konsiiltasyon notlarinin detayl kaydedilmesine
O0zen gosterilmesi Onerilmistir[34]. Hastanin taburcu olduktan sonra yapilan kontrol ve

tavsiyelerin kayit altina alinmasinin da hekimin sorumlulugunda oldugu ifade edilmistir[34].

Bagvuran hastalardan detayli oykii alinmali, muayeneleri diizgiin yapilmali, gerekli

durumlarda konsiiltasyon istenmeli ve hastalar yeterli siire gozlem altinda tutulmalidir[14].

Tibbi malpraktis davalarinda olay zamani ile sikayet arasinda gecen siireler oldukga
uzun olabilmektedir. Pediatrik tibbi malpraktis davalarinda ortalama dava goriilme siiresi 23,4
ay (SD 21.8 ay) olarak bildirilmistir[S]. 2017 tarihli ABD kaynakli bir yayinda, hasarin
olusmasi ile tibbi malpraktis iddialarinin neticelenmesi arasinda gegen siire 4 veya 5 yil olarak

bildirilmistir[4]. Siiphesiz bu siire lilkeden tilkeye degismektedir.

Fransa’da tibbi hatalar1 da igeren iyatrojenik yaralanmalarin analiz edilmesi ihtiyacina
yonelik olarak halk sagligi yasasi i¢inde saglik sistemi icin bir advers (yan etki) olay

slirveyans sisteminin uygulanmasi kabul edilip 2003 yilinda yiirtirliige girmistir[7].

Almanya'da oliimciil olmayan tibbi uygulama hatast iddialarinin  ¢ogu tip
konseylerinin tahkim kurullarinda ele alinmaktadir[43]. Tahkim kurullarinda yillik 10.000'den
fazla dava ele alinmakta ve hasta iddialarinin yaklasik %30’u hakli bulunmaktadir[43]. Tip
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konseylerinin hakem heyetlerinin verileri ise ulusal bazda yilda bir kez Tibbi Hata Raporlama

Sisteminde (MERS: Medical Error Reporting System) yayinlanmaktadir[43].

ABD de 1987 yilindan bu yana pediatristler ile ilgili tibbi su¢clamalar The American
Academy of Pediatrics, Division of Health Policy tarafindan kaydedilmekte ve takip
edilmektedir[8][44].

Ceza/Tazminat
Zarar goren tarafa tazminat O0demesinde amacglanan, hasar goéren dokuyu veya

fonksiyonu yeniden 'tam' hale getirmektir[3].

ABD’de tiim yanlis uygulama iddialarinin sadece kii¢iik bir kisminin (yaklasik %7)

yargilama ile sonug¢landig1 tahmin edilmektedir[29].

Tibbi malpraktis iddialarinda uzmanlagmis mahkemelerin tesisi ve bu konuda
uzmanlasmis kisilerin goriis vermesini  gerektirecek yeni diizenlemeler yapilmasi

onerilmistir[13]. Saglik kurumlar1 arasindaki iletisime de azami 6zen gosterilmelidir[14].

Pek cok iilke ve ABD’de bazi eyaletler, tazmin edilebilecek zararlarin miktarina iliskin

sinirlamalar koymuslardir[3].

Kanunun amaci, gilivenlik endiselerinin bildirilebilecegi ve dava korkusu olmadan
hasta giivenligi sonuglarini iyilestirmek i¢in gereken degisikliklerin yapilabilecegi bir ortami

tesvik etmektir[3].

Fransiz tibbi malpraktis sistemi hastalarin kendi boélgelerinin hiikiimeti tarafindan
atanan ve bir kusur olup olmadigini belirlemekten sorumlu olan inceleme kuruluna talepte
bulunmalar1 esasina gore islemektedir[7]. Kusur saptanmasi durumunda tazminat sigortaci
tarafindan karsilanmakta, kusur saptanmayan durumlardaki 6demelerin sorumlulugunu ise
ONIAM (Office National d'Indemnisation des Accidents Médicaux) isimli kurulus
iistlenmektedir[12].

Detayli hazirlanmis aydinlatilmis onam formlarinin ve hastayla net sekilde iletisim
kurulmasinin tibbi uygulama hatasi iddialarinin ¢ogunu 6nleyebilecegi bir¢ok yayinda ifade
edilmistir[9]. Oliimciil hata iddialarimi adli tip kurumlari arastirmaktadir[43]. Adli tip kurum
kayitlar1 da tibbi malpraktis ile ilgili verilere ulasmada kullanilabilmektedir. Almanya’da tibbi
malpraktis iddialar1 ayrica 6zel saglik sigorta sirketleri ve 6zel uzmanlar tarafindan da

incelenebilmektedir[43].
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National Practitioner Data Bank verilerine gore (2006) ABD’de tibbi malpraktis
nedeniyle 6denen tazminatlarin %14°0 ¢ocuk hastalar ile alakalidir[44]. Cocuk hasta nedenli
ortalama tazminat miktar1 erigkin hastalardan daha ytiksek olup en yiiksek tazminat 6demeleri
1 yasindan kiigiik hastalar i¢in gergeklesmistir[44]. Her yas grubunda kalic1 hasar en sik
tazminat nedeni olmustur[44]. Tazminat nedenleri 1 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda; kalict hasar
(%46.8), beyin hasar1 (%25.5), 6lim (%22), gecici hasar (%4.4) ve duygusal hasar (%0.3)
olarak gercekelsmistir[44]. 1-9 yas arasinda nedenler; kalic1 hasar (%37.8), 6liim (%28.9),
gecici hasar (%19.6) beyin hasar1 (%7.1) ve duygusal hasar (%2.1) iken 10-19 yas arasinda
kalic1 hasar (%41.3), gegici hasar (%25.6), 6liim (%21.3), beyin hasart (%3.5), ve duygusal
hasar (%3.2) olarak saptnamistir[44]

Cocuk hastalar nedenli tazminatlarda ABD’de 6nemli bolgesel farkliliklar oldugu da
saptanmistir[44]. En sik tazminatla sonuc¢lanan siayet nedeni ise tan1 koymada hatadir (%18),
sonra sirastyla yetersiz hekimlik performansi (%9), tanida gecikme (%9) ve uygun olmayan
tedavi (%6) ana sikayet nedenleri olmustur[44]. Cocuk hastalarla ilgili tazminata mahkum

olanlarin %82’si hekim, %7.2’si dis hekimi ve %5.2’si hemsireler olmustur.

1992-2004 yillar1 arasinda ABD’de tibbi malpraktis nedeniyle ddenen para cezalarini
inceleyen bir ¢alismada (2017) pediatri alaninda zaman iginde tazminat 6demeye mahkum
olma oraninda %75.8’lik ciddi bir azalma oldugu tespit edilmistir[4]. 12 yillik siire i¢inde
tazminata mahkum olma orani her 1000 ¢ocuk hekimi basma 9.9 dan 2.2°e gerilemistir[4].
Ortalama tazminata mahkum olma orani binde 4.9 olarak saptanmistir[4]. 12 yillik siirede
O0denen ortalama tazminat miktar1 dikkate alindiginda brans bazinda beyin cerrahisi ilk sirada
yer alirken, kadin hastaliklar1 ve dogum ikinci, ndroloji {igiincii ve pediatri dordiincii sirada
yer almistir[4]. Ancak son 5 yillik period (2009-2014) dikkate alindiginda ise alinci siraya
geriledigi saptanmistir[4]. Pediatri hekimleri aleyhine tazminat ile sonu¢lanan durumlar siklik
acisindan siralandiginda ilk sirada 6nemli fiziksel yaralanma (%34.8) gelirken bunu sirasiyla
olim (%30.2), agir fiziksel yaralanma (%24.4) ve kiigiik fiziksel yaralanma/duygusal hasar
(%10.6) takip etmistir[4]. Sikayet konular1 acisindan ilk sirada tanisal hata (%60) gelmekte
iken bunu ilag veya tedavi hatalar1(%29.9) takip etmistir[4].

Savunma harcamalar1 agisindan bakildiginda pediatristlerin 28 uzmanlik dali arasinda

dordiincii en yiiksek harcama yapmak zorunda kalan brans oldugu saptanmistir[8].
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2. Tiirkiye'de Malpraktis Kanunlari: Son Mevzuat Cercevesinde Kapsamh Bir
Bakias

Tirkiye'de malpraktis, yani tibbi kotli uygulama, saglik hizmetlerinin sunumunda ortaya
cikabilecek 6nemli hukuki ve etik sorunlardan biridir. Tip mesleginin dogast geregi yiiksek
risk tagimasi ve insan saglig1 tizerindeki dogrudan etkisi, bu alandaki hukuki diizenlemelerin
hassasiyetini artirmaktadir. Son yillarda mevzuatta yapilan degisiklikler, malpraktis
davalarina farkli bir boyut kazandirmis ve hem saglik profesyonelleri hem de hastalar icin
onemli giivenceler saglamistir. Bu metinde, Tiirkiye'deki malpraktis kanunlari, ilgili yasal

diizenlemeler ve dava siiregleri son mevzuat 1g1ginda detayli bir sekilde incelenecektir.

Malpraktisin Tanimi ve Hukuki Temeli

Tiirk hukukunda malpraktisin dogrudan bir tanimi bulunmamakla birlikte, Yargitay
kararlar1 ve doktrinde kabul goren gorilislere gore malpraktis, "hekimin teshis, tedavi veya
tibbi miidahalede bulunurken tip biliminin genel kabul gormiis kurallarina, mesleki bilgi ve
becerisine aykir1 davranmasi sonucu hastanin zarar gérmesi" olarak tanimlanabilir. Bu tanim,

hem tibbi standartlara uyma zorunlulugunu hem de hekimin kusurunu vurgulamaktadir.

Malpraktis davalari, temel olarak Tiirk Borg¢lar Kanunu (TBK) ve Tiirk Ceza Kanunu
(TCK) hiikiimleri ¢ercevesinde ele alinir. Saglik profesyonellerinin sorumlulugu, TBK'da

diizenlenen haksiz fiil sorumlulugu ve s6zlesmeye aykirilik sorumlulugu esaslarina dayanir.

Haksiz Fiil Sorumlulugu: TBK madde 49'a gore, "kusurlu ve hukuka aykir1 bir fiille
baskasina zarar veren, bu zarar1 gidermekle yiikiimliidiir." Hekimin malpraktis fiili, hastanin

sagligina zarar vermesi halinde bu madde kapsaminda degerlendirilebilir.

Sozlesmeye Aykirilik Sorumlulugu: Hasta ile hekim arasinda genellikle bir vekalet
sozlesmesi iliskisi kurulur. TBK madde 502 ve devami maddelerinde diizenlenen vekalet
sOzlesmesi hiikiimleri uyarinca, vekilin (hekimin) vekaleti Ozenle ifa etme borcu
bulunmaktadir. Hekimin bu 6zen yiikiimliiliigline aykir1 davranmasi (malpraktis), sézlesmeye

aykirilik teskil eder ve zararin tazminini gerektirebilir.
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Tlgili Kanunlar ve Diizenlemeler

Tiirkiye'de malpraktis davalarina iligskin temel kanunlar ve diger ilgili diizenlemeler

sunlardir:

Tiirk Bor¢lar Kanunu (Kanun No: 6098): Yukarida belirtildigi gibi, haksiz fiil ve
vekalet sdzlesmesi hiikiimleri malpraktis davalarinin temelini olusturur. Ozellikle TBK madde
49, 50, 51 (zarar ve tazminat), 502, 506 (vekalet sozlesmesi) malpraktis davalarinda siklikla

atifta bulunulan maddelerdir.

Tirk Ceza Kanunu (Kanun No: 5237): Malpraktis fiili, aynt zamanda cezai
sorumlulugu da beraberinde getirebilir. Hekimin kusurlu davranisi sonucu hastanin olimii

veya yaralanmasi durumunda TCK'nin ilgili maddeleri uygulanabilir:

Taksirle Oliime Neden Olma (Madde 85): "Taksirle bir insanin 6liimiine neden olan

kisi, 1ki yildan alt1 yila kadar hapis cezasi ile cezalandirilir."

Taksirle Yaralama (Madde 89): "Taksirle baskasinin viicuduna acit veren veya
sagliginin ya da algilama yeteneginin bozulmasina neden olan kisi, iic aydan bir yila kadar
hapis veya adli para cezasi ile cezalandirilir." Bu maddeler, hekimin mesleki kusuru nedeniyle

hastanin zarar gérmesi durumunda giindeme gelebilir.

Hekimlik Meslek Ahlaki Kurallari: Tiirk Tabipleri Birligi tarafindan c¢ikarilan
Hekimlik Meslek Ahlaki  Kurallari, hekimlerin mesleki standartlarina ve etik
ylikiimliiliiklerine iligkin 6nemli bir kaynaktir. Her ne kadar dogrudan yasal bir baglayiciligi
olmasa da, mahkemeler tarafindan hekimin 6zen yiikiimliligiinii belirlemede ve kusur

degerlendirmesi yapmada dikkate alinir.

Tibbi Deontoloji Nizamnamesi: Hekimlerin mesleki davranis kurallarint diizenleyen
bu nizamname, malpraktis davalarinda hekimin yiikiimliiliiklerinin belirlenmesinde yol

gostericidir.

21/06/2005 Tarihli ve 25852 Sayili Resmi Gazete'de Yayimlanan Tibbi Koti
Uygulamaya Iliskin Zorunlu Mali Sorumluluk Sigortast Genel Sartlari: Bu diizenleme,
hekimlerin ve dis hekimlerinin mesleki faaliyetleri nedeniyle tiglincii sahislara verebilecekleri
zararlar1 teminat altina alan zorunlu sigorta kapsamini belirler. Hekimin malpraktis sonucu

verdigi zararlarin sigorta tarafindan karsilanmasi, hem hekimin hem de hastanin
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magduriyetini azaltmay1 hedefler. Bu sigorta, 1219 sayili Tababet ve Suabati Sanatlarinin

Tarz1 Icrasina Dair Kanun'un ek 12. maddesi ile zorunlu hale getirilmistir.

6502 Sayili Tiketicinin Korunmasi Hakkinda Kanun: Saglik hizmetlerinin bir
"tiikketici 1slemi" olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegi uzun siire tartisma konusu
olmustur. Yargitay'in giincel kararlari, 6zel saglik kuruluslarindan alinan hizmetlerin "tiiketici
islemi" kapsaminda degerlendirilebilecegine isaret etmektedir. Bu durumda, malpraktis
davalarinda Tiiketicinin Korunmas1 Hakkinda Kanun'un ilgili hiikiimleri de uygulanabilir. Bu
kanun, tiiketici lehine yorum ilkesini benimseyerek, hastalarin haklarini daha giiclii bir sekilde
koruma potansiyeli sunar. Ancak, kamu hastanelerindeki hizmetler i¢in bu kanunun

uygulanmasi hala tartismalidir.

Malpraktis Davalarinda Ispat Yiikii ve Kusur Degerlendirmesi

Malpraktis davalarinda ispat yilikii genellikle davact olan hasta {lizerindedir. Hasta,
hekimin kusurlu davranisini, bu davranisin hukuka aykiriligini ve meydana gelen zarar
arasindaki illiyet bagini ispat etmek zorundadir. Ancak, bazi durumlarda ispat yiikii hekime

gecebilir (6rnegin, aydinlatma yiikiimliiliigiine aykirilik gibi).

Kusur degerlendirmesi, malpraktis davalarinin en kritik asamalarindan biridir.
Mahkeme, hekimin fiilini tip biliminin genel kabul gérmiis kurallarina, mesleki standartlara
ve Ozen ylkiimliligine uygun olup olmadigimi belirlemek i¢in bilirkisi incelemesine
basvurur. Adli Tip Kurumu veya iiniversitelerin tip fakiiltelerinden alinan bilirkisi raporlari,
mahkemelerin karar vermesinde belirleyici rol oynar. Hekimin kusuru, "hafif kusur" veya

"agir kusur" seklinde nitelendirilebilir ve tazminat miktarini etkileyebilir.

Son Mevzuat Isiginda Onemli Degisiklikler ve Tartismalar

Son yillarda malpraktis mevzuatinda yasanan en Oonemli gelismelerden biri, "Tibbi
K&tii Uygulamaya Iliskin Zorunlu Mali Sorumluluk Sigortasi"nin zorunlu hale getirilmesidir.
Bu sigorta, saglik profesyonellerini malpraktis iddialarina kars1 korurken, hastalarin tazminata

erisimini kolaylastirmistir.

Bir diger 6nemli tartisma konusu ise, malpraktis davalarinin idare mahkemelerinde mi
yoksa adli yargida mi goriilecegidir. Kamu hastanelerinde gorevli hekimler hakkindaki

davalar genellikle idare mahkemelerinde, ©6zel saghik kuruluslarinda gorevli hekimler
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hakkindaki davalar ise adli yargida (tiiketici mahkemeleri veya asliye hukuk mahkemeleri)
goriilmektedir. Bu ayrim, dava siire¢leri ve uygulanacak hukuki prensipler ag¢isindan

farkliliklar yaratmaktadir.

Ayrica, 25/07/2018 tarihli ve 7145 sayili Kanun ile Tiirk Ceza Kanunu’nun 85. ve 89.
maddelerinde yapilan degisiklikler, taksirli suclarda etkin pismanlik hiikiimleri ve cezalarda
indirim imkanlar1 getirmistir. Bu degisiklikler, malpraktis nedeniyle cezai sorumlulugu dogan

hekimler i¢in de bazi sonuglar dogurabilir.

Tiirkiye'de son yillarda (6zellikle 2023-2025 donemi) tibbi malpraktis (uygulama
hatasi) ile ilgili en 6nemli yasal degisiklikler, 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanunu'na
eklenen Ek-18. madde ve bu maddeye iliskin ¢ikan/gikarilacak yonetmelikler gercevesinde
toplanmistir. Bu diizenlemelerin temel amaci, saglik ¢alisanlarini haksiz ve yipratict ceza
sorusturmalarina kars1 korumak ve kamu gorevlisi hekimlerin tazminat yiikiinii azaltmaktir.
Yeni sistemde, saglik meslek mensuplarinin (hekim, dis hekimi vb.) meslegin icrasi
kapsamindaki tibbi islemleri nedeniyle yapilan adli sorusturmalar, dogrudan savcilik yerine
Saglik Bakanligir biinyesindeki Mesleki Sorumluluk Kurulunun (MSK) iznine tabi hale
gelmigtir. Bu Kurul, 6zel saglik kuruluslart ve vakif tiniversitelerindeki saglik c¢aliganlari

hakkinda da sorusturma izni verme yetkisine sahiptir.

Ikinci biiyiik degisiklik ise riicu siireglerindeki yeniliklerdir. Kamu kurum ve
kuruluglarinda c¢alisan saglik personeli aleyhine agilan tazminat davalar1 sonucunda idare
tarafindan O0denen tazminatlarin hekime geri doniisii (rlicu) konusunda da MSK
yetkilendirilmistir. MSK, hekimin kusur durumunu degerlendirerek riicu edilip
edilmeyecegine ve miktarina karar vermektedir. Ozellikle 2025 yonetmelik degisiklikleri ile
bu siirecte, idarenin 6dedigi tazminati Oncelikle hekimin zorunlu mali sorumluluk
sigortasindan tahsil etme imkani getirilmis, boylece hekimlerin kasit olmamasi halinde kisisel

mali sorumlulugu fiilen ciddi dl¢lide azaltilmistir.
Sonug

Tiirkiye'deki malpraktis kanunlari, saglik hizmetlerinin karmasik dogasini ve hem
hastalarin haklarmi hem de saglik profesyonellerinin gilivencelerini dikkate alarak stirekli
evrilmektedir. Tiirk Borglar Kanunu ve Tiirk Ceza Kanunu'nun temel hiikiimleriyle birlikte,
Tibbi Kétii Uygulamaya Iliskin Zorunlu Mali Sorumluluk Sigortas1 gibi 6zel diizenlemeler,

bu alandaki hukuki ¢ergeveyi giiclendirmistir. Malpraktis davalari, hekimin kusurunun tespiti,
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illiyet baginin ispati ve zararin tazmini gibi unsurlarin hassas bir sekilde degerlendirilmesini
gerektiren karmagik hukuki siireglerdir. Mevzuattaki son gelismeler, hem saglik hizmeti
sunucularini hem de hastalar1 korumaya yonelik dengeli bir yaklasim sergilemekle birlikte,
uygulamadaki bazi1 belirsizlikler ve tartismalar hala devam etmektedir. Bu nedenle, malpraktis

davalarinda uzman hukuki danigmanlik almak biiyiik 6nem tagimaktadir.

3. Tibbi Malpraktisin Onlenmesinde Bazi Onemli Noktalar

T1bbi malpraktis olaylarinin azaltilmasina yonelik bazi oneriler su sekildedir;

Mezuniyet sonrasi egitim faaliyetlerinin arttirilmasi
Bir¢cok c¢alismada tibbi malpraktisin Onlenmesi i¢in mezuniyet sonrasi egitim

caligmalar1 yapilmasi Onerilmektedir[9][36]. ABD’de genis bir vaka serisini inceleyen bir
yayinda, pediatrik malpraktis vakalarinda hekimin yas1 gruplandiginda vakalarin %50.5 inde
hekim yasinin 50 {izerinde oldugu, %35.4’linde 40-49 yas aralifinda, %14.1’inde ise 30-39
yas araliginda oldugu tespit edilmistir[5]. Bu durum da mezuniyet sonrasi egitimin onemini

vurgulamaktadir.

Ulkemizdeki bir ¢alismada tibbi kusur tespit edilen 476 vakanin %23,7’sinde neden
olarak yetkisiz miidahale ve % 22,1'inde ise teshis basarisizlig1 oldugu ifade edilmisti[9]. Her
iki neden birlikte ele alindiginda (%45,8), saglik calisanlarinin yaklasik yarisinin tip bilimi ve

bilgi birikimindeki gelismeleri yeterince takip edemedigi sonucuna varilmistir[9].

Hemsireler arasinda yapilan bir ¢alismada ise, yiliksekogrenim gérmiis ve yogun bakim
initesinde calisan hemsirelerin tibbi hata yapma egiliminin daha diisiik, cocuk hastanesinde
calisanlarin ise daha yiiksek oldugu bulunmustur[45]. En sik ila¢ uygulamalari ile ilgili hatalar
tespit edilmistir[45]. Hemsireler hatalarin en sik nedenleri olarak sayica az olmalarini ve asiri
1§ yikini belirtmislerdir[45]. Saglik personelinin yetersiz egitimi de belirtilen nedenler
arsindadir[45]. Hatalarinin O6nlenmesi i¢in hemsirelerin ve yardimci saglik personelinin
calisma kosullarinin iyilestirilmesi, genel olarak hemsirelere ve 6zellikle ¢ocuk hastalarla

calisanlara diizenli egitim verilmesi Onerilmistir[45].

Stiphesiz kongre ve bilimsel faaliyetlerin yillar i¢inde artan maliyetleri katilimcilar
icin mezuniyet sonrast egitimine ulasmada Onemli bir engel teskil etmektedir. Bu konuda

ciddi bir diizenleme yapilmasina ihtiyag vardir.
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Bu amagla faaliyet gosteren bilimsel kuruluslar; AAP Council on Quality

Improvement and Patient Safety

Tani ve Tedavi Kilavuzlarinin Olusturulmasi ve Kullanimmnin Yayginlastirilmasi
Tanm ve tedavi kilavuzlarinin, tibbi hatalarla dogal komplikasyonlarin ayrimina karar

vermede faydali olabilir[9]. Ayrica gereksiz prosediirleri onleyerek tibbi uygulama hatasi

iddialarinin sayisinda ve maliyetlerinde bir azalmaya yol agabilir[9].

Bir calismada anesteziyolojide izleme kilavuzlarinin benimsenmesinden sonra

mortalitede azalma oldugu tespit edilmistir[43].

Uluslararas1 kilavuzlarin  kullanimina ilave olarak pek ¢ok durum igin ulusal
kilavuzlarin da gelistirilmesi gerektigi bilinmektedir. Klinik uygulama kilavuzlarinin
eksikliginin iilkemizdeki tibbi hatali uygulama iddialarini1 incelemeyi zorlastirdigi, 6znel
kararlar verilmesine neden oldugu, doktorlar ve hastalar i¢in haklarin kaybi riskine yol actigi

onceki yayinlarda ifade edilmistir[9].

Calisilan kurum icinde bir ‘giivenlik kiiltiirii’ olusturacak diizenlemelerin yapilmasi
Bu amacgla alinacak tedbirler ile kurum icinde mutlaka bir ‘giivenlik kiltlird’

olusturulmasi 6nerilmektedir[3][46]. Her tinitede hasta giivenlik kiiltiirii olusturulmalidir. Bu
amacla farkh iilkelerde cesitli yontemler gelistirilmistir. Giivenlik kiiltiiriinii 6lgmede en sik
kullanilan yontemlerden biri The Safety Attitudes Questionarie (SAQ)’dir[47]. ABD’de 12
hastanedeki YYBU’de SAQ uygulanmis ve en iyi durumdaki 4 iinitenin skorlar1 digerlerinden
anlamli olarak daha iyi bulunmustur[47]. Bu ¢alismada ABD’de tiim iyilestirme ¢alismalarina

ragmen YYBU’lerinde giivenlik kiiltiiriiniin biiyiik farkliliklar gdsterdigi saptanmistir[47].

Hasta giivenligini artirmak/iyilestirmek i¢in sistematik bir medikal kayit ag1 ve ilave

olarak bir hata raporlama sistemi olusturulmalidir.

Cocuklarda tibbi malpraktis nedenli sikayetlerin %5 kadar1 ilag uygulamalarindan
kaynaklanmaktadir[25]. En sik sikayete neden olan ilaglar 6zellikle astim ilaglar1 olmak iizere
alllerji ilaglar1, solunum yolu hastaliklarinda kullanilan ilaglar ve antikonviilzanlardir[25].
Hastanelerde medikal tedavide bilgisayarli ilag order giris sistemlerinin kullanimi personel
kaynakli hatalarin onlenmesinde ve ila¢ yan etkilerinin azaltilmasinda etkinligi kanitlanmis
bir diger yontemdir[25]. ilag kullanimu ile ilgili talimatlar kisa, net ve kesin olmalidir. flging
olarak, ABD’de yapilan bir ¢calismada iyi egitim almig Amerikalilarin dahi yaklasik yarisinin

temel tibbi bilgileri anlayamadigi, bircok Amerikalinin ise okuma becerisinin yetersiz
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oldugunu bildirilmis, hastalara verilen yazili materyallerin sekizinci smifin anlama

seviyesinde gore hazirlanmasi gerektigi ifade edilmistir[25].

Tibbi malpraktis vakalarimin onemli bir boliimiinii gece nobet degisimi sirasinda
oldugu bildirilmistir[35]. Bu nedenle 6zellikle ndbet degisim zamanlarina azami dikkatli

olunmalidir.

Hastabas1 ultrasonografi (USG) kullanimi gibi yeni yayginlasmaya baglayan metodlar
ozellikle girisimsel islemlerdeki hatalarin 6nlenmesinde c¢ok etkili olabilmektedir. 1990-2015
yillar1 arasinda, 15 yillik siire i¢erisinde hastabagi USG kullaniminin sonuglarini inceleyen bir
calismada (2016), bu metodun kullanimimin pediatristlere yonelik malpraktis iddialar

acisindan negatif yonde dnemli bir etkisinin olmadigi ifade edilmistir[48].

Son yillarda hastanelerde tibbi malpraktis idiialar1 ile ilgili 6zel iletisim ve ¢oziim
uygulamalar1 olusturulmasi, bu yonde birimler kurulmasi yoniinde yenilikler olmustur.
ABD’de o6zel iletisim ve ¢0ziim programlari uygulanan iki hastanede tibbi malpraktis
iddialarinin sadece % S5'inin resmi sikayet veya davalara doniistiigli, ¢ogunlugunun resmi

sikayete donlismeden ¢oziilebildigi ifade edilmistir[49].

Bilimsel Amach Ulusal Veri Tabam Olusturulmasi
Bazi iilkelerde tibbi malpraktis izlemi yapan kurulus veya komiteler olusturulmustur.

Ornegin, italya’da tibbi malpraktis idialar1 diizenli olarak italya Pediatri Dernegi’ne baglh
Ulusal Komite (National Committee on medical liability in pediatrics of the Italian Society of

Pediatrics) tarafindan takip edilmektedir[13].

Fransa’da 2003 yilinda tibbi hatalar1 da iceren iyatrojenik yaralanmalarin analiz
edilmesi ihtiyacina yonelik olarak halk sagligi yasasi i¢inde saglik sistemi i¢in bir advers olay
(yan etki) siirveyans sisteminin uygulanmasi kabul edilmistir[12]. Ingiltere’de ise National
Health Service Litigation Authority (NHSLA) malpraktis verilerinin toplandigi benzer bir
kurulustur[14].

Cesitli tilkelerde saglik sigorta sirketlerinin veri tabanlari da tibbi hata iddialar ile
ilgili kayitlar1 tutmaktadir. Fransa'da, Sou Medical-Groupe MACSF veri tabani yaklasik 3500
cocuk doktoru ve Fransa'da c¢alisan tiim hekimlerin yaklasik %60"1na kapsayan iilke capindaki

bir saglik sigortasi sirketinin veri tabanidir[12].

Hekimlerin tibbi malpraktis davalarinda ortaya c¢ikabilen tazminatlar i¢in kismen

kapsayici sigorta yaptirma imkani vardir. Ancak davanin zaman kaybi, isgiicii kaybi, dava
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stresi, mesleki itibar zedelenmesi, toplum ve meslek ortaminda diglanma gibi pek ¢ok dolayl
zararina karsi hicbir koruyucu veya telafi edici imkanlar1 yoktur. Bazi davalarda bu ikincil
zararlarin asil tazminattan ¢ok daha fazla maddi kayba neden oldugu unutulmamalidir.
Manevi yipranma ise genellikle etkileri ¢ok uzun, hatta siklikla meslek yasami boyunca

stirebilen, kalici hasarlar olusturmaktadir.

Sikayet edilme endisesi, sikayetin aleyhte sonuglanma ihtimali ve yiiksek tazminat
tutarlart hekimleri yliksek riskli igslemlerden kaginmaya ve defansif tip uygulamalarina
yonlendirmektedir. Benzer bir davranis bi¢imi uzmanlik alani tercihinde de goriilmektedir.
Son yillarda Tipta Uzmanlik Sinavi ile tercih edilen boliimler dikkate alindiginda Tiirkiye’de
de benzer bir durum gelistigi goriilmektedir. Yiiksek riskli boliimler uzmanlik egitimi i¢in

onceki yillara gore ¢cok daha alt siralarda tercih edilir hale gelmistir.
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Emine Beyza INCE , Elif ASIK

1.Giris

Gilinlimiizde uluslararasi arenada her gecen giin artarak devam eden ve hem askeri hem sivil
halki hedef almakta olan savaslar yayginlagsmaktadir (Giintay, 2023). Bu savaglar, zorla
yerinden edilmeye sebep olabilmektedir (Ozaslan, 2023). Gog, ekonomik, siyasi, ekolojik veya
bireysel nedenlerle, bir yerden baska bir yere yapilan kisa, orta veya uzun vadeli geriye doniis
veya siirekli yerlesim hedefi giiden cografik, toplumsal ve kiiltiirel bir yer degistirme hareketidir
(Yalgin, 2004). Uluslararas1 gog¢ ise, bir iilkeden baska bir iilkeye dogru yapilan niifus
hareketidir. Yabancilar ve Uluslararasi Koruma Kanunu (YUKK, 2013) Madde-3 ve Madde-
91°de yer alan tanimlara gore:

“Go¢: Yabancilarin, yasal yollarla Tirkiye’ye girisini, Tirkiye’de kalisii ve
Tirkiye’den ¢ikisini ifade eden diizenli gog ile yabancilarin yasa dis1 yollarla Tiirkiye’ye
girisini, Tiirkiye’de kalisini, Tiirkiye’den ¢ikigint ve Tiirkiye’de izinsiz ¢aligmasini ifade eden
diizensiz gocii ve uluslararasi korumayi ifade eder.”

Zorla yerinden edilen insanlar bulunduklar1 tilke disindaki iilkelere go¢ ederek siginma
talebinde bulunabilmekte ve bu kisilere hukuki olarak “miiltecilik™ statiisii verilebilmektedir.
Birlesmis Milletler’in (BM) tanimina gore miilteci, "irki, dini, milliyeti, belli bir sosyal gruba
mensubiyeti veya siyasi diisiinceleri nedeniyle zuliim gorecegi konusunda hakli bir korku
tasiyan ve bu yiizden iilkesinden ayrilan ve korkusu nedeniyle tilkesine geri donmeyen veya
donmek istemeyen kisi"dir (UNHCR, 2018). Miilteci gruplarin gé¢ sonucu yeniden yerlesmek
iizere tercih ettikleri iilkelerde, gesitli sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir (Oncel, 2023).

Ozellikle toplumun fiziksel ve ruhsal sagligin etkilemesi boyutuyla ele alindiginda go¢, hem
ortaya ¢ikma sebepleri hem de sonuglart bakimindan giincelligini koruyan énemli bir toplum
saglig1 sorunu olarak nitelendirilebilir (Abel vd. 2022). Tiirkiye’de yasayan miilteci ergenlerin
gelecege dair umutlari, damgalanma durumlar ve ruhsal saglik sorunlarini belirlemek amaciyla
yapilan bir ¢alismada miilteci ergenlerde gozlemlenen ruh sagligi sorunu belirtilerinin
(anksiyete, depresyon, hostilite, somatizasyon ve olumsuz benlik) yasadiklar
damgalanmalarinin %54.6'sin1, ayrica gelecege dair umut diisiincelerinin %42.7'sini agikladigi
goriilmiistiir (Diiken vd. 2024). Go¢ Oncesi ve esnasinda giivenlik sorunlari, zulme maruz
kalma, salgin hastaliklar, temiz ve yeterli gidaya ulasamama (Morales-Mufioz vd. 2020; Daher
vd. 2021) gibi sorunlar gd¢ sonrast donemde yerini sosyoekonomik zorluklara (Gollopeni,
2020), iletisim ve egitim sorunlarina (Akgiin, 2023) ve yeni yerlesilen iilkeye uyumlanma
sorunlarmma (Yaman, 2022) birakabilmektedir. Birlesmis Milletler Miilteciler Yiiksek
Komisyonu (BMMYK) 2022 Kiiresel Raporuna gore giinlimiizde her 74 kisiden birinin zorla
yerinden edildigi (UNHCR, 2022); yalnizca 2023 yilinin ortalarinda elde edilen verilere gore
ise yerinden edilmis insanlarin 35,8 milyonunun bagka {ilkelere gittigi ve 57 milyonunun ise
iilke i¢inde yer degisikligine maruz kaldigi bilinmektedir. Bu miilteci grubun ise yaklasik
yarisini ¢ocuk ve ergenler olusturmaktadir (UNHCR, 2023). Bu rakamlar degerlendirildiginde
miilteci ¢cocuk ve ergenlerde siklikla karsilasilan saglik sorunlari, bu gruplarin yasadiklar
toplumun saglik sorunlariin i¢ginde 6énemli bir paya sahip olabilmektedir.

Ergenlik donemi bireyin yasaminda ve viicudunda gergeklesen hizli fiziksel, biyolojik ve
psikolojik degisimlerin oldugu bir dénemdir. Bu sebeple birey ergenlik doneminde ¢ocukluk
donemine kiyasla daha fazla sorumlulukla ve degisimle bas etmek zorunda kalmaktadir
(Alpaslan, 2012). Ergenlik donemi, bu degisimlere uyum saglamada yasanan sorunlar ve bu
stiregteki riskler nedeniyle ruh sagligi sorunlari, yeme bozukluklari, intthar davranis1 ve madde
kullanim1 gibi saglik sorunlarinin fazlaca goriilebildigi hassas bir donemdir (Sharp vd. 2018).

Literatiirde savas ve go¢ gibi travmatik olaylara maruz kalan ergenlerde; anksiyete, uyum
bozukluklari, major depresif bozukluk (MDB), travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) ve alkol
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ve madde kullanim bozukluklarinin (MKB) sik goriildiigli vurgulanmaktadir (Yayan vd. 2020;
Pfeiffer, 2022; Uygun vd. 2023). Miilteci ergenlerde, anksiyete, uyum bozuklugu, MDB ve
TSSB’ye ikincil olarak MKB goriiliiyor olabilir. Diger taraftan, miilteci ergenlerin stresle bas
etme yontemlerinin yetersiz kalmasi (Kara ve Nazik, 2018; Bilecik, 2019), etkisiz bas etme
yontemlerinden olan madde kullaniminin bu grupta siklikla goriilmesine neden olmus olabilir
(Greene vd. 2020; Vasic vd. 2021).

Bu derlemenin amac1 miilteci ergenlerde siklikla karsilasilan riskli saglik davraniglarindan biri
olan madde kullanimini, giincel literatiir 1s1¢inda ele almak, toplum saghigi acisindan
degerlendirmek ve bu alana dikkat ¢ekmektir.

2.Miilteci Ergenlerin Madde Kullanim Riski Neden Daha Fazla?

Viicuda girdiginde davranigsal, ruhsal ve beden lizerinde fiziksel degisikliklere neden olan,
bagimlilik  yapabilen kimyasal maddeler, “bagimlilik yapict maddeler” olarak
nitelendirilmektedir (YESILAY, 2023).

Geng niifusun madde kullanim aligkanliklarina bakildiginda 2021'de diinya ¢apinda 15-16 yas
grubundaki genglerin %5,3"iniin (13,5 milyon kisi) esrar kullandigi; bu yas grubunda esrar
kullaniminin Asya'da %3'ten az ve Okyanusya'da %17 nin lizerinde olabilecek sekilde bolgeden
bolgeye degisebildigi, ancak ¢cogu bolgede uyusturucu kullanan ergenlerin oraninin 15-64 yas
grubundaki genel niifustan daha yiiksek oldugu bilinmektedir (UNODC, 2023).

Ergenlik donemi bireyin bilissel, fiziksel ve sosyal ac¢idan bir¢ok degisime ugradigi bir donem
olarak nitelendirilmektedir (Faki, 2020). Hormonal degisimlerin yasanmasi, bireyin
karakterinde birtakim ruhsal dalgalanmalara sebep olabilmekte, boylece ergen kendisini
oldugundan farkli algilayabilmekte (Kogyigit, 2021); kimi zaman canli, idealist ve
maceraperest bir tavir takinirken kimi zaman depresif, umutsuz hissedebilmekte ve
kendisi/¢evresi hakkinda yaniltict diisiincelere kapilabilmektedir (Corbelli vd. 2023). Bilissel
gelisim Ozellikleri acisindan, beynin diisiinebilme ve olaylar arasinda neden sonug iligkisi
kurabilmeyle alakali boliimii olan prefrontal korteks, ge¢ ergenlige ve geng yetiskinlige kadar
olgunlagsmaya devam etmekte (Delevich vd. 2021), bu durum ise ergenin bu becerilerde
yetkinlik kazanmasini geciktirebilmektedir (Tan, 2021). Ancak gelisimde bireysel farkliliklar
s06z konusudur; dolayisiyla bireyin gelisiminde ve olgunlasmasinda ¢evresel faktorlerin etkisi
de goz ard1 edilememektedir (Chen vd. 2024). Tiim bu degisimler, ergenlerde madde kullanim
riskini arttirabilmektedir (Uncu vd. 2023).

Miilteci ergenler, hem i¢inde bulunduklari gelisimsel donemin 6zellikleri ile hem de buna eslik
eden savas ya da go¢ maruziyeti gibi olagan dis1 yagam olaylar1 sonucu bir¢ok stres etmeniyle
ayn1 anda bas etmek durumundadir (Kaya ve Higdurmaz, 2018; Vatansever ve Erden, 2018).
Miilteci ergenler siklikla ¢oklu, tekrarlanan ve uzun siireli travmalar yasamaktadir. Birgogu
yoksulluga, zulme, savasa, fiziksel siddete ve cinsel istismara maruz kalmis; aile liyelerinin
Olimiinii veya ayrilmasini deneyimlemistir. Tiirkiye'nin Gilineydogu Anadolu Bolgesi'nde
yasayan miilteci ergenlerle gergeklestirilen bir calismada savas ve gogiin lizerinden yillar
ge¢mesine ragmen miilteci ergenlerin yogun ruhsal belirtiler yasadiklari, yasanan kayiplarin ve
sigara kullaninminin bu ruhsal belirtiler {izerinde en fazla etkiye sahip oldugu ve ergenlerin
ruhsal belirtilerinin madde kullanma egilimleri {izerinde anlamli bir etkisi oldugu goriilmiistiir
(Diiken ve Kaplan, 2023). Yeniden yerlesim siirecleri de kiiltiirlesme stres etkenlerini
beraberinde getirmektedir. Farkli kiiltiirel degerlere ve cinsiyet rollerine sahip bir topluma
uyum saglamak, yetiskin bireylere kiyasla ergenlerde daha zor olabilmektedir. Egitim
stireglerinde degisim, akranlarla etkilesim, maddi dezavantaj ve ayrimcilik riski daha fazla
psikolojik strese yol agabilmektedir (Lustig vd. 2004). Suriyeli miilteci ergenlerin gelisimsel
sorunlariin incelendigi bir ¢calismada sinav kaygisi, 6tke disavurumu ve akademik basarisizlik
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sorunlarinin ilk siralarda yer aldig1 tespit edilmistir. Ayn1 ¢aligmada, kiz ergenlerin, bir iste
calisan, diisiik sosyoekonomik diizeye sahip ve kamp ge¢misi olan miilteci ergenlerin,
yasitlarina kiyasla daha fazla gelisimsel soruna sahip oldugu belirlenmistir (Apak ve Acar,
2020). Cocukluk ve ergenlik déoneminde travmatik deneyimlere maruz kalmanin, olumsuz
saglik riski tasiyan faaliyetlere katilimin artmasi da dahil olmak {izere, yasamin ilerleyen
stireclerinde kotii fiziksel ve zihinsel saglik sonuglariyla iligkili oldugu bilinmektedir (Felitti
vd. 1998). ilhan ve ark.’nin (2021) miilteci kampinda yasayan ergenlerin madde kullanim
aligkanliklarini ilge merkezinde yasayan ergenlerle kiyasladiklari bir ¢alismada; issizlik, kamp
yasaminin zorluklari, ayrimeilik, siddete maruz kalma, aileden birinin kaybi, maddeye erisim
yollari, sosyokiiltiirel 6zellikler ya da madde kullandigin1 agik¢a beyan etme gibi faktorlerin
miilteci ergenlerde madde kullanim prevalansini etkileyebildigi ortaya koymustur. Goriildiigii
iizere stres etmenleri cok boyutludur ve kisiden kisiye degisebilmektedir.

Bat1 Avustralya'ya yeniden yerlesen ve yaslar1 12-17 arasinda degisen 122 miilteci ergenin
riskli saglik davraniglarini belirlemek amaciyla yapilan bir aragtirmada katilimcilarin %5 inin
en az bir kere uyusturucu madde kullandig: belirlenmistir (Hirani vd. 2017). Benzer sekilde
Sirbistan’da bulunan miilteci merkezlerinde yasayan 11-18 yas grubu 184 ergenle yapilan bir
arastirmada miilteci ergenlerin %28'inin tiitlin, %13'"liniin alkol, %4,6'siin esrar ve %1,7'sinin
LSD (Liserjik Asit Dietilamid), amfetamin, yatistirici, sakinlestirici ve kokain gibi maddeler
kullandig1 belirtilmistir. Bu ¢alismada erkek katilimcilarin daha sik alkol veya madde kullanma
egiliminde oldugu ve madde kullanimina yatkinlik ile egitim y1l1 arasinda negatif yonde anlaml
bir iliski oldugu belirtilmektedir (Vasic vd. 2021). Bu sonug, miilteci ergenlerin egitim
seviyeleri arttikca, madde kullanim riskinin azaldigina dikkat cekmektedir.

Miilteci ergenler yasadiklar1 savas ve go¢ gibi olaylarda maruz kaldiklar1 stres etmenlerinden
yas ve gelisim diizeylerine gore farkli seviyelerde etkilenebilmektedir. Ornegin erken ergenlik
donemindeki bir ergen bireyin, ge¢ ergenlik donemindeki bir ergen bireye gore savas, gog,
aileden ayrilma ve sosyal izolasyon gibi siireclerden daha yogun etkilenebilecegi literatiirde
belirtilmektedir (Dogan ve Buz, 2022). Bir diger etkileyici faktor ise savasa maruz kalma siiresi
ve yakinlarindan kayip verme durumudur. Savag goérmiis ergenlerin gelecek beklentileri ile
Oznel 1iyi oluslar arasindaki iliskide manevi iyi olusun roliiniin belirlenmesi amaciyla
gerceklestirilen bir calismada, ebeveynlerinden her ikisini veya en az birini kaybeden ergenlerin
daha fazla gelecek kaygisi tasidigi, savasa 3-6 yil arasinda maruz kalan ergenlerin daha uzun
siire savaga tanik olan ergenlere gore manevi iyi olus diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Altunbezer, 2020). ABD’de yeniden yerlesim siirecini yasayan 184
katilime1 ile gerceklestirilen bir baska c¢alismada (Patel vd. 2017), savasa maruz kalan
ergenlerin savasa maruz kalmayan ergenlere gore daha fazla kaygi ve davranis sorunlari
yasadiklari, ayrica akademik basarilarinin daha diisiik oldugu belirlenmistir. Miilteci ergenlerle
ilgili Hollanda’da 8-18 yas grubu ile yapilan bir randomize kontrollii ¢calisma ise, bu grubun
ozellikle travma sonrasi stres (belirtiler ve bozukluklar) basta olmak {izere zihinsel saglik
sorunlar1 ve MKB agisindan tekrar tekrar ve siirekli olarak artan risklerle karsi karsiya oldugunu
ancak bu durum kabul edilse bile miilteci ergenlerin ruh sagligi bakimi aramaya meyilli
olmadiklarimi gostermektedir (Velu vd. 2022). Bu calismalarin sonuglari, miilteci ergenlerin
savasa maruz kalma veya ebeveyn kayb1 yasama durumlarinin da gelecek kaygisi yasama gibi
ruhsal zorlanmalara neden olabilecegini gostermektedir.

Aile-¢cocuk iliskisi madde kullaniminda basli basma bir risk faktorii olarak karsimiza
cikmaktadir. Madde kullanan ebeveyne sahip olmak, ebeveynlerden birinin veya her ikisinin
kaybi, parcalanmis aile veya ¢ocuk-ebeveyn iligkisinde pozitif yaklasimin benimsenememis
olmasi ve ebeveynin ¢ocuk yetistirmeye yonelik yanlis bilgi ve tutumlari bu risk faktorlerinden
bazilaridir (Derin vd. 2021). Bu risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde, miilteci
ergenlerde ebeveyn kaybi ve parcalanmis aile faktorlerinin madde kullanim riskini
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arttirabilecegi soylenebilir. Diyarbakir’da yasayan miilteci ergenlerin madde kullanim
egilimlerini incelemek amaciyla yapilan bir arastirmada, ailesinden biri ya da birkag¢1 vefat
eden, aile i¢i siddete maruz kalan ve ailesi yerine arkadaslariyla yasayan ergenlerin uyusturucu
maddelerin kullanimina diger yasitlarina kiyasla daha erken basladigi1 ve erkeklerin daha fazla
madde kullanma egiliminde oldugu ortaya konulmustur (Taylan ve Baris, 2017). Iran'daki
Afgan miilteci ergenlerde madde kullaniminin yayginlhigimi ve iliskili risk faktorlerini
belirlemek iizere gerceklestirilen bir bagka ¢alismada ise ankete katilan hanelerin %4,2’sinde
yasa dis1 uyusturucu kullanan en az bir yetiskin tiyenin bulundugu, ayrica uyusturucu kullanimi
ile okuma-yazma bilmeme, gecekondu bolgelerinde yasama ve ¢ok boyutlu yoksulluk arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski bulundugu belirtilmistir (Naseh vd. 2019).

Miilteci ergen grupta madde kullaniminda etkili oldugu diistiniilen bir diger tetikleyici ise merak
ve arkadas grubunun etkisidir. Suriyeli gd¢menlerin madde kullanim siiregleri ve madde
kullaniminda etkisi oldugu diisiiniilen risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan bir
calismada dort erkek madde kullanicis ile goriisiilmiistiir. Arastirmanin bulgulari icerisinde
madde kullaniminda 6n plana ¢ikan risk faktorleri merak, arkadas etkisi, yakinlarinda
kullanicilarin olmasi, gelecek kaygisi ve ailevi problemler olarak siniflandirilmaktadir (Sahin
ve Giingor, 2022). Giiney Avustralya'nin Adelaide kentinde yasayan miilteci kokenli genglerde
ruh sagligi ve MKB’nin etiyolojisini arastirmak amaciyla yapilan nitel bir ¢alismada ise, 30
milteci ergenle goriisme gergeklestirilmistir. Gorlisme sonrasinda ortak olarak belirlenen
temalar go¢ Oncesi iskence ve travma deneyimleri, kusaklararasi ¢atisma ve ailesel faktorler,
dil, kiltiir, egitim ve istthdam agisindan go¢ sonrast uyum zorluklari, maddeye kolay
ulasilabilirlik, madde kullanan arkadas c¢evresine sahip olmak, merak, miza¢ ve basa ¢ikma
stratejilerinin yetersizligi ve bilgi ve hizmetlere erisimde goriilen yetersizliklerdir (Posselt vd.
2015). Farkli kiilttirlerde yapilan her iki ¢alismanin ortak sonucu, miilteci ergenlerin yasadiklari
gelecek kaygisinin madde kullanim riskini arttirdig1 yondedir.

3.Madde Kullaniminin Sonuclar:

Madde kullanimi, neden oldugu iiretkenlik kaybi, erken 6liimler, artan saglik harcamalari, sug
oranlarinda artig, sosyal refah diizeyinin diismesi ve diger sosyal sonuglarla ilgili olarak
yayginlastig1 topluma maddi ve manevi a¢idan 6nemli zararlar getirebilmektedir (Peacock vd.
2018; Florence vd. 2021). MKB ise 6zellikle tedavi edilmediginde bireyler i¢in hastalik ve 6lim
risklerini artirmakta (Simon vd. 2020), ciddi acilar tetikleyebilmekte ve kisisel, ailevi, sosyal,
egitimsel, mesleki veya diger onemli islevsel alanlarda bozulmalara yol acabilmektedir
(Olafsdottir, 2020). Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2023 yili verilerinden anlasilacag: iizere
glinlimiizde yaklasik 35 milyon kisinin madde kullanim bozukluklarindan (zararl uyusturucu
kullanim1 veya uyusturucu bagimliligi) etkilendigi; ayrica yilda yaklagik 0,5 milyon 6limiin
sebebinin uyusturucu kullanimina atfedilebilecegi, cinsiyetlere gore ise yaklasik 350,000 erkek
ve 150,000 kadin 6liimii oldugu tahmin edilmektedir (WHO, 2023). Uyusturucu kullanimina
erken baglanmasi, yetiskinlere gére bagimliligin daha hizli gelismesine ve yetiskinlikte madde
kullanimina bagl diger sorunlara yol acabilmektedir; dolayisiyla madde kullanimi tek basina
da bir risk faktdrii ve 6nemli bir toplum saghg sorunudur (Aslan vd. 2023, TUBIM, 2023).
Ergenlerde madde kullaniminin, ergenin madde etkisi altindayken yanlis kararlar verebilmesi
ve savunmasiz olmasi sebebiyle cinsel istismara maruz kalma, davranis bozukluklar1 ve
saldirganlik egilimi gésterme, kendine/bir baskasina zarar verebilme ve silahli-silahsiz saldirtya
maruz kalma risklerini arttirdigi vurgulanmistir (Karakartal, 2020). Ayrica yapilan
arastirmalarda sug isleme ile madde kullanma davranisi arasinda ¢ift yonlii bir iliskinin oldugu;
bazi durumlarda madde kullannminin ergeni su¢ islemeye yatkin hale getirirken bazi
durumlarda ergenin madde temin etmek icin sug isleyebildigi arastirmalarda belirtilmektedir
(Saladino vd. 2021; Kardas ve Kardas, 2023).
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Ulkemizde TUIK (Tiirkiye Istatistik Kurumu) 2022 y1il1 verilerine gére 206 bin 853 ¢ocuk ve
ergen suca siiriiklenme sebebi ile giivenlik kuruluslarina getirilmis ve sug tiirii dagilimina gore
ise suca siiriiklenen ¢ocuk ve ergenlerin yaklasik %4,5'ine uyusturucu veya uyarict madde
kullanmak, satmak veya satin almak sugu isnat edilmistir (TUIK, 2022). Cocuk Suglarimi
Onleme ve Giivenlik Merkezi tarafindan Los Angels eyaletinde yapilan bir baska arastirma,
genglerin suglulugu ile madde bagimlilig1 arasinda bir iliski oldugunu gdstermistir. Arastirmada
hirsizlik sugundan tutuklanan ¢ocuklarin %44'iiniin uyusturucu satin almak i¢in sug isledikleri,
suca siiriklenme nedeniyle tutuklanan genclerin iigte birinin saldir1 sirasinda sarhos oldugu,
suga siirtiklenen ¢ocuklarin %85'inin uyusturucu satin aldigi, %55'inin ise uyusturucu sattigi,
geng suclularin yaklasik ticte ikisinin, her giin bir veya daha fazla kez madde kullandigi
belirtilmistir (Child Crime Prevention & Safety Center, 2023).

Ergenlik doneminde madde kullaniminin 6nemli sonuglarindan bir digeri ise kontrolsiiz cinsel
birliktelik ve dolayisiyla cinsel yolla bulasan hastaliklardir (Santa Maria vd. 2020; Subast,
2022; Vavala vd. 2022). Cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH), cinsel olarak aktif yastaki
kisilerde saptanan CYBH’den 6liim gibi daha ciddi sonuglar1 olabilen AIDS’e kadar genis bir
spektrumda seyredebilmektedir (Tiirk Androloji Dernegi, 2020).

Halk Sagligi Genel Miidiirliigiiniin yayinlamis oldugu HIV/AIDS istatistiklerine gore
tilkemizde 1985 yilindan 08 Kasim 2023 tarihine kadar dogrulama testi pozitif tespit edilerek
bildirimi yapilan 39,437 HIV-pozitif kisi ve 2,295 AIDS vakas1 mevcuttur.

Cinsiyet dagilimina gore bakildiginda vakalarin %81,5°1 erkek, %18,5°1 kadin olup %16,1’1
yabanci uyruklu kisilerden olugsmaktadir. Vakalarin bulas yoluna gore dagilimina bakildiginda,
yine ilk vakanin goriildiigii 1985 yilindan itibaren, {lilkemizde bildirimi yapilan vakalarin
%357’sinde bulagma yolu bildirilmemistir. Bulagsma yolu bildirilen vakalar icerisinde cinsel
yolla bulagsma %95,6, damar i¢ci madde kullanimi yoluyla bulasma %2,0 ve anneden bebege
gecis ise %1,2°dir. Yas grubu dagilimina bakildiginda 15-24 yas ergen grubun tiim HIV-pozitif
kisilerin %15,7’sini tiim AIDS kisilerin ise %35,6’sin1 olusturdugu goriilmektedir (Halk Saglig:
Genel Miidiirligi, 2023).

CYBH’nin riskli cinsel davranigla ve dolayisiyla bu davranisa sebep olan madde kullanimiyla
iliskili oldugu literatiirde ilgili calismalarda belirtilmektedir (Hwang vd. 2000; De Queiroz vd.
2017; Toprak ve Ozceylan 2020). CYBH nin gengler arasinda yaygmliginin azaltilmasinda
koruyucu ve Onleyici miidahalenin énemli oldugu goriilmektedir; bu ise en temelde egitimle
saglanabilir (Lale, 2018; Zizza vd. 2021). Akg¢ay ve Akcay (2019), madde kullanim bozuklugu
olan genglerin cinsel yolla bulasan hastaliklar hakkinda bilgi diizeylerini Olgtiikleri bir
calismada genglerin CYBH hakkinda bilgi diizeylerinin diisiik oldugunu, bu sebeple madde
kullanan genclerin CYBH acisindan riskli bir grup oldugunu ve egitim/miidahale
calismalarinda bu gruba oncelik verilmesi gerektigini belirtmektedir.

4.Sonuc ve Oneriler

Uyusturucu madde kullanimi ve madde kullanim bozuklugu (MKB) miilteci ergenler arasinda
hizla yayilim gosteren riskli saglik davranislarindandir (Saleh vd. 2023). Miilteci ergenlerin
yasamis oldugu savas, go¢, aileden ve yakinlarindan kayip verme, yeni bir lilkeye uyum
saglama, egitim ve sosyoekonomik zorluklar gibi ¢ok boyutlu sorunlar, bu hassas ve kirilgan
grupta madde kullanimi gibi riskli saglik davramiglarina egilimi arttirabilmektedir. Ayrica
parcalanmis aile, merak, olumsuz ¢evre ve arkadas grubuna sahip olma gibi faktorlerin de bu
grupta madde kullanimina baslama riskini arttirdig1 gériilmiistiir. Madde kullanimi1 beraberinde
suca siiriiklenme, su¢ magduru olma, saldiriya ugrama veya saldirida bulunma, cinsel istismar,
bilingsiz cinsel birliktelik gibi sonuglara yol agabilmektedir. Bu sonuclar dogrultusunda,
uyusturucu madde kullanimi ve MKB’ye yonelik koruyucu ve Onleyici hizmetlerin
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arttirtlmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu kapsamda, miilteci ergenlerin risk grubu olarak
yakindan takip edilmesi (istatistiksel verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi, cevresel
faktorlerin takip edilmesi) ve risk faktorlerinin en aza indirilmesi i¢in miilteci ergenlerin
desteklenmesi (¢evresel ve sosyal diizenlemelerin yapilmasi, bireysel ve aile diizeyinde
farkindalik ve psikoegitim ¢aligsmalar1) 6nem tasimaktadir.

211



Emine Beyza INCE , Elif ASIK

Kaynaklar

Abel, T., Tadesse, L., Frahsa, A. ve Sakarya, S. (2022). Integrating Patient-reported
Experience (PRE) in a multistage approach to study access to health services for women
with chronic illness and migration experience. Health Expectations, 26(1), 237-244.

Akcay, D. ve Akcay, BD. (2019). Madde kullanim bozuklugu olan genglerin cinsel yolla
bulasan hastalik bilgi diizeyleri. Genel Tip Dergisi. 29(1), 24-8.

Akglin, A. (2023). Tiirkiye’deki gé¢men ¢ocuklarin egitim sorunlar1 konusunda tarihsel bir
cerceve. Tiirkiye Sosyal Arastirmalar Dergisi, 27(2), 395-406.

Apak, H. ve Acar, M. C. (2020). Suriyeli miilteci ergenlerin yasadiklar1 gelisimsel sorunlarin
bazi1 demografik degiskenler acisindan incelenmesi. Insan ve Toplum Dergisi, 10(2),
65-94.

Aslan, R., Aktas, A. ve Akgur, S. (2023). Cocuk ve ergenlerde madde kullanimi1 ve adli
toksikolojik analizler. Bagimlilik Dergisi, 24(1), 93-103.

Bilecik, S. (2019). Akran goriislerine gére miilteci ¢ocuklarin sosyal becerileri lizerine nicel bir
arastirma. Hitit Universitesi Ilahiyat Fakiiltesi Dergisi, 18(35), 287-314.

Chen, Y., Mo, W. ve Zhang, S. (2024). The impact of environmental factors on adolescents’
mvolvement in school bullying. Journal of Education, Humanities and Social

Sciences, 26(1), 340-345.

Child Crime Prevention & Safety Center. (n.d.). Juvenile Crime and Substance Abuse.

Retrieved January 30, 2024, from
https://childsafety.losangelescriminallawyer.pro/juvenile-crime-and-substance-
abuse.html

Corbelli, G., Cicirelli, P. G., D’Errico, F. ve Paciello, M. (2023). Preventing prejudice emerging
from misleading news among adolescents: The role of implicit activation and regulatory
self-efficacy in dealing with online misinformation. 7The Journal of Social
Sciences, 12(9), 470. https://doi.org/10.3390/so0csci12090470

Daher, B., Hamie, S., Pappas, K., Nahidul Karim, M. ve Thomas, T. (2021). Toward resilient
water-energy-food systems under shocks: Understanding the impact of migration,
pandemics, and natural disasters. The Journal of Sustainability, 13(16), 9402.
https://doi.org/10.3390/su13169402

De Queiroz MJ, Sabidé M, De Barros CHD, Pascom ARP, Galban E, Benzaken AS. (2017).
148 Reported sexually transmitted infections in Brazil: prevalence and risk factors. Sex
Transm Infect 93(2). 147. https://doi.org/10.1136/sextrans-2017-053264.383

Delevich, K., Klinger, M., Okada, N. J., ve Wilbrecht, L. (2021). Coming of age in the frontal
cortex: The role of puberty in cortical maturation. In Seminars in Cell & Developmental
Biology 118(1), 64-72. https://doi.org/10.1016/j.semcdb.2021.04.021

Derin G, Okudan M, Asicioglu F. (2021). Alkol ve madde kullanim bozukluklarinda ailevi risk
faktorleri. Oztiirk E, (Ed). Aile Psikopatolojisi. Ankara: Tiirkiye Klinikleri.

212



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

Dogan, H. ve Buz, S., (2022). Gég siirecinde ergen olmak. Ordu Universitesi Sosyal Bilimler
Enstitiisti Sosyal  Bilimler — Arastrmalari  Dergisi,  12(3),  2797-2822.
https://doi.org/10.48146/0dusobiad. 1087253

Diiken, M. E. ve Kaplan, V. (2023). The effects of mental symptoms of refugee adolescents on
their substance use proclivity: an example of South-Eastern Turkey. Journal of
Substance Use. 29(6), 1137-1144. (In Eng.).
https://doi.org/10.1080/14659891.2023.2275007

Diiken M.E., Solmaz F, Utli H, Karatas H, Kilicaslan F. (2024). Refugee adolescents’ future
hopes, stigmatisation and mental health problems. Adiyaman Universitesi Saglik
Bilimleri Dergisi. 10(2): 179-188. doi:10.30569/adiyamansaglik.1484320

Faki, S. (2020). Ergenlerin ahlak gelisiminde fantastik romanlarin etkisinin kohlbergin bilissel
ahlak gelisim kuramina gore incelenmesi: Harry potter érnegi [Yiksek lisans tezi,
Uskiidar Universitesi]. https://acikbilim.yok.gov.tr/handle/20.500.12812/377092

Felitti, V. J., Anda, R. F., Nordenberg, D., Williamson, D. F., Spitz, A. M., Edwards, V., ve
Marks, J. S. (1998). Relationship of childhood abuse and household dysfunction to
many of the leading causes of death in adults: The Adverse Childhood Experiences
(ACE) Study. American Journal of Preventive Medicine. 14(4), 245-258.
https://doi.org/10.1016/S0749-3797(98)00017-8

Florence, C., Luo, F., ve Rice, K. (2021). The economic burden of opioid use disorder and fatal
opioid overdose in the United States, 2017. Drug And Alcohol Dependence, 218,
108350. https://doi.org/10.1016%2F;j.drugalcdep.2020.108350

Gollopeni, B. (2020). Socio-economic situation of Kosovan migrants before and after
migration. Traektoria Nauki, 6(10), 3001-3009. http://dx.doi.org/10.22178/pos.63-7

Greene, M. C. ve Kane, J. C. (2020). Substance use among refugee and conflict-affected
children and adolescents. Child, Adolescent and Family Refugee Mental Health: A
Global Perspective, 179-194. https://doi.org/10.1007/978-3-030-45278-0_11

Giintay, N. (2023). 11 Eylil saldirilart ve terérizm ekseninde yeni savas kavraminin
analizi. Firat Universitesi Sosyal Bilimler Dergisi, 33(2), 889-905.
https://doi.org/10.18069/firatsbed.1079596

Halk Saglig1 Genel Midiirligi. (2023). HIV/AIDS Istatistikleri.
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/bulasici-hastaliklar-ve-erken-uyari-
db/Dokumanlar/Istatistikler/hiv-aids-2023.pdf

Hirani, K., Cherian, S., Mutch, R. ve Payne, D. N. (2017). Identification of health risk
behaviours among adolescent refugees resettling in Western Australia. Archives Of
Disease In Childhood, 10(3): 240-246. https://doi.org/10.1136/archdischild-2017-
313451

Hwang, L. Y., Ross, M. W., Zack, C., Bull, L., Rickman, K., ve Holleman, M. (2000).
Prevalence of sexually transmitted infections and associated risk factors among

populations of drug abusers. Clinical Infectious Diseases, 31(4), 920-926.
https://doi.org/10.1086/318131

213



Emine Beyza INCE , Elif ASIK

IThan, M. N., Ertek, 1. E., Goziikara, M. G., Akil, O., Ursu, P., Ergiider, T. ve Kaptan, H. (2021).
Goc¢men kamplarinda ve yerli niifusta uyusturucu kullanimi: Sanlurfa 6rneklemi. Arch
Neuropsychiatry, 58(1):121-127. https://doi.org/10.29399/npa.24856

Kara, P. ve Nazik, E. (2018). Effect of migration on women and children health. Giimiishane
University Journal of Health Sciences, 7(2), 58-69.

Karakartal, D. (2020). Uyusturucu madde kullanimi ve sug iliskisi. Uluslararas: Beseri Bilimler
ve Egitim Dergisi, 6(14), 614-617.

Kardas, O. ve Kardas, B. (2023). Investigating factors related to criminal behavior in
adolescents with substance use. Addicta: The Turkish Journal on Addictions, 10(2), 95-
100. DOI: 10.5152/ADDICTA.2023.23037

Kaya, Y. ve Higdurmaz, D. (2018). GO¢ olgusunun ergen ruh sagligina etkisi. Hemsirelikte
Egitim ve Arastirma Dergisi, 15(2), 136-141. doi:10.5222/HEAD.2018.136

Kogyigit, A. (2021). Lise ogrencilerinin miikemmeliyet¢i 6z sunum diizeyleri ile sosyal goriiniis
kaygilar1 ve benlik saygilar: arasindaki iligkinin incelenmesi [Yilksek lisans tezi,
Necmettin Erbakan Universitesi].
https://www.proquest.com/openview/el1e8b711451adb0bc2d78f7674d2742/17pq-
origsite=gscholar&cbl=2026366&diss=y

Lale, H. N. (2018). Evlenmek icin basvuran ¢iftlerin aile planlamasi1 ve cinsel yolla bulasan
hastaliklar hakkindaki bilgi ve tutumlar1. [Tipta uzmanlk tezi, Erciyes Universitesi].
https://acikbilim.yok.gov.tr/bitstream/handle/20.500.12812/492927/yokAcikBilim 10
181829.pdf?sequence=-1&isAllowed=y

Lustig S.L., Kia-Keating, M. ve Knight, W.G., (2004). Review of child and adolescent refugee
mental health. Journal of the American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry, 43(1), 24-36. https://doi.org/10.1097/00004583-200401000-00012

Miller, K. E., Koppenol-Gonzalez, G. V., Jawad, A., Steen, F., Sassine, M. ve Jordans, M. J.
(2020). A randomised controlled trial of the I-deal life skills intervention with Syrian
refugee adolescents in Northern Lebanon. Intervention Journal of Mental Health and
Psychosocial ~ Support  in Conflict  Affected  Areas, 18(2), 119-128.
Do1:10.4103/INTV.INTV_4 20

Morales-Mufioz H, Jha S, Bonatti M, Alff H, Kurtenbach S ve Sieber S. (2020). Exploring
connections—environmental change, food security and violence as drivers of
migration—a  critical  review  of  research. Sustainability.  12(14):5702.
https://doi.org/10.3390/sul2145702 Naseh, M., Wagner, E. F., Abtahi, Z., Potocky,
M., ve Zahedi, L. (2021). Prevalence of and risk factors for substance use among Afghan
refugees in Iran: An exploratory study. Journal of Ethnicity in Substance Abuse, 20(1),
34-59. https://doi.org/10.1080/15332640.2019.1571976

Olafsdottir, J., Orjasniemi, T., ve Hrafnsdéttir, S. (2020). Psychosocial distress, physical illness,
and social behaviour of close relatives to people with substance use disorders. Journal
of  Social Work Practice in the Addictions, 20(2), 136-154.
https://doi.org/10.1080/1533256X.2020.1749363

214



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

Oncel, M. (2023). Orta Dogu’dan Tiirkiye 've gelen gé¢lerin mekansal etkileri: Sanlwrfa’daki
Suriyeli ~ gé¢menler  ornegi.  [Doktora  tezi, Marmara  Universitesi].
https://www.proquest.com/openview/Ocfca354d15392bee24a4203e818586d/17pg-
origsite=gscholar&cbl=2026366&diss=y

Ozaslan, K. (2023). Dig’tan i¢’e evrilen bir kitlesel gog: Tiirkiye nin Suriyelileri. Akademik
Yaklagimlar Dergisi, 14(1), 115-143. https://doi.org/10.54688/ayd.1279581

Patel, S. G., Staudenmeyer, A. H., Wickham, R., Firmender, W. M., Fields, L., ve Miller, A. B.
(2017). War-exposed newcomer adolescent immigrants facing daily life stressors in the
United States. [International Journal of Intercultural Relations, 60(1), 120-
131. https://doi.org/10.1016/j.ijintrel.2017.03.002

Peacock, A., Leung, J., Larney, S., Colledge, S., Hickman, M., Rehm, J., ve Degenhardt, L.
(2018). Global statistics on alcohol, tobacco and illicit drug use: 2017 status
report. Addiction, 113(10), 1905-1926. https://doi.org/10.1111/add.14234

Pfeiffer, E., Behrendt, M., Adeyinka, S., Devlieger, 1., Rota, M., Uzureau, O. ve Derluyn, L.
(2022). Traumatic events, daily stressors and posttraumatic stress in unaccompanied
young refugees during their flight: a longitudinal cross-country study. Child and
Adolescent Psychiatry and Mental Health, 16(1), 1-12. https://doi.org/10.21203/rs.3.1s-
1174857/v1

Posselt, M., Procter, N., Galletly, C. ve Crespigny, C. (2015). Aetiology of coexisting mental
health and alcohol and other drug disorders: Perspectives of refugee youth and service
providers. Australian Psychologist, 50(2), 130-140. https://doi.org/10.1111/ap.12096

Saladino, V., Mosca, O., Petruccelli, F., Hoelzlhammer, L., Lauriola, M., Verrastro, V., ve
Cabras, C. (2021). The vicious cycle: problematic family relations, substance abuse, and
crime in adolescence: A narrative review. Frontiers in Psychology, 12(1), 673954.
https://doi.org/10.3389/fpsyg.2021.673954

Saleh, E. A., Lazaridou, F. B., Klapprott, F., Wazaify, M., Heinz, A. ve Kluge, U. (2023). A
systematic review of qualitative research on substance use among
refugees. Addiction, 118(2), 218-253. https://doi.org/10.1111/add.16021

Santa Maria, D., Daundasekara, S. S., Hernandez, D. C., Zhang, W. ve Narendorf, S. C. (2020).
Sexual risk classes among youth experiencing homelessness: Relation to childhood
adversities, current mental symptoms, substance use, and HIV testing. PLoS ONE 15(1):
€0227331. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0227331

Sharp, C., Vanwoerden, S. ve Wall, K. (2018). Adolescence as a sensitive period for the
development of personality disorder. Psychiatric ~ Clinics, 41(4), 669-683.
https://doi.org/10.1016/i.psc.2018.07.004

Simon, R., Snow, R., ve Wakeman, S. (2020). Understanding why patients with substance use
disorders leave the hospital against medical advice: A qualitative study. Substance
Abuse, 41(4), 519-525. https://doi.org/10.1080/08897077.2019.1671942

215



Emine Beyza INCE , Elif ASIK

Subasi, Y. (2022). Madde kullanimi olan ge¢ ergenlerde akran zorbaligi ve bilissel
carpitmalarin incelenmesi [ Yiiksek lisans tezi, Istanbul Gelisim Universitesi].

Sahin, M. ve Giingdr, F. (2022). Go¢ ve bagimhlik: Suriyeli go¢menlerin madde kullanim
siireclerine dair nitel bir arastirma. I¢timaiyat Dergisi, 6(Go¢ ve Miiltecilik Ozel
Sayis1) , 319-337. https://doi.org/10.33709/ictimaiyat.1111559

Tan, A. (2021). Beyin Gelisimine ve Norofelsefeye Gore Kotiiliik Problemi. Bilhikem III.
Sosyal  Bilimler ~ Ogrenci  Sempozyumu  Tebligler  Kitabi,  Tiirkiye.
https://philpapers.org/archive/ TANBGV.pdf

Taylan, H. H., ve Baris, 1. (2017). Gég siirecindeki Diyarbakir’da ¢ocuklarda madde kullanim
egilimleri. International Migration And Children, 8(1), 209-216.

Toprak, D., & Ozceylan? G. (2020). Adélesan ureme sagligina genel bakis-sik karsilagilan
sorunlar. Artiran Igde FA, (Ed.). Birinci Basamakta Cinsel Saglik/Ureme Saghgina
Yaklasim, 1(1), 49-54.

TUBIM. (2023). Tiirkiye uyusturucu raporu https://www.narkotik.pol.tr/2023-turkiye-
uyusturucu-raporu-yayinlanmistir

TUIK. (2022). Giivenlik birimine gelen veya getirilen ¢ocuk istatistikleri, 2022.
https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index?p=Guvenlik-Birimine-Gelen-veya-Getirilen-
Cocuk-Istatistikleri-2022-49662

Tirk  Androloji Dernegi. (2020). Cinsel yolla bulasan hastaliklar kilavuzu.
https://androloji.org.tr/androlojiDATA/tadYayinlari/Cinsel-Yolla-Bulasan-Hastaliklar-

Kilavuzu.pdf

Uncu, B., Dogan, E. ve Duman, R. (2023). Addlesan doneminde sik goriilen saglik riskleri ve
sorunlar. Sakarya  Universitesi  Holistik ~ Saghk  Dergisi, 6(2),  338-352.
https://doi.org/10.54803/sauhsd.1215788

UNHCR. (2023). Figures at a glance. https://www.unhcr.org/us/about-unhcr/who-we-
are/figures-glance
UNHCR. (2022). Global Reports. https://reporting.unhcr.org/global-report-2022

UNHCR. (2022). Miilteci ve gdcmen? https://www.unhcr.org/cy/wp-
content/uploads/sites/41/2018/02/UNHCR_Refugee or Migrant TR.pdf

UNODC (2023). World drug report https://www.unodc.org/unodc/en/data-and-analysis/world-
drug-report-2023.html

Uygun, S. D., Temeltiirk, R. D., Aysegiil, E. F. E., Canli, M., Cetinkaya, M. ve Cakmak, F. H.
(2023). Bir egitim ve arastirma hastanesi ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi poliklinigine
bagvuran gogmen ¢ocuk ve ergenlerin demografik ve klinik 6zelliklerinin geriye doniik

incelenmesi. Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi, 7(3),
662-673. https://doi.org/10.46237/amusbfd.1261530

216



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

Vasic, J., Grujicic, R., Toskovic, O. ve Pejovic Milovancevic, M. (2021). Mental health, alcohol
and substance use of refugee youth. Frontiers in Psychiatry, 12(1), 713152.
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2021.713152

Vatansever, M. ve Erden, G. (2018). Miilteci ¢cocuklar ve ergenler ile yapilan psikolojik
goriisme lizerine bir derleme. Cocuk ve Genglik Ruh Saghgt Dergisi, 25(2), 175-186.
https://cms.galenos.com.tr/Uploads/Article 27691/cogepderg-25-175.pdf

Vavala, G., Wang, Q., Jimenez, S., Ramos, W. E., Ocasio, M. A., Romero-Espinoza, A.,
Klausner, J. D. (2022). Substance use, violence, and sexual risk among young cis-gender
women placed at high-risk for human immunodeficiency virus infection. AIDS and
Behavior, 26(9), 3008-3015. https://doi.org/10.1007/s10461-022-03631-7

Velu, M. E., Martens, 1., Shahab, M., de Roos, C., Jongedijk, R. A., Schok, M. ve Mooren, T.
(2022). Trauma-focused treatments for refugee children: study protocol for a
randomized controlled trial of the effectiveness of KIDNET versus EMDR therapy
versus a waitlist control group (KIEM). Trials, 23(1), 347.
https://doi.org/10.1186/s13063-022-06178-z

WHO (2023). Drugs (Phsycoactives). https://www.who.int/health-topics/drugs-
psychoactive#tab=tab_2

Icisleri Bakanhign Gog Idaresi Baskanligi. (2013). 6458 Sayili Yabancilar ve Uluslararasi
Koruma Kanunu (YUKK). https://www.mevzuat.gov.tr/MevzuatMetin/1.5.6458.pdf

Yal¢in, C. (2004). Gog Sosyolojisi. Ankara: Ari, 13.

Yaman, F. (2022). Euro-Tirklerin aidiyet ve otekilestirilme algisi olgegi: Gegerlik ve
giivenirlik ¢alismasi. Igtimaiyat, 6(Go¢ ve Miiltecilik Ozel Sayis1), 213-228.
https://doi.org/10.33709/ictimaiyat.1078440

Yayan, E. H., Diiken, M. E., Ozdemir, A. A. ve Celebioglu, A. (2020). Mental health problems
of Syrian refugee children: Post-traumatic stress, depression and anxiety. Journal of
pediatric nursing, 51, e27-e32.

YESILAY (2023). Madde bagimliligi nedir? https://www.yesilay.org.tr/tr/bagimlilik/madde-
bagimliligi

Zizza, A., Guido, M., Recchia, V., Grima, P., Banchelli, F., ve Tinelli, A. (2021). Knowledge,
information needs and risk perception about HI'V and sexually transmitted diseases after
an education intervention on Italian high school and university students. International
Journal Of Environmental Research and Public Health, 18(4), 2069.
https://doi.org/10.3390/ijerph 18042069

217






BOLUM 13

BAZAL CEKIRDEKLERIN KLINIK
ANATOMISI

Gizem COLAK', Ruken ONCU?

1 Kirsehir Ahi Evran Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Anatomi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Ogrencisi, ORCID ID:0009-0003-
1985-5375
2 Kirsehir Ahi Evran Universitesi, T1p Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Arastirma Gérevlisi, ORCID ID: 0009-0001-4896-7822



Gizem COLAK, Ruken ONCU

Giris

Canlinin hayatta kalabilmesi i¢in g¢evresel uyaranlara karsi verdigi motor ve otonomik
yanitlar, bilingli hareketler gibi tiim aktiviteler sinir sistemi tarafindan ilgili organ ve kaslar
araciligiyla gerceklestirilir.

Sinir sistemi, merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik sinir sistemi (PSS) olmak iizere iki
boliimde incelenir (Catala ve Kubis, 2013). PSS, merkezi sinir sistemine ait yapilar ile hedef
organlar arasindaki uyar1 iletimini gergeklestiren, motor ve duyusal islevlerin
diizenlenmesinden sorumlu 12 ¢ift cranial sinir ile 31 ¢ift spinal sinirden olusan bir yapidir
(Onger ve ark, 2014). MSS; duyularin algilanmasimi, motor ve duyu cevaplarin
olusturulmasini  saglayan sistemdir. Bu sistemin biiyiik bir bolimiinii cerebrum
olusturur.Cerebrum; motor aktivitelerin planlanmasi ve baslatilmasinin yani sira duyusal
bilgilerin algilanmasi; iglenmesi ve yorumlanmasinda biiyiik bir rol iistlenir. Buna ek olarak
konusma, hafiza, 6grenme, dikkat, problem ¢6zme ve soyut diistinme gibi bilissel siireglerin
yiiriitiilmesinden de sorumludur(Arinct ve Elhan, 2006).Cerebrum; fissura longitunalis cerebri
denilen derin bir yarikla ayrilmis olan sag ve sol hemisferlerden olusur (Yildirim, 2014). Bu
hemisferlerin dis kisimlarinda néronlarin birlesmesiyle olusan substantia grisea (gri cevher),
i¢ kisimda ise aksonlarin olusturdugu substantia alba (beyaz cevher)ve bunun icinde de
fonksiyonel olarak farkliliklar1 bulunan bazal ¢ekirdekler (nuclei basales) bulunur.

Bazal ¢ekirdekler; beyin hemisferlerinin i¢ kisimlarinda, diencephalon’un lateralinde bilateral
olarak bulunan gri cevher yapilaridir (Arifoglu, 2022). Merkezi sinir sisteminde bulunan
ndron govdelerine nucleus, periferik sinir sisteminde bulunan néron topluluklarina ganglion
denir fakat bazal g¢ekirdekler merkezi sinir sisteminde bulunmasina ragmen bazal ganglion
seklinde de isimlendirilmektedir. Ancak bu isimlendirme terminolojik olarak dogru degildir
(Arinc1 ve Elhan, 2006; Yildirim, 2014; Arifoglu, 2022; Taner , 2008)

Bazal Cekirdeklerin Embriyolojik Gelisimi

Bazal ¢ekirdeklerin gelisimi, noral tiip olusumuyla es zamanli olarak ilerler. Embriyonun 3.
haftasinda, notokord’un iizerindeki ektodermin indiiklenerek (kimyasal sinyallerle uyarilarak)
noéroektoderm’e doniismesidir. Bu ndroektodermal doku daha sonra noral plakay1 olusturur.
Noral plakanin lateral kenarlarmin yiikselip orta hatta dogru yaklasmasiyla noral oluk olusur
ve bu kenarlarin birlesmesi sonucunda noéral tiip meydana gelir. Erken gelisim evresinde 6n
beyin olarak sunulan prosensefalon, beyin vezikiiliinden biridir. Telensefalon bolgesi,
nucleus caudatus ve putamen gibi bazal ¢ekirdeklerin biiyilik boliimleri olusurken, globus
pallidus diensefalon’un ii¢lincii ventrikiiliiniin kalic1 ndroblastlardan gelisir. Boylece bazal
cekirdeklerin ana yapisal bilesenleri, 6n beyin vezikiillerinin farklilagsmasiyla sekillenir
(Young ve ark, 2023; Javed ve Cascella, 2020).

Embriyonik donemin altinci haftasindan itibaren cerebral hemisferlerin taban kisminda olusan
corpus striatum, cerebrum’un morfolojik gelisiminde kritik bir rol oynar. Corpus striatum’un
yapisi, hemisferlerin tabaninin kortikal duvarlara kiyasla daha yavas genislemesine yol acar;
bu biiyiime cerebral hemisferlere karakteristik C bi¢imi kazandirir. Cerebrum’un gelisimiyle
birlikte substantia alba, kortikal alanlar ile diger beyin bolgeleri arasinda baglant1 kurmaya
baslar. Bu baglantilar corpus striatum i¢inden geger ve corpus striatum’u nucleus caudatus ve
nucleus lentiformis olmak tizere ikiye ayirir (Moore, 2016).
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Bazal Cekirdeklerin Simiflandirilmasi

Bazal c¢ekirdeklerin yakin zamana kadar anatomik simiflandirilmasi; nucleus caudatus,
putamen, globus pallidus, corpus amygdaloideum, claustrum seklinde kullanilmaktaydi.
Ancak fonksiyonel olarak limbik sistemle daha fazla baglantili oldugu i¢in corpus
amygdaloideum, fonksiyonel olarak tam coziilemedigi i¢inde clastrum siniflandirilmadan
cikartilmistir (Arifoglu, 2022; Taner, 2008) Diencephalon’da yer alan nucleus subthalamicus
ile mesencephalon’da bulunan substantia nigra, anatomik olarak bazal c¢ekirdeklere yakin
konumlanmalar1 ve bu bolgelerde olusan lezyonlarin benzer klinik sonuglara yol agmasi
nedeniyle bazal ¢ekirdekler siniflamasina dahil edilmistir (Gokmen , 2008)

Bazal ¢ekirdeklerin giinlimiizdeki siniflandirilmasi ise; nucleus caudatus, putamen, globus
pallidus, nucleus subthalamicus ve substantia nigra seklindedir (Arifoglu, 2022;
Taner,2008)Bazal ¢ekirdekler literatiirde farkli sekillerde isimlendirilebilmektedir. Putamen
ile globus pallidus’un birlikte olusturdugu yapiya dig goriiniisiiniin mercimek tanesini
andirmasi nedeniyle nucleus lentiformis adi verilir (Yilmaz ve ark, 2023). Nucleus caudatus
ile putamen’in, arasindaki yapiya ¢izgili goriiniimiinden dolay1 striatum (neostriatum)
seklinde isimlendirilir (Yildirim, 2014; Arifoglu, 2022). Paleostriatum yalnizca globus
pallidus’u ifade ederken, archistriatum globus pallidus i¢in kullanilir(Taner, 2008). Corpus
striatum 1se nucleus caudatus, putamen ve globus pallidus’un tiimiine verilen isimdir (Sekil
1). Bu ¢ekirdek topluluklarinin arasinda substantia alba bulunur. Nucleus caudatus, nucleus
lentiformis ve thalamus arasinda bulunun beyaz cevher tabakasina capsula interna denir.
Putamen ve clastrum arasindaki ince beyaz cevher tabakasi capsula externa, claustrum ile
lobus insula arasinda capsula extrema bulunur (Arifoglu, 2022).

[ Corpus striatum ]
|I|
[ Striatum ( Neostriatum) ] [ Archistriatum ]
I \
| |' '|
[ Nucleus caudatus ] [ Putamen ] [ Globus pallidus ]

[ Nucleus lentiformis ]

Sekil 1:Bazal ¢ekirdeklerin siniflandirma semasi
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Nucleus Caudatus

Telencephalon’da, thalamus’un lateralinde ve lateral ventriculus’un dig tarafinda yer alan, C
seklindeki kavis yapisina benzeyen bu olusum, bazal ¢ekirdeklerin en biiyiik olamdir. Odiil ve
bagimlilik mekanizmalarinda rol oynadig: diisiiniilen ¢esitli noral devreleri igerir. Anatomik
olarak caput, corpus ve cauda olmak lizere {i¢ ana boliime ayrilir (Arifoglu, 2022).

-Caput nuclei caudati, ventriculus lateralis’in cornu anterius’unun dis duvarini olusturan 6n
parcasidir. Bu yapinin putamen ile olan siirinm1 capsula interna’nin crus anterius’u olusturur.
Caput kismi, asagiya dogru ilerleyerek putamen ile birlesir ve bu birlesme bolgesinin {ist
kisminda, capsula interna igerisinde ¢izgili bir gériiniim olusturacak sekilde devam eder. Bu
goriinlim nedeniyle striatum olarak adlandirilir (Arinci ve Elhan, 2006; Arifoglu, 2022; Taner,
2008).

-Corpus nuclei caudati,ventriculus lateralis’in pars centralis’inde yer alan ve thalamus’un {ist
lateral kenarina komsu olan kismidir. Thalamus ile bu pargasi arasinda sulcus terminalis
denilen bir oluk bulunur. Bu olugun i¢inde stria terminalis ve daha derininde v.
striathalamostriata bulunur (Arinct ve Elhan, 2006; Arifoglu, 2022).

-Cauda nuclei caudati, thalamus’un arka ucundan baglayarak 6ne ve daha sonra arkaya dogru
kivrilan bir yol izler; ventriculus lateralis’in cornu inferius’u boyunca ilerleyerek corpus
amygdaloideum ile birleserek sonlanir (Arinct ve Elhan, 2006;Arifoglu, 2022). Nucleus
caudatus’un kuyruk kismi corpus amygdaloideum’da sonlanir. Iliskili oldugu yapilarla
cevresel degisikliklere verilen tepkileri etkileyen corpus amygdaloideum; anksiyete, korku,
seving ve hiiziin gibi c¢esitli duygusal fonksiyonlari oldugu i¢in limbik sistemin bir parcasi
olarak kabul edilir (Arinc1 ve Elhan, 2006;Taner, 2008;Snell, 2011).

Nucleus lentiformis

Nucleus caudatus ve thalamus'un lateralinde yer alan mercek seklindeki gri cevher kitlesidir.
Yaprak seklindeki lamina medullaris lateralis ad1 verilen ince beyaz cevher tabakasi ile iki
kistma ayrilir (Arinct ve Elhan, 2006). ¢ taraftaki yiiksek miktarda miyelinli sinir lifleri
iceren agik renkli boliimiine globus pallidus, distaki koyu renkli biiyilik bdliimiine ise putamen
ad1 verilir (Taner, 2008; Snell, 2011). Capsula interna’nin crus posterius’u ile thalamus’tan,
crus anterius’u ile nucleus caudatus’tan ayrilmis olur (Taner, 2008).

Putamen

Nucleus lentiformis’in lateral kismini olusturan ve motor fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve
cesitli 6grenme bigimlerinin kolaylastirilmasinda rol oynayan bir bazal ¢ekirdektir (Arifoglu,
2022). Putamen’in, lateral’inde beyaz cevherden olusan capsula externa yer alirken,
medial’inde globus pallidus ile komsuluk eder. Putamen ile globus pallidus arasinda bulunan
beyaz cevher tabakasi olan lamina medullaris lateralis bulunur (Arifoglu, 2022). Onde crus
anterius tarafindan capsula interna nucleus caudatus’tan ayrilir. Ancak iki yapi arasinda
bulunan gri cevher kopriileri (pontes grisei caudatolenticulares) capsula interna iginden
gecerek bolgede ¢izgili bir goriinlim olusturur. Bu nedenle bu yapilarin tiimii striatum
(neostriatum) olarak adlandirilir (Arinci ve Elhan, 2006;Y1ldirim, 2014; Arifoglu, 2022). Dis
ylizii insula’ya uyacak sekilde konvekstir. Ancak ikisinin arasinda ig¢ten disa dogru capsula
externa, claustrum ve capsula extrema bulunur (Arinci ve Elhan, 2006).
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Globus Pallidus

Nucleus lentiformis’in medial kismini olusturan ve putamen ile birlikte bu yapiyr meydana
getiren bir bazal ¢ekirdektir. Bu ¢ekirdek, lateralde pars externa, medialde pars interna olmak
tizere iki ana boliimden olusur. Pars externa; putamen’den lamina medullaris lateralis ile, pars
interna’dan lamina medullaris medialis ile ayrilir (Arinci ve Elhan, 2006; Arifoglu, 2022;
Herrero ve ark, 2002).Medialde globus pallidus, nucleus caudatus ve thalamus ile capsula
interna’nin crus anterius ve crus posterius’u araciligiyla sinirlanir. On kisimda comissura
anterior ve substantia innominata’ya komsu olan globus pallidus, i¢ yapisindaki yliksek
miyelin icerigi nedeniyle nucleus lentiformis’in nispeten acik renkli boliimiinii olusturur
(Arinct ve Elhan, 2006; Arifoglu, 2022).

Nucleus Subthalamicus

Nucleus subthalamicus, subthalamus’taki ¢ekirdekler arasinda en altta yer alan kiiclik bir
yapidir ve mesencephalon ile diencephalon arasindaki gecis bolgesine kadar uzanir. Ustte
zona incerta ve thalamus’un ventral grup ¢ekirdekleri ile ayrilir; i¢ tarafta capsula interna’nin
crus posterior’u, arkada fasciculus lenticularis ve 6nde zona incerta ile ¢evrilidir (Yildirim,
2014; Taner, 2008; Snell, 2011).

Substantia Nigra

Substantia nigra, mesencephalon’da crus cerebri ile tegmentum arasinda yer alan ve
mesencephalon’un en biiyiikk gri cevher kitlesi olan bir ¢ekirdektir. Yapi, ventral kismi
dopaminerjik noronlardan olusan pars compacta ile dorsal kismi pars reticulata olmak {izere
iki ana boliimden olusur. Pars compacta, pars reticulata’ya gore daha biiyiiktiir (Taner, 2008;
Herrero ve ark, 2002).

Claustrum

Insula ile putamen arasindaki ince gri cevher tabakasi olan claustrum ayrica capsula externa
ile capsula extrema arasinda bulunur. Claustrum, capsula externa ile putamen'den, capsula
extrema ile insula'dan ayrilir. Claustrum'un lateral yiizli, insula'nin sulcus ve gyrus’larina
uyacak sekilde c¢entikli bir yapiya sahiptir (Arinci ve Elhan, 2006).

2014 yilinda George Universitesi'nden Mohamad Koubeissi ve ekibi, 54 yasindaki epilepsi
hastas1 bir kadin iizerinde gercgeklestirdikleri klinik bir ¢alisma sirasinda bilincin olas1 “agma-
kapama diigmesi” olarak adlandirilabilecek ndorolojik bir mekanizmay1 elde ettiklerini
bildirmislerdir. Arastirmacilar, hastanin epileptik nobetlerinin kaynagini belirlemeye yonelik
incelemeler sirasinda, tesadiifi olarak claustrum’a yiiksek frekansh elektrik akim vermislerdir.
Bu akim sirasinda hasta okumayi1 durdurmus, bakislarini sabitleyerek cevresel gorsel ve
isitsel uyaranlara hicbir tepki vermemistir. Akim kesildiginde ise hasta direk olarak normal
bilingli haline donmiis ve bu silire zarfinda yasananlari hatirlamadigi gézlemlenmistir. Bu
beklenmedik gozlem, claustrum’un biling siire¢lerinin diizenlenmesinde O6nemli bir rol
oynadig1 gostermektedir (Koubeissi ve ark, 2014).
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Sekil 2: Anatomy of the Human Body (See "Book" section below), Henry Gray (1918)
http://commons.wikimedia.org/

Bazal Cekirdeklerin Fonksiyonlar:

Hareketlerinin diizenlenmesinde temel olarak 3 norolojik sistem gorev alir. Bunlar: piramidal,
extrapiramidal ve cerebellar sistem’dir (Arifoglu, 2022). Cerebellar sistem; hareketlerin
koordinasyonu, zamanlanmasi ve denge kontroliiniin saglanmasinda gorevlidir (Altiparmak,
2021). Piramidal sistem; istemli hareketlerin baslatilmasinda ve motor kontroliin
saglanmasinda, planlanan hareketlerin bilingli olunmasinda gorev alan en iist merkezdir
(Ersoy ve Kalkan, 1996). Extrapiramidal sistem; istemsiz motor fonksiyonlarmin
diizenlenmesinde, postiir ve kas tonusunun ayarlanmasinda dnemli rol oynar. Ayrica 6nceden
ogrenilmis hareketlerin (ylirlime, kosma, yazi yazma gibi) uyumlu ve akici bir sekilde
yapilmasinda gorevlidir. Bu sisteme bircok yapi katilmasina ragmen en Onemlisi bazal
cekirdeklerdir(Lee ve ark, 2020).

Bazal ¢ekirdeklerin oncelikli gérevi motor kontrol ve motor 6grenme ile ilgilidir. Bu gorev
ilgili kaslara hareketi baslatmak, durdurmak ve koordinasyonu saglamak iizerinedir. Ayrica
bu gorevlere ek olarak postiiriin diizenlenmesinde de gorev alir (Fazl ve Fleisher, 2018).

Bazal ¢ekirdekler motor hareketleri tek basina baslatmaz; ancak kortikal merkezler tarafindan
baglatilip stirdiiriilen hareketlere katilir ve bu hareketlerin amaca uygun sekilde
gerceklestirilmesini denetler (Snell, 2011). Hareketin akiciligini kontrol eder. Ornegin
bisiklete binmek, yazi yazmak, ylizmeyi 0grenmek gibi karmagik hareketler baslangicta
korteks kontroliinde dgrenilir, 6grenildikten ve bazal ¢ekirdekler de siirece katildiktan sonra
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bu hareketler daha koordineli bir hale gelir. Buna ek olarak bazal c¢ekirdeklerin (6zellikle
neostriatum’un), cerebellum’dan gelen kas tonusunu arttiran uyarilart dengeleyerek kas
tonusunun diizenlenmesinde katkida bulundugu da bilinmektedir (Koeppen ve ark, 2010).
Ozetlenecek olursa bazal c¢ekirdeklerin gorevleri; dgrenilmis hareket modelini yerine
getirmede kortekse yardim etmek ve ardigik hareketin planlanmasini saglamaktir.

Bazal ¢ekirdekler motor sistemde ii¢ temel gorevi oldugu kabul edilir.Birincisi, yazi yazmak,
bisiklete binmek gibi 6grenilmis motor hareketlerin kortikospinal sistem ile iliskili olarak
diizenlenmesidir. Ikincisi, basta nucleus caudatus’un katkisiyla ardistk motor hareketlerin
planlanmasi ve bilissel kontroliinii saglamaktir. Ugiinciisii yine nucleus caudatus’un katkisiyla
motor hareketlerin hizinin ve biiyiikliiglinlin ayarlanmasidir (Yildirim, 2014).

Bazal Cekirdeklerin Afferent- Efferent Baglantilar:

Bazal ¢ekirdekler motor kontrol ve motor 6grenmede extrapiramidal sistemde 6nemli bir
merkez olusturur. Ayrica motor kontrol ve 6grenmenin digsinda emosyonel, motivasyonel ve
biligsel islevlere sahip olan karmasik bir¢ok ndronal devreler olustururlar (Herrero ve ark,
2002; Fazl ve Fleisher, 2018).

Bazal ¢ekirdeklere ulasan afferent liflerin biiyiik bolimii cortex cerebri ve thalamus’tan kdken
alir. Neostriatum’a ayrica substantia nigra’nin pars compacta’si, substantia nigra, corpus
amygdaloideum ve nucleus raphealis posterior’dan afferent lifler gelir (Snell, 2011).
Korteksten baslayan afferent lifler duyusal, motor, limbik ve assosiasyon alanlarindan olmak
lizere tiim korteks’ten gelir ve striatum’da son bulur (Snell, 2011). Striatum’dan ¢ikan efferent
lifler ise substantia nigra, pars reticularis, ve globus pallidus medialis’e gelir. Stritum’dan
cikan bu lifler topografik bir diizene sahiptir, boylece korteksten iletilen uyarilar substantia
nigra ve globus pallidus’un ilgili alt bolgelerine aktarilir (Standring ve Borley, 2008). Globus
pallidus’a gelen afferent lifler nucleus subthalamicus’tan, neostriatum’dan ve substantia
nigra’nin pars compacta’sindan koken alirken; efferent lifleri fasciculus lenticularis, ansa
lenticularis, fasciculus subthalamicus ve fasciculus thalamicus seklinde adlandirilan dort yol
tizerinden ilerler (Péran ve ark, 2010). Globus pallidus medialis kokenli alan ansa lenticularis;
fasciculus lenticularis olarak bilinen Forel’in H2 sahasi ile Forel’in H sahasinda birlesir.
Fasciculus subthalamicus ise globus pallidus lateralis’ten baslayip nucleus subthalamicus’ta
sonlanan liflerde olusur ve nucleus subthalamicus’tan ¢ikan lifler globus pallidus’un her iki
boliimiinde dagilarak sonlanir (Standring ve Borley, 2008)

Bazal ¢ekirdeklerin efferent lifleri asil olarak substantia nigra’nin pars reticularis’inden ve
globus pallidus medialis’inden baglar. Bu iki nucleus’tan baslayan efferent lifler thalamus’ a

ilerleyerek premotor, motor, prefrontal ve assosiasyon korteks bolgelerinde sonlanir (Taner,
2008)

Bazal cekirdekler ile cerebral korteks arasinda direkt ve indirekt olmak {izere iki yol
vardir.Nispeten yeni kesfedilmesi nedeniyle hiperdirekt yolun islevi hala arastiriimaktadir
(Taner, 2008; Tewarive ark, 2016). Direkt yol hareketi aktive etmesiyle bilinirken, indirekt
yol hareketi inhibe etmesiyle bilinir. Direkt yolda korteksten gelen uyarilar striatum’a iletilir
ve burada aktive edilen inhibitor ndronlar, globus pallidus internus ile substantia nigra’nin
pars reticularis iizerine projekte olur. GABAerjik noronlar s6z konusu yapilardaki inhibitor
etkinligi arttirarak onlarin thalamus’a yonelik inhibitor etkisinin azaltir. Boylece thalamus’un
ventrolateral ¢ekirdegine ulasan girdiler islevsel olarak disinhibe edilmis olur (inhibe yolun
inhibisyonu) ve thalamus’tan gelen uyarilar eksitator olarak motor korteksi uyarir. Bu
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mekanizma, motor korteksinin uyarilma seviyesinin yiikselmesine ve dolayisiyla hareketlerin
gerceklesmesine katki saglar (Yildirim, 2014; Peran ve ark, 2010; Tisch ve ark, 2004).

Cortex cerebni
Vv
Glutamat +
Striatum
o vV -

Globus pallidus interna,
Substantia nigra pars reticulari

w N @

Thalamus

Sekil 3: Bazal ¢ekirdek baglantilarinin olusturdugu direkt yol

Indirekt yolda ise korteksten gelen uyarilar once striatum’a ulagir ve neostriatum’daki
GABAerjik ndronlar1 aktive eder. Aktive olan inhibitor néronlar, globus pallidus externa’daki
GABAerjik hiicrelere projekte olur ve onlarin aktivitesini inhibe eder. Globus pallidus
externa’daki aktivitenin azalmasi nucleus subthalamicus’daki inhibitdr kontroliiniin
gevsemesine yol acar ve bunun sonucunda nucleus subthalamicus’a glutamaterjik lifler gelir
ve burayr aktive eder. Artan nucleus subthalamicus aktivitesi; globus pallidus externa ve
substantia nigra’nin pars reticularis’i iizerinde uyarict bir etki olusturarak bu g¢ekirdeklerin
thalamusa gonderdigi inhibitor sinyallerinin artmasma neden olur. Bdylece korteks ile
thalamus arasindaki iletim baskilanir, motor korteks aktivitesi azalir ve hareketin baslatilmasi
veya devam ettirilmesi engellenmis olur (Péran ve ark, 2010; Tewari ve ark, 2016; Tisch ve
ark, 2004).
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Cortex cerebri
Glutamat v .
Striatum
GABA v .
Globus pallidus externus
GABA v .
Nucleus subthalamicus
Glutamat v .
Globus pallidus interna,
Substantia nigra pars reticulari

V. @

Thalamus

Sekil 4: Bazal ¢ekirdek baglantilarinin olusturdugu indirekt yol
Sik Goriilen Bazal Cekirdek Fonksiyon Bozukluklar:

Birbiriyle uyum i¢inde c¢alisan direkt ve indirekt yollar, motor fonksiyonlarin
diizenlenmesinde énemli bir role sahiptir. Bu yollar arasindaki norotransmitter dengesizlikleri
ya da bazal ¢ekirdeklerin lezyonlarinda motor aktivitelerdeki bozukluklara yol agabilir. Bazal
cekirdek lezyonlari, direkt yolun aktivitesindeki artis sonucu olusan hiperkinetik bozukluk ve
indirekt yolun aktivitesindeki artis sonucu olusan hipokinetik bozukluk olmak iizere iki grupta
incelenir (Ozan, 2014; Taner,2008).

Hiperkinetik bozukluk, diskinezi, tremor, atetoz, kore (chorea) ve ballismus gibi istemsiz ve
asirt motor hareketlerdir. Diskinezi; 6zellikle nucleus subthalamicus’un hasariyla dil, gene,
govde ya da ekstremitelerde ortaya ¢ikan anormal ve istem dis1 hareketlerle karakterizedir. Bu
hareketler; hizli ve sigrayiciysa koreiform, yavas, yilanvari ve siirekliyse atetoid ya da bir
ritim esligindeyse streotipik sekillerde gozlemlenebilir (Ozdemir ve Eryilmaz, 1999). Tremor;
ozellikle ekstremitelerde istirahat halinde ortaya ¢ikan ritmik ve istem dis1 titreme ile
karakterizedir; hareket sirasinda belirginlesen tremor ise cerebellum lezyonlarinda ortaya
cikar. Atetoz; putamen lezyonlara bagli gelisen, 6zellikle distal ekstremitelerde goriilen
yavas, devamli ve istem dis1 olan hareketlerdir. Kore (chorea); nucleus caudatus hasarinda
ortaya ¢ikan ve distal ektremitelerde ani, diizensiz, amagsiz ve dans eder gibi istem dis1
hareketlerle aciga c¢ikar. Ballismus; nucleus subthalamicus’un lezyonu sonucunda gelisen,
ekstremitelerin daha c¢ok proksimal kisimlarinda ani, firlatici tarzdaki kasilmalarin
gozlemlendigi hiperkinetik bir hareket bozuklugudur. (Ozan, 2014).
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Hipokinetik hareket bozukluklari; akinezi, bradikinezi, chorea, ayrica Parkinson hastalig1 ve
Huntington hastalig1 gibi dejeneratif durumlarla karakterizedir. Akinezi; bir motor eylemi
bagslatmakta ve ya siirdiirmekte giicliik yasamasidir. Bradikinezi; hareketin yapilmasinda hizin
azalmas1 ve motor performansta yavaslama ile kendini gosterir. Bu klinik tablolar giinliik
yasami onemli Ol¢iide kisitlar (Ozan,2014).

Parkinson hastalig1; substantia nigra’da dopamin iireten hiicrelerin hasari, dejenerasyonu veya
kayb1 sonucunda ortaya ¢ikar. Bu hiicre kaybinin nasil gelistigi ve neden bazi bireylerde
hastaliga yol acarken bazilarinda yol agmadigi ise hala tam olarak aydinlatilamamustir.
Hastalik; bradikinezi (hareketlerde yavaslama), hipokinezi (hareketlerin azalmasi), rijidite
(artmis kas tonusu) ve istirahat tremoru (istirahatte titreme) ile karakterizedir (De Lau ve
Breteler, 2006). Yapilan bir caligmada, 15’1 saglikli birey ve 15’1 Hoehn& Yahr evre 1-2
Parkinson hastalig1 olan bireylerden olusan toplam 30 katilimcidan olugsmaktadir. Bilissel
islevler Mini Mental Durum Degerlendirme (MMSE) testi ile degerlendirilmis, intrakranial
hacim (ICV) ile nucleus caudatus, putamen, thalamus, substantia nigra ve substantia grisea
hacimleri manyetik rezonans gériintiileme ile hacimleri 6l¢iilmiistiir. Olgiilen sonuglara gore;
striatum ve thalamus’un yani sira, nigrostriatal yoldaki substantia nigra ve substantia
grisea’da hacim degisiklikleri gézlemlenmistir (Lee ve ark ,2011).Diger bir calismada, Geng
ve ekibi, Parkinson hastaliginda bazal ¢ekirdeklerin yapisindaki degisimleri incelemek
amactyla Hoehn& Yahr erken evre (evre 1-2) parkinson hastasi olan 16 hasta,Hoehn& Yahr
ileri evre (3-4) olan 8 saglikli ve 8 normal kontrol grubundaki toplam 32 katilimciyla, 3T MR
tekniklerini kullanmistir. Arastirma kapsaminda 6zellikle substantia nigra pars compacta’da
hacimsel olarak belirgin azalmalar oldugu gézlemlenmistir. Calisma sonuglarinda,
nigrostriatal dejenerasyonun yalnizca hacimsel kayiplarla sinirli olmadigini, ayn1 zamanda
doku biitiinliigiinde erken donemde ortaya ¢ikan yapisal bozulmalarla da karakterize oldugunu
ortaya konulmustur. (Geng ve ark, 2006)

Huntington hastaligi, ilerleyici motor, biligsel ve davranigsal bozukluklarla seyreden,
otozomal dominant gegis gdsteren kalitsal bir ndropsikiyatrik hastaliktir. Hastaligin patolojisi
bazal ¢ekirdeklerde 6zellikle nucleus caudatus ve putamen’de ortaya ¢ikan, GABAerjik ndron
dejenerasyonu ile karakterizedir (Bonelli ve Hofmann, 2004; Taner, 2008). Johns Hopkins
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde, 23°ii Huntington hastasi olan toplamda 29 katilimei ile yapilan
bir ¢alismada Huntington Hastaligi’n1 6nce tiim bireyler ayrintili bir sekilde bilgilendirildikten
sonrasi yazili onam almmistir. En az 10 ay arayla 2 MRG goriintiileri alinmistir. MRG
goriintiileri incelenip degerlendirildikten sonra, nucleus caudatus, putamen ve toplam bazal
cekirdek hacminde zaman icinde azalmalar gozlemlenmistir. Bulgular, semptomlar1 daha
erken baslayan hastalarda bazal ¢ekirdeklerdeki atrofi oraninin daha ge¢ baslayanlara gore
belirgin bigimde daha hizli ilerledigini gostermektedir (Aylward ve ark, 1997).

Bazal ¢ekirdek lezyonlarina eslik eden klinik tablolar cesitli norolojik ve sistemik belirtiler
icerebilir. Bu hastalarda ekstrapiramidal dizartri denilen konusma bozukluklar1 goriilebilir.
Ayrica, ince motor hareketlerdeki yetersizliklere bagl olarak yazi yazma becerisinde bozulma
mikrografi ortaya ¢ikar. Otonom sinir sistemi disfonksiyonu sonucunda hipersalivasyon,
terleme anomalileri ve kabizlik gibi ¢esitli otonomik sorunlar gelisebilir. Motor ve otonom
semptomlarina ek olarak, biligsel gerileme, ajitasyon ve depresyon gibi psikiyatrik ve
davranigsal problemler de ek olarak eslik etmektedir (Arifoglu, 2022).
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Sonuc¢

Bazal cekirdekler; motor kontrol, 6grenme, duygu diizenlenmesi ve biligsel siireclerin
entegrasyonunda kritik rol oynayan yapilaridir. Klinik anatomisinin anlasilmasi; Parkinson
hastaligi, Huntington hastaligi, distoniler ve cesitli davranigsal bozukluklar gibi norolojik
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde biiyiik 6nem tasir. Anatomilerinin ayrintili olarak bilinmesi,
tedavilerinin daha giivenilir ve etkili hale getirmektedir. Bu nedenle bazal ¢ekirdeklerin klinik
anatomisi, norobilim ve klinik uygulamalarin kesisim noktasinda temel bir bilgi alan1 olarak
onemini korumaktadir.
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1. Yapay Zeka

Tanimi; Yapay zeka (YZ), en temel ifadeyle, normal sartlarda insan zekasi gerektiren
karmasik gorevleri yerine getirebilen sistemlerin ve algoritmalarin gelistirilmesini hedefleyen
cok disiplinli bir alandir. Bu teknoloji, veriden 6grenme, akil yiiriitme, problem ¢dzme ve
dogal dili anlama gibi yetenekleri makinelere kazandirmayi amacglar (Banh; 2023, Jiang;
2022).

Giliniimlizde YZ, sadece veriyi siniflandiran geleneksel modellerden (ayristirict YZ), mevcut
verilerden Ogrenerek tamamen yeni ve gercekei igerikler (metin, goriintii, kod) iiretebilen
"Uretken Yapay Zeka" (Generative Al) asamasina evrilmistir. Bu siirecte makine dgrenmesi
ve derin Ogrenme, YZmin c¢ekirdek bilesenleri haline gelerek sistemlerin acikga
programlanmadan otonom kararlar vermesine olanak tanimistir (Banh; 2023, Jiang; 2022).

Yapay zeka (YZ), tek bir tanimdan ziyade, makinelerin "insan zekasina 6zgii" islevleri yerine
getirme yetenegini ifade eden semsiye bir kavramdir. Bu kavram su ii¢ temel boyutta
derinlesmektedir:

1. insan Zekasinin Simiilasyonu ve Otesi: Yapay zeka, bilgisayarlarin sadece veri islemesini
degil, aynm1 zamanda bu verilerden anlam c¢ikarmasini, karmasik kaliplart tanimasini ve
rasyonel kararlar vermesini saglayan algoritmalar biitiiniidiir. Geleneksel YZ sistemleri veriyi
siniflandirmaya ve mevcut durumlar1 tahmin etmeye odaklanirken (ayristirict YZ), modern
yaklagimlar makinelerin metin, goriintii ve ses gibi 6zgiin igerikler iiretebildigi Generative Al
seviyesine ulagsmistir (Banh; 2023, Jiang; 2022).

2. Makine Ogrenmesi: Teknik bir perspektifle YZ; acik¢a her adim i¢in programlanmaya
ihtiya¢ duymadan, deneyim (veri) yoluyla kendini gelistirebilen sistemleri kapsar. Bu alanin
kalbinde yer alan Makine Ogrenmesi (ML), algoritmalarin istatistiksel yontemlerle otonom
olarak dgrenmesini saglar. Bunun bir alt dali olan Derin Ogrenme (DL) ise, insan beynindeki
noron yapisindan ilham alan ¢ok katmanli yapay sinir aglarini kullanarak, insan miidahalesi
olmadan ham veriden karmasik 6zellikleri ayirt edebilir (Banh; 2023, Jiang; 2022).

3. Problem C6zme ve Sembolik Mantik: Tarihsel kokenleri itibariyla YZ, sadece sayisal
hesaplama degil, sembolik mantik ve akil yiirlitme sanatidir. Alan Turing ve takipgilerinin
bakis acisiyla YZ; bir makinenin problem ¢dzme yeteneginin insanla kiyaslanabilir veya
ondan ayirt edilemez hale gelmesi durumudur. Bu siire¢, makinelerin diinyay1 algilamasi
(bilgisayarli gorii), konusmasi (dogal dil isleme) ve fiziksel diinyada hareket etmesi (robotik)
gibi ¢ok genis bir spektrumu temsil eder (Grzybowski; 2024, Buchanan; 2005).

Tarihgesi;

1. Erken Donem Felsefi ve Mekanik Temeller (1800’ler): Yapay zekanmn kokleri, antik
donemdeki mekanik yardimci hayallerine kadar uzansa da, bilimsel temeller 19. yiizyilda
atilmistir. 1822 yilinda Charles Babbage, bir dokuma tezgahindan ilham alarak "Fark
Motoru’nu tasarlamistir. Bu makine, modern bilgisayarin atasi sayilir. Babbage ile calisan ve
tarihin ilk programcist kabul edilen Ada Lovelace, bu makinelerin sadece sayilarla sinirl

234



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

kalmayip semboller araciligryla mantiksal islemler yapabilecegini dngorerek yapay zekanin
felsefi temelini olusturmustur (Grzybowski; 2024, Buchanan; 2005).

2. Modern Donemin Baglangici ve Alan Turing (1940-1956): 1940'larda bilgisayarlarin
fiziksel olarak insa edilmesiyle yapay zeka bir hayalden miihendislik gercegine donligmeye
baglamistir. Alan Turing, 1950 yilinda yazdigi makalesinde "Makineler diisiinebilir mi?"
sorusunu sorarak bugilin "Turing Testi" olarak bilinen kriteri ortaya koymustur. 1956 yilinda
diizenlenen Dartmouth Konferansi ise "Yapay Zeka" teriminin ilk kez kullanildig1 ve alanin
resmi bir akademik disiplin olarak kabul edildigi doniim noktasidir (Jiang; 2022, Grzybowski;
2024, Buchanan; 2005).

3. Altin Caglar ve "Al Kislar1" 1950’lerin sonundan 1970’lere kadar siiren dénem: Oyun
oynayan ve basit mantik problemlerini ¢ézen programlarla biiylik bir iyimserlik hakim
olmustur. Ancak, teknolojinin vaatleri gerceklestirememesi ve donanimsal yetersizlikler,
1970’lerin ortasinda ve 1980’lerin sonunda "AI Kis1" (Al Winter) olarak adlandirilan
durgunluk doénemlerine yol agmistir. Bu donemlerde arastirmalara verilen fonlar kesilmis ve
beklentiler azalmigtir (Jiang; 2022, Buchanan; 2005, Kaul; 2020).

4. Biiyiik Veri ve Derin Ogrenme Devrimi (2010’lar - Giiniimiiz): 21. yiizyilda, internetin
sagladigi devasa veri yiginlar1 ve islemcilerin artan giicii, YZ'yi kis uykusundan
uyandirmistir. 1997'de Deep Blue'nun diinya satrang sampiyonunu yenmesiyle baslayan siirec,
giiniimiizde biiyiik dil modelleri ve iiretken yapay zekanin giindelik hayata girmesiyle zirveye
ulagsmistir. YZ artik sadece laboratuvarlarda degil; saglik, ulasim ve egitim gibi her alanda
hayatin merkezindedir (Banh; 2023, Jiang; 2022).

2. Yapay zekanin saghkta kullanim

YZ, insan zekas1 gerektiren gorevleri yerine getirmek amaciyla bilgisayar algoritmalarinin
kullanilmasidir. Tibbi baglamda YZ; teshis koyma, tedavi se¢imi, risk tahmini ve tibbi
hatalarin azaltilmas1 gibi fonksiyonlar1 icra ederek hekimlerin yeteneklerini desteklemeyi
(artirilmis tip) amaglar. Tipta YZ kullanimi temelde iki ana dala ayrilir:

Sanal Dal: Elektronik saglik kayitlarinin (EHR) yonetimi ve derin 6grenme tabanli tedavi
karar1 destek sistemlerini igerir.

Fiziksel Dal: Ameliyatlara yardimci olan robotlar, akilli protezler ve hedeflenmis ilag
teslimati yapan nanorobotlar1 kapsar (Hamet; 2017, Mintz; 2019, Briganti; 2020).

Klinik Uygulama Alanlari;

Yapay zeka teknolojileri, modern tibbin pek ¢ok bransinda aktif olarak kullanilmaktadir:

e Radyoloji ve Goriintiileme: YZ, BT ve MR taramalarini insan goziinden daha hizli ve
bazen daha yiiksek dogrulukla analiz edebilir. Ornegin, retina gériintiilerinden gérme
kaybr riski tasiyan hastalar1 teshis edebilir veya radyolojik goriintiilerde
onceliklendirme yaparak acil vakalarin hizlica radyologa ulagsmasini saglar.

o Kardiyoloji ve Noroloji: Atriyal fibrilasyon tespiti, epilepsi ndbetlerinin 6ngdriilmesi
ve hipoglisemi ataklarinin takibi gibi alanlarda derin 6grenme algoritmalar1 basariyla
uygulanmaktadir.

235



Bora RESITOGLU

e Hassas Tip (Precision Medicine): YZ, genetik veriler, laboratuvar sonuglar1 ve yagam
tarz1 verilerini entegre ederek hastaya ozel, kisisellestirilmis tedavi protokollerinin
olusturulmasina imkan tanir (Mintz; 2019, Briganti; 2020 , Amisha; 2019).

Saglik Sisteminde Verimlilik ve Triyaj;

YZ'nin en giiclii yonlerinden biri, saglik ¢alisanlarinin iizerindeki is yikiinii hafifletmesidir.
Bir radyolog 40 yillik kariyeri boyunca yaklasik 225.000 goriintiiyli incelerken, bir YZ
sistemi bu sayiya ¢ok kisa bir slirede ulasarak tecriibesini katlayabilir. Ayrica "Babylon" gibi
YZ tabanli sohbet botlari, hastalar ihtiyaglarina gére simiflandirarak (triyaj) sadece acil tibbi
miidahale gerektiren kisilerin saglik sistemine yonlendirilmesini saglar, boylece kaynaklarin
daha verimli kullanilmasini saglar (Amisha; 2019, He; 2019).

Robotik Cerrahi ve Akilli Cihazlar;

Robotik asistanli cerrahi, Leonardo Da Vinci’nin robot taslaklarindan bugiinkii gelismis
sistemlere kadar uzanan bir gelisim gdstermistir. Bu sistemler, cerrahin el titremesini
filtreleyerek ve daha dar alanlarda hareket imkan1 saglayarak ameliyatlarin daha az invaziv bir
sekilde gerceklestirilmesine olanak tanir (Mintz; 2019).

Yapay zeka, tip pratigini kokten degistirme potansiyeline sahip olsa da birgok uygulama
heniiz baslangic asamasindadir. Hekim ve yapay zekanin birlikte calistigi "sinerjik"
modellerin, her iki tarafin tek basina alacagi sonug¢lardan daha basarili oldugu kanitlanmistir.
Gelecekte YZ, hekimin yerini almaktan ziyade onu idari ve tekrarlayan islerden kurtararak
daha karmagik klinik vakalara odaklanmasini saglayan bir yardimer rolii istlenecektir (He;
2019).

3. Yapay zeka ve etik

Yapay zeka (YZ) teknolojilerinin hizla gelismesi ve toplumsal hayata derinlemesine entegre
olmasi, verimliligi artirirken ayni1 zamanda ciddi etik riskleri ve yasal bosluklari da
beraberinde getirmistir. Yapay zekaya etik yaklasimin temel boyutlar1 su sekilde 6zetlenebilir.

Mahremiyet ve Veri Koruma: YZ sistemlerinin biiylik miktarda veriyle egitilmesi, kisisel
verilerin korunmasi ve gizlilik ihlalleri riskini dogurmaktadir.

Onyargi ve Ayrimcilik: Algoritmalarm egitim verilerindeki 6nyargilar1 grenmesi, 6zellikle
ise alim veya adalet sistemlerinde kadinlara veya azinhiklara karsi ayrimciliga yol
acabilmektedir.

Giivenlik ve Sorumluluk: Otonom araglar gibi sistemlerin karisti§i kazalarda (6rnegin

2016'daki Tesla kazasi) ahlaki ve hukuki sorumlulugun kime ait oldugu (iiretici mi, kullanici
mi, yoksa yazilim m1?) temel bir tartisma konusudur.
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Seffaflik (Kara Kutu Sorunu): Karmasik algoritmalarin, 6zellikle derin 6grenme modellerinin
karar verme siire¢lerinin insanlar tarafindan anlasilamamasi, "seffaflik" sorununu
dogurmaktadir (Huang; 2023, Dignum; 2018, Etzioni; 2017).

Etik Ilkeler ve Kilavuzlar; Diinya genelinde bir¢ok kurulus (IEEE, ISO, AB vb.), YZ'nin etik
gelisimini saglamak i¢in kilavuzlar yayimlamistir. Bu kilavuzlarin bes temel ilke {izerinde
uzlagtigini gostermektedir:

o Seffaflik: YZ sistemlerinin nasil ¢alistigina dair agiklana bilirlik saglanmalidir.

e Adalet ve Esitlik: Algoritmik 6nyargilarla miicadele edilmeli, sonuclar adil olmalidir.

e Zarar Vermeme: Sistemlerin hem fiziksel hem de psikolojik acidan giivenli olmasi
esastir.

e Sorumluluk: YZ'nin eylemlerinden dolay1 hesap verebilir mekanizmalar kurulmalidir.

e Mahremiyet: Kullanici verileri en list diizeyde korunmalidir (Huang; 2023).

Etik kurallarin YZ'ye nasil entegre edilecegi konusunda bazi temel metodolojik yaklagimlar
bulunmaktadir.

e Yukaridan Asagiya: Belirli ahlaki kurallarin ve teorilerin (6rnegin gorev etigi veya
sonugguluk) onceden yazilim kodlarina islenmesidir. Avantaji Ongorilebilirliktir,
ancak karmasik durumlarda esneklikten yoksundur.

e Asagidan Yukariya: Makinenin sosyal ¢evreden ve deneyimlerden ogrenerek kendi
ahlaki ¢ikarimlarini yapmasini savunur. Daha esnektir ancak karar verme siireci seffaf
olmayabilir.

e Insan Odakli Yaklasim: Bazi arastirmacilar, makinelerin gercek bir "ahlaki 6zne"
olamayacagini, bu nedenle etik kararlarin her zaman insan denetiminde ve yasal
cergevede kalmasi gerektigini savunmaktadir (Huang; 2023, Etzioni; 2017).

Etik ve hukuk genellikle birbirine karistirilsa da aralarinda temel farklar vardir. Etik ilkeler
gontlliliik esasina dayanirken, hukuk kurallar1 zorunludur ve yaptirim igerir. YZ'nin
diizenlenmesinde uluslararast hukukun ve insan haklar1 ¢cergevesinin, etik tartismalarin Gtesine
gecerek baskin bir rehber olmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Robles; 2020).

Tibbi yapay zeka uygulamalarinda etik; tan1 dogrulugu, hasta mahremiyeti ve
kisisellestirilmis tedavilerin adilligi iizerinde yogunlagsmaktadir. Bu alanda teknolojilerin
giivenli olmas1 kadar, saglik calisanlarinin YZ okuryazarlig1 ve algoritmalarin seffafligi da
kritik 6neme sahiptir. Yapay zekada etik, yalnizca teknik bir problem degil; teknolojik,
hukuki ve felsefi boyutlar1 olan disiplinler aras1 bir alandir. Gelecekte "Giivenilir YZ" insa
etmek i¢in bu ¢ok boyutlu yaklasimlarin entegrasyonu ve kiiresel bir koordinasyon sarttir
(Huang; 2023, Inglada; 2024).
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4. Saghk Sektoriinde Yapay Zeka Doniisiimii Ve Saghk Profesyonelleri Uzerindeki
Psikolojik Etkiler: Kaygi, Korku Ve Gelecek Beklentileri

YZ, tibbi teshislerden kisisellestirilmis tedavi protokollerine kadar saglik hizmetlerinin her
asamasinda devrim niteliginde bir degisim vaat etmektedir. Ancak bu teknolojik sigrama,
beraberinde sadece teknik zorluklar1 degil, ayn1 zamanda saglik profesyonelleri tizerinde derin
psikolojik etkiler birakan "Yapay Zeka Kaygis1" kavramini da getirmistir. Literatiir, saglik
calisanlarinin bu teknolojiyi bir yardimet olarak m1 yoksa mesleki varliklarini tehdit eden bir
rakip olarak m1 gordiikleri konusunda ikiye boliinmiis durumdadir (Li; 2025, Khan; 2024,
Nora; 2024).

Bu kaygilar1 basliklandiracak olursak;

1. Mesleki Ikame Korkusu ve Degersizlesme Endisesi; Saglik ¢alisanlar1 arasinda en yaygin
kayg1 kaynagi, makinelerin insan uzmanliginin yerini alacagi diistincesidir.

Emegin Degersizlesmesi: Bircok hekim ve hemsire, "yillarca siiren zorlu egitimin ve
biriktirilen klinik deneyimin bir algoritma tarafindan saniyeler i¢inde gegersiz kilinmasi"
diistincesinden duyduklar1 rahatsizlig1 dile getirmektedir.

Gelecek Kaygisi: Yapay zekanin is siireglerini otomatize etmesi, sadece rutin islerin degil,
karmasik karar verme siireclerinin de makinelere devredilmesi riskini dogurarak mesleki bir
kimlik krizine yol ag¢maktadir. Bu durum, saglik profesyonellerinin kendilerini
"fonksiyonsuz" hissetmelerine neden olan bir psikolojik baski olusturmaktadir (Howard,;
2019, Khan; 2024 Li; 2025).

2. Algoritmik Gliven Problemi ve "Kara Kutu" Cikmazi: Saglik ¢alisanlarinin YZ sistemlerine
kars1 diren¢ goOstermesinin temel nedenlerinden biri, algoritmalarin karar verme
mekanizmalarinin seffaf olmamasidir.

Algoritma Kacginmasi: Profesyoneller, makinelerin hata yapma olasiligindan ve bu hatalarin
klinik ortamdaki telafisi miimkiin olmayan sonuglarindan endise etmektedir. Insan hatasi
anlasilabilir ve yasal olarak tanimlanabilirken, YZ hatasinin kaynaginin belirsizligi biiytlik bir
stres kaynagidir (Li; 2025, ilikhan; 2024).

Hukuki ve Etik Sorumluluk: Bir YZ sisteminin yanlis teshis koymasi veya hatali tedavi
Oonermesi durumunda yasal sorumlulugun kime ait olacagi (yazilimci, hastane yonetimi veya
onaylayan hekim) konusu, saglik calisanlar1 {izerinde ciddi bir "yasal risk" kaygisi
yaratmaktadir (Robles; 2020, Li; 2025).

3. Insan Odakli Bakimdan Mekanik Siireclere Gegis: Tibbin 6ziinde yer alan "insani
dokunus", YZ'in gelisimine kars1 en biiyiik savunma hatlarindan biri olarak goriilmektedir.

Empati ve Duygusal Bag: Saglik profesyonelleri, YZ'nin hasta ile kurulan empatik bagi,
sefkati ve sezgisel karar verme yetenegini asla taklit edemeyecegine inanmaktadir. Ancak
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teknolojinin bu bag1 zayiflatacagt ve hekim-hasta iletisimini mekanik bir veri aligverigine
doniistiirecegi korkusu hakimdir (Nora; 2024, Li; 2025).

Psikolojik Bariyerler: Yapilan incelemeler, saglik ¢alisanlariin YZ'yi kabul etme siirecinde
en biiylik bariyerin teknolojik yetersizlikten ziyade, bu teknolojinin hastane i¢indeki sosyal
dinamikleri bozacagi endisesi oldugunu gostermektedir (Nora; 2024).

Saglik calisanlarinin i ortamindaki konumlari, YZ kaygisin1 yonetme bi¢imlerini dogrudan
etkilemektedir. Yapilan arastirmalar, is yerinde kendilerini 6zerk, yetkin ve etkili hisseden
(algilanan giiglendirme diizeyi yiiksek) c¢alisanlarin YZ kaygisinin daha diisiik oldugunu
kanitlamaktadir. Bu bulgu, personelin teknolojik donilisim siireclerine aktif katiliminin
onemini vurgular (Giidiik; 2024).

Gelecegin saglik profesyonelleri olan tip, hemsirelik ve ebelik 6grencileri tizerinde yapilan
caligmalar, YZ konusundaki bilgi diizeyi arttik¢a kayginin azaldigin1 gostermektedir. Egitim
sistemindeki bosluklar, 6grencilerin mezuniyet sonrasi teknoloji karsisinda kendilerini
savunmasiz hissetmelerine yol agmaktadir (Demir-Kaymak; 2024).

YZ kaygisinin homojen bir yapida olmadigi, cesitli degiskenlere gore farklilik gosterdigi
tespit edilmistir. Bazi ¢alismalarda kadin c¢alisanlarin ve daha geng kusaklarin YZ'nin etik
riskleri konusunda daha temkinli ve kaygili olduklar1 gbzlemlenmistir (Gudiik; 2024, Alsaedi;
2024). Meslekteki calisma yili arttik¢a, kazanilan deneyimin teknoloji tarafindan tehdit
edildigi hissi artabilmektedir. Ayrica radyoloji gibi YZ'nin daha yogun kullanildig: birimlerde
kayg, klinik birimlere gore daha spesifik bir hal almaktadir (Alsaedi; 2024).

Yapilan c¢aligmalar gostermektedirki; YZ kaygisinin ancak ¢ok boyutlu bir yaklasimla
hafifletilebilecegidir. Miifredatlara YZ egitimi eklenerek profesyonellerin "yol arkadas1"
olarak teknolojiyi tanimasi saglanmalidir (Demir-Kaymak; 2024). Seffaf Yo6netim: Kurumlar,
YZ entegrasyonu sirasinda personeli bilgilendirmeli ve seffaf bir gecis siireci yonetmelidir
(ilikhan; 2024, Alsaedi; 2024). Hukuki Reform: "Yapay zeka etiginden yapay zeka
hukukuna" gecilerek sorumluluklar netlestirilmelidir (Robles; 2020).

Yapay zeka, saglik calisanlarini mesleklerinden edecek bir "terminatér" degil, onlarin klinik
kapasitesini artiran bir "kuvvet ¢arpami" olarak konumlandirilmalidir. Kaygi, belirsizlikten
beslenir; bu nedenle teknik seffaflik, etik netlik ve siirekli egitim, saglikta YZ devriminin
insani boyutunu korumak i¢in vazgecilmezdir.
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Bilimsel bilginin her alanda artis1 ve birbiriyle olan baglantilarinin kurulmasi ile insan Once
kendisini merkeze almis, sonra tiim i¢ ve dis paydaslarin1 da géz onilinde tutarak temel sagliklilik
profilini ¢ikarmaya calismistir. Gegmisten giinlimiize insana ve paydaslarina ait genetik verilerin
aciklanmasi, insanda ¢agdas ve siirdiiriilebilir saglik bakimini 6ne ¢ikmaktadir. Saglik bakimina her
ne kadar yasam boyu ihtiyag duyulsa da insanin gelisimsel basamaklarinda en ¢ok bebeklik,
cocukluk ve ozellikle yashilik donemlerinde ihtiya¢ duyulmaktadir. Toplumlarin kurucu gen
havuzlari hem bireyin hem de toplumun saglik ve hastalik yoriingelerini belirlemektedir.
Toplumdaki her bireyin kisisel genetik yapisi, bireyin cevresi ile etkileserek saglik ve hastalik
fenotipini ortaya c¢ikarmaktadir. Cagdas saglik bakimindaki maliyet artisi insanin gelisim
basamaklarinda degisen fenotipin tiim omiklere ait veri tabanlar1 ile eslestirilmesi ve baglanti
aglarinin kurulmasi doku, organ ve sistem biyolojisi temelinde sagliktan hastaliga gegis i¢in dnemli
katki saglayacagi goriilmektedir. Kisaca sagligi korunmasi ve hastalifin ortaya c¢ikmadan
ongoriilmesi, kisisel genetik yap1 ve ¢evresinin uyumunu yansitan veri odakl kisisellestirilmis bir
yaklasimi zorunlu kilmaktadir. Bu da bireyin degerlendirilmesinde kan ve diger doku ve organlarin
proteom, transkriptom ve metabolom verileri, mikrobiyom ve degisim verileri, yasamsal bulgular
icin tiim viicudu anlik ve peryodik 6lgen giysilerin ve aksesuar cihazlarin verileri, yasam bi¢imine
dair verilerin sundugu fenom o6l¢iimleri ile miimkiin olmaktadir. Bu bakis agisi ile saglik bakimi da
hastalik odalikli degil, fenotipik verilerden fenomdan sorumlu genoma saglik odaklh
kisisellestirilmis toplum sagligina evrilecektir. Bu boliimde, hastalik ve genom arasindaki iligkiden
sagliga ulasmak i¢in giden siireci degil, saglik homeotazisinin her bir fenotipinin veri setlerinin
takibiyle degisimleri kaydederek degisen genomik hedefe gidisi tartisacagiz.

Insan Genom ve Fenom Projeleri

Insan Genom Projesi (IGP)’nin 2001 yilinda ham verinin ortaya c¢ikist ve 2003 yilinda
tamamlanmasindan bu yana, yagam bilimleri ve tip arastirmalart "Genom Sonrasi Cag’a" girilmistir.
Bununla birlikte, son derece yogunlastirilmig genetik bilgi ile karmasik mekanizmalarin arasinda
oldukca biiyiik bir arastirma alani da bulunmaktadir. Insan genomik kapasitesi cekirdek genom ve
mitokondriyal genomun toplamindan olusmaktadir (Sekil-1).

INSAN GENOMU
Cekirdek Genomu Mitokondriyal Genom
46 Kromozom Cembersel DNA
3.2 Mb 16 Kb
21.616 Gen 37 Gen

Sekil 1. Insanm genomik yapisi ve kapasitesi.
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Genom bir insanin toplam genetik yapisini ifade ederken, genetik bilgi akisi g¢ercevesinde
bakildiginda, fenom sahip olunan genomun ortaya ¢ikardigi iirlinleri ifade etmektedir. Kisaca,
Insan Fenom Projesi (IFP), 2015 yilinda insan fenotiplerini kapsamli bir sekilde incelemeye; genler,
cevreler ve fenotiplerin ¢ok diizeyli korelasyonu ve entegrasyonu iizerine arastirmalar yapmaya
odaklanarak ortaya ¢ikmistir. Baska bir deyisle fenom, belirli ¢evresel etkiler altinda tiim genomun,
proteomun ve metabolomun ifadesini gosteren eksiksiz fenotipik 6zelliklerin (fenomik 6zelliklerin)
toplamidir (1,2). Fenomik ise, karmasik oOzellikleri yalnizca genomdaki degil, ayni zamanda
proteom, metabolom, interaktom ve cevresel etkilerdeki degiskenlikle iliskilendirmek i¢in fenomu
inceleyen, yakin zamanda gelistirilmis yeni bir disiplinlerarasi alandir(1,3-10). Fenomik, ¢ok cesitli
fenotiplerin stratejik ve kapsamli bir sekilde, yiiksek coziiniirliikte toplanmasini ve fenomik
analizini ve ilgili fenotiplere sahip bireyler arasindaki ve fenotip-genotip iliskileri arasindaki
kaliplarin ve iligkilerin degerlendirilmesini gerektiren coklu fenotipleme yaklagimidir (11,12).
Odaklanmis fenotip-genotip calismasindan sistematik bir fenom-genom yaklagimina gecis i¢in bir
dizi yeni teknoloji ve platform saglar. Klinik fenomik, klinik belirti ve semptomlar ile
biyokimyasal, genomik, proteomik, metabolomik ve goriintiileme yontemleriyle elde edilen
laboratuvar sonuclar1 da dahil olmak {izere, niteliksel ve kantitatif klinik fenomun (6zelliklerin)
sistematik 6l¢iimii ve analizidir. Bu nedenle hastaliklarin klinik fenotiplerini yeniden tanimlamak
icin kullanilabilir (11,13). Hem IGP hem de IFP, insan yasaminin sirrin1 ¢dzmek icin gereken ¢ok
sayida 6nemli bilgiyi ortaya ¢ikarmis ve hassas tibbin gelisimine biiyiik katkida bulunmustur. insan
genomik ve fenomik bulgularin insan sagligini ve tibbi miidahaleyi anlamada nasil kullanilacag:
stirecinde, makro 6l¢ekli ve mikro olgekli bilgilerin nasil tespit edilecegi, degerlendirilecegi ve
birbirine baglanacagi 6nemli bir konudur. Bunu yapabilmek i¢in tiim omiks verilerin ve yasam tarzi
ve cevre kosullarina ait verilerin hassas Ol¢lilmiis verilerine ve referans veri setlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bunlarin en vazgegilmez tekniklerinden biri de molekiiler goriintiileme (MI)
teknigidir. Bu teknik canli organizmalarda hiicresel ve molekiiler diizeyde biyolojik siire¢lerin
gorsellestirilmesini, nicellestirilmesini ve karakterize edilmesini saglayan gelismis bir goriintiileme
teknigidir. Ayrica, hiicre ve molekiiler biyoloji, kimya, farmakoloji, tibbi fizik, biyomatematik ve
biyoinformatik dahil olmak iizere cesitli alanlardaki gelismeler, MI'nin daha da gelismesini
saglayacak ve onu biyotip alaninda siirekli ve hizli gelisen bir alan haline getirecektir. Bu ve
tamamlayict diger amaca yonelik teknikler ve teknolojiler biyolojik siireclere dinamik bir bakis
acis1 saglayarak IGP, hassas ve bireysel tip ve IFP de dahil olmak iizere biiyiik bilimsel projeler
arasinda biiylik bir uyum kurulacaktir. Bu uyum kromozomlarin incelenmesinden DNA’nin yap1 ve
fonksiyonunun anlasilmasina kadar siirecte genom projesini dogurmustur (Sekil-2) (14).

19921993 ' 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Sekil 2.Insan Genom Projesinin tarihcesi ve basamaklari(14).
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Genomdan Fenoma Gegis: Farki Anlamak

Farkli diizeylerde okurlar diisiinerek soyle basit bir modelleme ve benzetmeyle baslayabiliriz. Insan
Genom Projesi (IGP) bir evin tiim mimari planlarii elde etmek gibiyse, Insan Fenotip Projesi (IFP)
de o evin giin be giin, mevsim mevsim, yil yil nasil isledigini anlamak i¢in kameralar, sensorler ve
izleme sistemleri kurmak gibidir diyebiliriz. 1990 ile 2003 yillar1 arasinda tamamlanan Insan
Genom Projesi, insan kromozomlarindaki 3,1 milyar DNA baz ciftinin tamamin1 dizilemeyi
amacliyordu. Yaklagik 20 bireyden elde edilen statik bir "referans genomu" saglayarak, bizi insan
yapan temel genetik "kodu" ortaya ¢ikardi ve genetik testler, CRISPR ve hedefe yonelik tedaviler
gibi ilerlemeleri miimkiin kildi. Ote yandan, 2015'de baslatilan ve halen devam eden Insan Fenotip
Projesi, "derin fenotipleme" yoluyla yasayan insanlarda biyolojinin zaman i¢inde nasil degistigini
takip ediyor. Toplumu temsil eden ¢pk sayida katilimcinin kayitli oldugu ve cogunlugunun ilk
kapsamli ziyaretlerini tamamladigi bu proje, genlerin, ¢evrenin, yasam tarzinin ve zamanin
benzersiz saglik modelleri olusturmak icin nasil etkilesimde bulundugunu ortaya koyuyor. Bu
devasa girisim, yapay zekad (YZ) destekli saglik tahminlerini ve gercekten kisisellestirilmis tibbi
simdiden miimkiin kilryor. Iki kavram ve alan arasindaki temel fark ne? Genom, miras aldigimiz
seydir. Fenom ise doniistligiiniiz seydir.

Derin Fenotipleme: Daha Once Gormediginiz Tiirden Saghk Verileri

Insan Fenotip Projesi, tibbi gecmis, yasam tarzi ve beslenme aliskanliklari, hayati belirtiler,
antropometrik ol¢timler, kan testleri, siirekli glikoz ve uyku takibi, goriintiileme ydntemleri ve
transkriptom, genetik, bagirsak, vajinal ve oral mikrobiyom, metabolom ve bagisiklik sisteminin
molekiiler profillemesi de dahil olmak iizere benzeri goriilmemis genislikte uzunlamasma veri
toplamaktadir. Bunu, akla gelebilecek en kapsamli yillik fiziksel muayene olarak diisiiniin; ancak bu
muayene on yillar boyunca takip ediliyor. Molekiiler diizeyde, katilimcilar eksiksiz genomik ve
transkriptomik analiz, bagirsak, agiz ve vajinal mikrobiyom profillemesi, metabolom ve bagisiklik
sistemi haritalamasi, ayrica ayrintili kan biyobelirtegleri ve hormonal durum takibi gibi islemlerden
geciyorlar.

Yasa Bagh Klinik ve Coklu Omik Varyasyonlar

Insanin gelisim dénemleri goz oniine alindiginda, birgok fizyolojik tibbi test dlgiimleri igin normlar
belirlenmis olsa da, bunlar genellikle giincelliini yitirmis veya az sayida bireyden elde edilen
verilere dayanmaktadir(15-17). Dahasi, IFP'inde simdiye kadar elde edilen dl¢iimlerin cogu saglikli
bireylerden olusan genis kohortlarda 6l¢iilmedigi icin referans degerleri eksiktir. Bu ol¢iimlerin
binlerce saglikli birey iizerindeki dagiliminin analiz edilmesi, yas ve cinsiyet gibi belirli klinik
ozelliklere gore uyarlanmis normlar olusturur. IFP'den elde edilen veriler ayrica insan bagirsak
mikrobiyomu i¢in genisletilmis bir referans seti gelistirmek ve daha once bilinmeyen ytlizlerce tiirii
tanimlamak i¢in de kullanilmistir(18). Bu ¢alismalar, bu veri tiirlerini kullanan gelecekteki
arastirmalar icin yararli bir kaynak saglamaktadir(Sekil-3).

[FP'deki yaslanma ¢aligmasi, kronolojik yas ile biyolojik yas arasindaki ayrim konusunda fikir
vermistir. Bunu arastirmak i¢in, yalnizca kardiyovaskiiler dlgiimlere dayanarak kronolojik yasi
tahmin etmek iizere bir makine Ogrenmesi (ML) modeli gelistirilmistir. Model, tahmini
kardiyovaskiiler yasi kronolojik yasindan daha yiiksek olan bireylerin siirekli olarak daha kotii
klinik Olctitler sergiledigini gostermektedir. Bu durum organlar arasindaki farkli yaslanma ve
etkilenmeyi gostermektedir. Ayrica, gen ekspresyon profillerinden kronolojik yasi tahmin etmek
icin RNA-seq tabanli bir model gelistirilmis olup, bu modele “gen ekspresyon yasi” adini
verilmistir. Hizlanmig gen ekspresyon yasinin, en iist ve en alt ondalik dilimler arasinda, yiiksek
hemoglobin Alc (HbAlc) seviyeleri ve artmis bel ¢evresi gibi klinik 6l¢limler bozulmayla iligkili
oldugu bulunmustur(19,20).
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Sekil 3. Yasam boyu degisen fenomik bulgular ve yonetimi

Sistemin yaslanmasina iliskin bakista son zamanlarda aragtirmacilar, yaslanma siirecinin heterojen
modeller kullanilarak incelenmesi gerektigini giderek daha iyi anlamislardir. Bu da cesitli veri
kaynaklarinin entegrasyonunun degerini vurgulamaktadir. Arastiricilar, baslica fizyolojik sistemleri
ve c¢evresel maruziyetleri temsil eden birden fazla viicut sistemi i¢in insan yaslanmasi modelleri
gelistirmislerdir. Gelistirilen bu modeller, yaslanma kaliplarinda 6nemli cinsiyet farkliliklarini
ortaya koymus olup, her sistemin yaslanma modelinin biiyiik 6l¢iide digerlerinden bagimsiz oldugu
goriilmiistiir. Profillenen her sistem i¢in, o sisteme atfedilen goreceli yaslanma saatini temsil eden
bir biyolojik yas puani tanimlanmistir. Bu puanlardaki sapmalar, ilgili sistemle ilgili ¢esitli tibbi
durumlarin teshis edilme riskinin artmasiyla iligkilendirilmis ve biyolojik yaslanma puanlariin
klinik 6nemi vurgulanmistir(20-23).

Klinik ve Coklu Omik Verilerde Etnik Farklihklarin Onemi

Fenom projesinde 6ne ¢ikan sorunlardan biri esitli etnik kokenlerden gelen popiilasyonlarin dahil
edilmesidir. Bu projenin tiim toplumlarda uygulanmasi bakimindan, arastirma bulgularmin
genellestirilebilirligini saglamak icin ¢ok onemlidir. Bununla birlikte, bir¢ok etnik grup gézlemsel
kohortlarda ve klinik caligsmalarda 6nemli o6lgiide yetersiz temsil edilmekte olup, temsilin
saglanmasinda zorluklar yaratmaktadir. IFP, ¢ok fazla farkli grubu kapsayan derin fenotipik bilgiler
icermekte ve katilimecilarin atalarinin genis cografi kokenleriyle yansitildigi gibi etnik olarak
cesitlilik gostermektedir. Bu, etnik gruplar arasinda ¢oklu omik ve klinik fenotipik varyasyonun
incelenmesini saglar. Bazi veri tiirleri etnik kdkenle minimal varyasyon gosterirken, digerleri
onemli farkliliklar gostermektedir. Bu durum, farkli veri kaynaklarindan etnik kokeni tahmin etmek
icin bir makine 6grenimi (ML) algoritmasi kullanilarak gdsterilmektedir(24).

Genom projesi tamamlanan modern insanin, Afrika’dan ortaya ¢ikip tiim diinyaya yayilmasindan
glinlimiize insan omriiniin kademeli olarak arttig1 tespit edilmistir(25). Bu 6miir uzunlugu artis1 da
bircok kronik hastaliga sahip yaslanan bir toplum ortaya cikardi. Yasa bagl bu hizla artan kronik
hastaliklarin tan1 ve tedavileri saglikta ciddi ekonomik yiik ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica toplumun
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geneli i¢in verilen ilaglarin ¢ogunlugunun yarar saglamadigi goriilmektedir. Bunun en 6nemli
nedenleri ¢esitliligi temsil eden faz ¢alismalarinin eksikligi ve daha da 6nemlisi bireysel molekiiler
genetik farkliliklarin (farmakogenetik olarak) arastirilmamasidir(26,27).

Bir toplumda veya bireyde hastalik ve genel saglik (yararli bir homeostatik durum) arasinda énemli
fark vardir. Bir hastalig1 arastirmak belirli organ ve sistemleri hedefler ve yalnizca hastalikla ilgili
aglar1 ortaya ¢ikarirken, bunun tersine, sagliklilik durumu, fenom tarafindan temsil edilir. Bu da
saglikli bir homeostatik durumun siirdiiriilmesindeki rolleri ¢ercevesinde ag saglamligi ve
cesitliliginin genis Ol¢limlerini-verilerini ortaya koymay1 gerektirir. Bu ¢ercevede bir birey i¢in
genom nispeten statik olsa da, fenom zamanla i¢ ve dis cevreyle etkileserek siirekli olarak
degistiginden tekrarli peryodlarda Ol¢climleme gerektirir. Bu yiizden fenom dogasit geregi ¢ok
boyutludur ve farkli doku, organ ve sistem temelli farkli teknolojik cihaz tiirleri kullanilarak
Olctimler yapilir. Bizim sagligi tam olarak anlamamiz i¢in, ¢evremizin ve davranisimizin siirekli
degisen boyutlarin1 ve etkilerini yakalamamiz ve kayith veriler olusturmaliyiz. Insan Genom
Projesi(IGP) nin ortaya ¢ikardig1 coklu omik yaklasimlar: kullanarak; kan temelli dl¢iimler de dahil
olmak tizere molekiiler genetik/biyolojik ve klinik veriler, saglik davranislari, biligsel ve duygusal
saglik ve ¢evresel faktorlerin etkilerinin degerlendirilmesi ile birlikte, bireysel ve toplum sagligini
optimize etme stratejileri ortaya konulabilir. Bu stratejiler fenomdan genoma giden siireg ile saglik
ve hastaliga yeni bir bakis agis1 saglayabilir (28). Bu bakis agisi, insanin dogal ¢esitliligi, i¢ ve dis
cevresel farkliliklig1 nedeniyle zor olsa da, en azindan bireyin kisisellestirilmis ve optimize edilmis
saglik fenom verisinden toplum temelli esitlik¢i halk sagligi sunmanin bir yolu olabilir. Bu
cercevede bireye 6zgli fenomik verilerin anlik degerlendirilmesi bize saghgin gidisi hakkinda bilgi
vermektedir (Sekil-4).

Sashik Gegis Hastahk Gegis Saghk
s Saglik > Hastalik Hastalik temelli aglar Hastalik > Saglik

A | Hastalik gidisatt
A alt tipi

Standard Markur
Hastalign gosteren fenomik

Bozulmug ‘
bozukluklar gesitlidir

Farkli miidahaleler gerektirir
Standard Markur
Bozulmanug

l Hastalik gidisatt ’
B alt tipi

Sekil 4. Fenomik anlik goriintiiler saglik gidisatini takip eder(29).

A: Burada tipik klinik 6l¢timlerin disindaki fenomik 6l¢iimler, sagliktan hastaliga gegislerin erken
tanimlanmasini saglar. Bir hastalik biyolojik bir agda bir veya daha fazla bozulma igeriyorsa,
miimkiin oldugunca ¢ok sayida agin dinamiklerini yakalamak saglik durumumuza iliskin daha derin
i¢ goriiler saglar. Yagamlarimiz boyunca her birimiz birgok gecis yasariz. Birinin saglik yoriingesini
optimize etmek, saglik siliresini uzatmak i¢in sagliktan hastaliga gecisleri miimkiin olan en kisa
siirede tanimlamak ve tersine ¢evirmek anlamina gelir.

B: Burada ise yaygin hastalik fenotipleri genellikle farkli mekanizmalarin (hastalik alt tipleri)
sonucudur. Bu nedenle muhtemelen temel nedeni tedavi etmek i¢in farkli stratejiler gerektirir.
Farkl1 hastalik alt tipleri i¢in optimum tedavi yolu farklidir. Ancak alt tiplerin kendileri ortak klinik
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belirteclerle ayirt edilemeyebilir. Genisletilmis fenomik Sl¢iimler bu aglarin profilini ¢ikarmaya ve
alt tipi tanimlamaya yardimei olur.

Genomdan fenoma geg¢iste temel olusturan bu degerlendirme, biyolojik sistemlerden derinlemesine
orneklemeden elde edilmis cesitli veri tiirlerinden (omiklerden) olusturulmus uyumlu bir goriiniim
olusturmak i¢in yeni teknolojilerden faydalanmayi zorunlu kilar. Temel diislince “sinyallerin
sistemler ve islevsel ¢iktilar baglaminda yorumlanmasi”dir. Bu yaklasimin iki temel sonucu vardir:
bunlardan birincisi, bir ag ic¢indeki 6geler ayr1 ayr1 biyobelirtegler olarak degil, birbirleri ile
iliskilerine bakmak icin incelenebilir olmasi; ikincisi ise, elde edilecek daha fazla veri, insan sistem
biyolojisi ve fenotiplerinin altinda yatan sistemlere iliskin daha eksiksiz bir bakis acis1 saglayacak
olmasidir.

Daha Genis Perspektif: Reaktif Saghk Hizmetlerinden Ongériicii Saghk Hizmetlerine Gegis

Insan Fenotip Projesi, mevcut reaktif saglik sistemimizden (hastalik ortaya ¢iktiktan sonra tedavi
etme) Ongoriicli bir sisteme (hastalik baslamadan 6nce onleme) dogru temel bir degisimi temsil
etmektedir. Bu proje, IFP verilerinin, hastaya 6zgii ve hastaliga 6zgii eslestirilmis saglikli kontrol
gruplariyla karsilastirilarak, hastaligin = kisisellestirilmis molekiiler imzalarmmin nasil ortaya
cikarilabilecegini gostermektedir. Gelecek, "Sende ne yanhs var?" diye sormak yerine, "Neler ters
gidebilir ve bunu nasil 6nleyebiliriz?" diye soracaktir. Bu bakis acisi1 ile son diisiince: Gelecek
kisiseldir. Insan Genom Projesi bize genetik planimizi anlamanin giiciinii gdsterdi. Insan Fenotip
Projesi ise daha da giiclii bir seyi ortaya koyuyor: bireysel biyolojik yolculugumuzu anlama, tahmin
etme ve optimize etme yetenegini veriyor. Hassas tip uygulamalarina dogru ilerleyen bir diinyada,
IFP sadece veri toplamiyor; ayn1 zamanda saglik hizmetlerinin gelecegini de sekillendiriyor(30).

Bir kiginin genomunun ve fenomunun sistematik olarak profillenmesi, sadece hastalik bakimina
odaklanmayan, ayn1 zamanda insanlar1 saglikli tutmak i¢in aktif olarak ¢alisan proaktif bir saglik
bakim sistemine dogru hareketi hizlandiracaktir. Kalp sagligi, bagirsak sagligi, biligsel saglik,
davranigsal saglik, bagisiklik sistemi sagligi ve diger biyolojik sistemleri entegre eden ¢ok boyutlu
saglik konusunda sistem diizeyinde bir anlayis gerektirir. Bu yeni paradigmada siiphesiz
ongoriilemeyen gelismeler olacak, ancak klinik hatlar kuruldugunda kapsamli veriler, hastalik
durumlaria kaginilmaz ilerlemeyi en aza indirirken daha bilingli kararlar almaya yardimci olabilir.
Saglik caligmasindaki bu degisim, saglik bakim uygulamalarini reaktif olmaktan proaktif olmaya
tagima potansiyeline sahiptir.

Insan genomu arastirmak igin genellikle ii¢ temel yaklasim kullamilir. Birincisi, tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) c¢ipleri olup, bir bireyin elde edilen DNA'sini, belirli genetik varyantlar: tespit
etmek i¢in bir yiizeye baglanmis kisa, dnceden tanimlanmis DNA parcalarina hibridize eder. Tipik
olarak bir popiilasyonda yaygin oldugu bilinen SNPIere bakilir ve sonugta genomun yalnizca kiigiik
bir boliimii ¢alisilmis olur. Ikincisi, tim ekzom dizilemesi (WES), protein kodlayan dizileri
hedefler. Buna karsin bir genin anatomisi goz oniine alindiginda gen ifadesini diizenleyen genomun
boliimlerindeki degisiklikleri bulma ve bazi yapisal yeniden diizenleme tiirlerini tanimlama
yetenegimizi kisitlar. Uglinciisii ise, en kapsamli arastirma, genomun kodlayan ve kodlamayan
bolgelerinin tamaminm1 yakalayan tim genom dizilemesi (WGS)’dir. Giiniimiizde dizileme
teknolojisindeki gelismeler, kisa okumalar kullanilarak genom dizilemesinin maliyetini bugiin insan
genomu basina inanilmaz diisiirdii. Genetik varyasyonun farkli hastalik duyarliliginin ve tedavilere
yanitin altinda yatan yollara iliskin anlayisimizda devrim yaratt1 ve artik bu yaklasimi daha hedefli
yontemler kadar uygulanabilir hale getirdi. Ayrica, kisa okuma dizilemesinden daha pahali
olmasima ragmen, tek molekiillii ger¢ek zamanli dizileme ve nano goézenek dizilemesi gibi uzun
okuma dizileme teknolojileri artik yapisal yeniden diizenlemeleri ve epigenetik modifikasyonlar1 da
yakalamaktadir. Ek olarak, toplam degerlendirme yapabilmek adina hiicrelerin yasam siiresini
gosterdigi one siiriilen kromozomal telomer uzunlugunu 6lgmek i¢in molekiiler tarama gibi diger
teknikler de mevcuttur. Dahasi, DNA metilasyonunun genel orani hem kan hiicrelerinde hem de
farkli dokular ve hiicre tipleri i¢in tahmin edilebilmektedir. Sonugta bu kadar biiyiikk ve hedefli
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genomik veriler, fenom ile genomu baglamlandirmak i¢in kullanarak, belirli bir fenotip i¢in daha
biiyiik risk tasiyan bireyleri belirleme yetenegi gibi biiyiik bir potansiyele sahiptir. Hastalar
hesaplanan genetik risk faktorlerine gore alt popiilasyonlara ayirmak bizi kisisellestirilmis tedavi
rejimlerine ve terapilere bir adim daha yaklastirmaktadir (31-35).

Fenomik veriler ise, ¢esitli klinik laboratuvar testleri, kimyasal, biyolojik ve fiziksel ajanlara maruz
kalmalar ve yasam deneyimleri hakkindaki bilgiler dahil olmak iizere tiimii klinikte
kullanilmaktadir. Son yillarda fenomik verilerdeki yeni gelismeler, ¢ok daha fazla sayida 6zelligi
test etmek icin teknolojik ilerlemeleri ve bu genis veri tiirlerini uyumlu bi¢cimde birlestirmek ve
yorumlamak i¢in sistem biyolojisinin kullanimini i¢ermektedir. Bu teknolojik ilerlemeler ve veriler
birlikte, genis Olcekte derin fenotiplemeyi miimkiin kilar. Gelisen teknoloji ayrica, tek tek
hiicrelerin ¢oklu omik analizini artirmak i¢in de kullanilmakta ve derinligimizi tek hiicre
¢Oziiniirliigiine yiikseltmektedir(36). Burada, yaygin olarak test edilen parametreler baslica fenomik
sinyal tiirlerine gore ele alinmaktadir.

Fenomu Degerlendirmede Epigenomun Etkisi

Insan genom dizisinin kendisi biiyiik dl¢iide statiktir. Buna karsin, gesitli dokularda siirekli gen
ifadesini etkileyen kimyasal degisikliklere, (6rnegin, metil gruplariin belirli sitozin niikleotidlerine
baglanmasina ) ugrar. Bisiilfit islemleriyle DNA'y1 kimyasal olarak degistirdikten sonra dizileme
teknigi, bu metillenmis sitozinleri tespit etmek i¢in uzun zamandir kullanilmaktadir. Ancak bazi
giincel genom dizileme teknolojileri bunlar1 ve diger bu tiir degisiklikleri dogrudan tespit edebilir
durumdadir. Kromatin immiinopresipitasyonunu gibi teknolojiler, transkripsiyonel kontrolii
etkileyen histon degisikliklerine dair daha derin iggoriiler sagliyor. Epigenom, hastalik
bozukluklarina ve dissal ¢evresel maruziyetlere yanit vererek, yaslanma, kanser ve gebelik gibi
insan saglig1 ve gelisiminin diger alanlarinin yani sira diyet, stres, fiziksel aktivite ve sigara i¢gme
gibi yasam tarzi faktorleriyle iliskilendirilen dokuya 6zgii ve zamana 6zgi bilgilerin yakalanmasina
olanak tanir. Ancak bu verilerin yorumlanmasi dikkatli bir degerlendirme gerektirmektedir. Ciinkii
epigenetik degisiklikler ile saglik sonuglar1 arasindaki nedensellik bag1 karmasik olabilir ve bireyler
ve popiilasyonlar arasinda farklilik gosterebilir (37-47).

Fenom icin Proteom Kaynaklar

Hepimizin bildigi ve zaman yaptirdig1 amaca yonelik rutin kan testleri vardir. Bunlarin yapildig:
rutin klinik laboratuvarlarda genellikle sadece az sayida kan proteini 6l¢iiliir. Buna karsin, plazma
cesitli organlardan ve dokulardan binlerce protein igerir. Kiitle spektrometrisi birgok kisi tarafindan
hassas protein tespiti ve kesfi icin altin standart olarak kabul edilmeye devam etmektedir. Ancak
artik kantifikasyon i¢in daha uygun maliyetli ve Ol¢eklenebilir secenekler mevcuttur. Yiksek
verimli, multipleks immiinolojik analizlerde kullanilan aptamerler veya DNA etiketli antikorlar
kullanan son teknolojik gelismeler, serum, plazma ve diger biyolojik sivilar veya doku o6ziitlerinden
binlerce proteinin es zamanli olarak tespit edilmesine olanak taniyarak protein analizine sistem
yaklagimi saglar. Proteomik teknolojiler ¢ok cesitli proteinleri tanimlayabilmesine ragmen, bu tiir
Ol¢iimlerin duyarliligi, 6zgilligl ve tekrarlanabilirligi, ozellikle diisiik miktarda proteinler i¢in
degisebilir. Proteomik verileri yorumlamak, 6rnek isleme, depolama kosullar1 ve bireyler arasindaki
icsel degiskenlik dahil olmak iizere olasi karistiricilarin anlagilmasini gerektirir(28, 48-51).

Fenom icin Metabolom Kaynaklar:

Insan genom projesini bir alt baslig1 olan Metabolom; lipitler, karbonhidratlar ve amino asitler dahil
olmak iizere hiicresel metabolizmayla ilgili kii¢iik molekiillerin tam bir setini ifade eder. Birkag
metabolit ve hormon klinik olarak kan plazmasinda, idrarda, tiikiiriikte veya diger viicut sivilarinda
oOl¢iiliir. Bu kategori ayrica, alinan nefeste bulunan ugucu organik bilesikleri (hem endojen hem de
eksojen) igerir. Metabolitler kimyasal olarak c¢esitlidir ve bolluklar1 degisir, bu da yiiksek verimli
metabolomik analizler i¢in bir zorluk olusturur. Kiitle spektrometrisi yontemleri giiniimiizde 6nde

250



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

gelen ticari metabolomik uygulamalarin temelini olusturur. Hepsi her bireyde veya her dokuda
bulunmayan 1.000-2.000 metabolitin kantifikasyonuna izin vererek heterojenlik hakkinda daha
fazla 6nemli bilgi saglar. Bununla birlikte, 6zellikle diyetten sirkadiyen ritme kadar metabolit
seviyelerini etkileyebilecek ¢ok cesitli faktorler géz ontline alindiginda, gergekten iliskili metabolik
degisiklikler ile 1iyi huylu dalgalanmalar arasinda ayrim yapmada bir sinirlama devam
etmektedir(52-55).

Fenom icin Mikrobiyom ve Yasam Tarzi Kaynaklar

Insanla ortak yasam siiren mikrobiyal cesitliligi anlamaya yonelik oncii caligmalar, insan
viicudunun bagirsak, cilt, vajinal ve oral mikrobiyomlar olmak {izere dort temel alandan olusan,
lizerimizde ve igimizde yasayan bir mikroorganizma ekosistemine ev sahipligi yaptiginin hizla
anlasilmasina yol acti. Belirte¢ genlerin dizilenmesi mikrobiyal bilesimi arastirmak i¢in yaygindir.
Ancak metagenomik DNA dizilenmesi bir Ornekteki genomlarin tam tamamlayicisinin
arastirilmasina olanak tanir. Mikrobiyomik, insan kaninda bulunan ve mikrobiyota tarafindan
metabolize edildigi veya yalnizca mikrobiyota tarafindan iiretildigi bilinen 200'den fazla bilesikle
metabolomikleri tamamlar. Mikrobiyomun rolii, beyin, karaciger, bagisiklik sistemi ve sindirim
saglig1 dahil olmak {izere insan fizyolojisini etkileyen 6nemli bir faktor olarak ortaya ¢ikmakta ve
ayrica ilag¢ etkinligi ve metabolizmada 6nemli bir role sahiptir. Fenomik sinyallerin zaman iginde
izlenmesi, mevcut fenomik verilerin zenginlestirilmesine ve bireylerin saglik yoriingelerindeki
egilimlerin anlagilmasma yardimci olur. Karmasik ve dinamik bir ekosistem olan mikrobiyom
verileri, genetik faktorler, diyet, yas ve ¢evre nedeniyle biiylik bireyler aras1 degiskenlikle sinirlidir
ve bu da 'normal' veya 'saglikli' bir mikrobiyom kiyaslamasini zorlastirir. Dahasi, mikrobiyom
analizlerinin dogrulugu genellikle kullanilan referans veritabanlarinin kalitesine baglhdir. Ozellikle
Bat1 dis1 popiilasyonlardan gelen bircok mikrobiyal tiir, mevcut veritabanlarinda yeterince temsil
edilmemektedir veya yoktur (56-65). Kisinin yasam bi¢imine bagli degisen fenotipik bulgulara ait
verilerin kaydedilmesi de fenomik degerlendirmelere biiyiik katki sunmaktadir. Izlem ve takip
edilen parametrelerin eldesi artik giinliik dijital saglik alt yapisindaki genis bir teknoloji yelpazesini
kapsamaktadir. Bu kapsamda elektronik kayitlarin ortaklasa kullanimi kisitlamalar getirse de
bireysellesen tipta vazgeg¢ilmez olarak yerini korumaktadir.

Fenom c¢alismalarinda kullanilan fenomik veriler i¢in standartlar olusturulmasi biiyiikk Snem
tasimaktadir. Coklu omik verilerin analizi ve entegrasyonu sagligi izlemek ve hastaliga veya
istenmeyen fenotipe gidisi gormek adina yasamsal onem tasimaktadir. Coklu fenomik verilerin
analizi, akut veya kronik hastaliklarin mekanistik ¢caligmalar1 i¢in uygulanan karmasik bir biyolojik
sistemin ¢oklu yonlerinden i¢gdrii saglayan, dogas1 geregi biitlinlestirici bir yaklasimdir. Sagligi
degerlendirmek ic¢in yeni gelistirilen Ol¢limler arasinda ¢oklu omik tabanli biyolojik yaslanma
saatleri ve coklu omik viicut kitle indeksi Ol¢cimii yer almaktadir. Biyolojik yaslanma saatleri,
molekiiler yaslanma oranlarin1 6lgebilen ve kisisellestirilmis bir sekilde biyolojik yasi azaltabilen
degistirilebilir bilesenleri belirlemeye yardimci olabilen farkli omik veri tilirlerinden olusturulmus
makine 6grenimi tabanl araglardir(66-68).

Sonug olarak genomdan fenoma gegerken, coklu omiklerin bir¢ok avantajindan biri, biiylik coklu
omik veri kiimelerini entegre ederek saglik ve hastalik konusunda yeni biyolojik iggoriiler elde etme
yetenegimizdir. Ozellikle poligenik risk puanlarmin dlgiilebilir oldugu, aciklanabilir yapay zekanimn
(XAI) entegre edilmesiyle, yalnizca tahminler degil, ayn1 zamanda bu tahminler i¢in gerekgelerin de
saglandigi bu donemde, derin fenotiplemeden elde edilecek omik verileri kan metabolomik
verilerini detaylandirdiginda mikrobiyom dahil bir¢ok omik verilerine girisimsel islem olmadan
biyolojik sistemlere iliskin yorumlarimizi ve anlayisimizi gelistirecek ve en diislik seviyedeki
bulgulara ulasmay1 ve takibi kolaylastiracaktir.
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Zeynep Giilden SONMEZ TAMER

Viral hepatitler Ulkemizde ve diinyada énemli bir saglik sorunu olup &nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Hepatositlere tropizm gosteren bes virusun asil enfeksiyon
bolgesi karaciger olmasi nedeniyle hepatit viruslar1 olarak bilinmektedir. Bu viruslar Hepatit
A virusu (HAV), Hepatit B virusu (HBV), Hepatit C virusu (HCV), Hepatit D virusu (HDV)
ve Hepatit E virusu (HEV) dir.

Karacigerdeki inflamasyon kendini sinirlayabilecegi gibi bazi olgularda siroza kadar
ilerleyebilmektedir.

Cesitli virtislerin etkilerinin tiimii hepatit altinda smiflandirilmasina ragmen, bu
viriislerin hepsinin farkli 6zellikleri ve klinikleri vardir.

Karacigerin iltihaplanmasi hepatit olarak bilinmektedir. Bu hastalik EBV, CMV,
adenoviriis, parvovirus B19 gibi ¢esitli viriisler, alkol tiiketimi, bazi ilaglar ve bagisiklik
sistemi problemleri gibi ¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir.

Hepatit A Virusu (HAV)

Ilk kez 1973 yilinda Feinstone ve ark. mmn tanmimladigi HAV; biyofiziksel ve
biyokimyasal 6zelliklerin benzemesi sebebiyle ‘ enteroviriis 72 ° olarak siniflandirilmistir
(Feinstone, 2019a). Sonrasinda niikleotid ve aminoasit dizilerinin farklilig1 , enteroviriis
spesifik monoklonal antikorlarla reaksiyon vermemesi nedeniyle enteroviriislerden ayirt
edilmistir (Feinstone, 2019b).

HAV Picornaviridae ailesi i¢inde Hepatoviriis cinsinde yeniden siniflandirilmistir.
HAV,27-32 nm biiyiikligiinde, zarfsiz, ikozahedral kapsidli bir viriis olup 7.5 kb boyutunda ,
tek iplikli RNA genomu igermektedir. HAV asiditeye, eter , kloroform gibi c¢oziiciilere
deterjanlara, tuzlu suya , kuruluga , -20 °C,-56 °C arasinaki sicakliga dayaniklidir.

Epidemiyoloji

Hepatit A, II. Diinya Savasi sirasinda diger hepatit tiirlerinden ayr1 bir hastalik olarak
tanimlanmistir. Ancak hepatit A viriisiiniin (HAV) yayginlig1 ve bulagsma yollar1 hakkindaki
bilgiler cok daha sonra aydinlatilmistir (Melnick, 1995a). Hastalik insidansi cografyaya gore
degisiklik gostermektedir. Ulkeler arasinda ve hatta sehirler iginde biiyiik farkliliklar
bulunmaktadir. HAV, her y1l bir -iki 2 milyon kisiyi enfekte etmektedir. Ancak 6liim oranlari
digiiktiir (Lanini vd., 2018). HAV akut hepatitlerin biiyiik kismin1 olusturmaktadir (Shin &
Jeong, 2018).

HAYV, insanlara fekal-oral yolla, kontamine gida, suyla ve oral-anal temas yoluyla
bulagmaktadir (Lanini vd., 2018). Kotli sanitasyon kosullarina sahip yiiksek endemik
bolgelerde HAV, esas olarak su kaynakli bir enfeksiyon olup, bu bolgelerde, niifusun
%90'mdan fazlas1 cocukluk caginda anti-HAV IgG antikorlarina sahiptir. Genellikle
cocukluk doneminde asemptomatik veya hafif enfeksiyon seklinde akut hepatit A
enfeksiyonu gecirildiginden, biiylik salginlar nadir goriilmektedir (Alventosa Mateu vd.,
2018).

Orta diizeyde endemik bdlgelerde HAV, esas olarak kontamine yiyeceklerle
bulagmaktadir. Bu bolgelerde anti-HAV IgG prevalansi 30 yasina kadar %50 veya daha fazla
iken, 15 yasinda %50 nin altindadir (Alventosa Mateu vd., 2018).

HAV enfeksiyonlar1 genellikle yiiksek endemik bolgelere seyahatlerle ve oral-anal
temasla ortaya cikmaktadir (Alventosa Mateu vd., 2018; Croker vd., 2018). Bulasma
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yollarmin cesitliligi nedeniyle, HAV enfeksiyoonlar1 seyahat edenlerde sporadik vakalar,
kiigiik salginlar seklinde, belirli popiilasyonlarda da biiyiik salginlar seklinde goriilmektedir
(Gassowski vd., 2018).

Diisiik ve orta diizeyde endemik bolgelerde HAV asilamasi, hastaligin yasii erken
cocukluktan yetiskinlige kaydirmistir (Lemon & Walker, 2019). Yiiksek gelir diizeyi olan
tilkelerde HIV ile enfekte popiilasyonlar, erkek erkege cinsel iliski yasayanlar, evsizler ve
intravendz uyusturucu kullananlar arasinda gida kaynakli salginlar daha sik goriilmektedir
(Ott & Wiersma, 2013).

Son donemde, olgularin yetiskinlik donemine kaydigi goézlemlenmistir. Hastaligin
epidemiyolojisi en 1yi anti-HAV antikorlarinin 6l¢timiiyle anlagilmaktadir (Melnick, 1995b).

Hepatit A Virusun Tam ve Tedavisi

Serolojik testler tanida altin standart olarak kabul edilmektedir. Yeni enfeksiyonlar i¢in
Anti-HAV IgM arastirilir. Semptomlarin baslamasiyla ayni anda tespit edilebilir. Anti-HAV
IgG, 1se gecmis enfeksiyonu temsil eder ve Omiir boyu kalicidir. Ayrica molekiiler
aragtirmalar ile HAV RNA tespiti ve klinik viral varyant analizide yapilmaktadir (Lemon vd.,
2018; Mc Farland vd 2011).

HAV RNA, etkenin alinmasindan kisa siire sonra semptomlarin baslamasindan 1-2
hafta sonrasina kadar kan ve diskida bulunurken, ¢ocuklarda ve HIV ile enfekte bireylerde
diskida daha uzun siire gorilebilmektedir. HAV ayni1 zamanda tiikiiriik ve idrarda da
bulunmakta ancak bunu saptamak i¢in bir test mevcut degildir (Joshi vd., 2014).

Hepatit A i¢in Ozgiin tedavi yoktur. Vakalarin ¢ogunda 6zel bir tedaviye ihtiyag
duyulmaz (Naghavi vd., 2017). Karaciger nakli, nadir goriilen akut karaciger yetmezligi
olgularinda bir segenek olmustur.

Iki tiir HAV asis1 mevcuttur: formaldehit ile inaktive asilar ve canli asilar olmak iizere
(Alventosa Mateu vd., 2018; Wang vd., 2019). As1 iki doz sekllinde onerilmektedir. Ancak
saglikli bireylerde tek bir doz ile de yiiksek diizeyde bagisiklik saglanabilmistir (Alventosa
Mateu vd., 2018).

Inaktive edilmis HAV asis1, tifo asis1 veya HBV asis1 ile kombine edilmis sekilde de
blunmaktadir. Inaktive asiya serolojik yanit, HIV ile enfekte olan kisilerde ve ileri yastaki
bireylerde azalabilir (Lin vd., 2017). Hedefe yonelik asilama, koorunmada etkilidir.

Orta diizeyde endemik bolgelerde ise asilama kampanyalar1 en uygun yontem olarak
belirtilmistir (Stuurman vd., 2017). HAV enfeksiyonunun yogun oldugu endemik bolgelerde,
as1 kampanyalarinin, sanitasyon kosullarinin iyilestirilmesinin ve giivenli i¢gme suyunun
saglanmasi hastaligin 6nlenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir.

Yetersiz as1 kampanyalari, maruziyet yasinin artmasina ve siddetli klinik vakalarin
yiikselmesine neden olmustur (Lemon vd., 2018). Temas sonra profilaksi, inaktive as1 veya
spesifik anti-HAV IgG ile, maruziyetten itibaren 2 hafta icinde uygulandiginda etkilidir.
Inaktive as1, spesifik anti-HAV IgG'ye kiyasla daha diisiik etkinlige sahip degildir ve uzun
stireli bagisiklik saglamaktadir (Victor vd., 2007).
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Hepatit B Virusu (HBV)

HBYV kan yoluyla bulasan bir etkendir. Ilk defa 1963 yilinda Blumberg ve arkadaslari
bu etkeni bildirmistir (Gerlich, 2013).

HBV, Hepadnaviridae ailesinin iginde yer alan kii¢iik bir DNA viriisiidiir. HBV DNA’
s1 kismui ¢ift iplikli, gembersel yapida ve 3200 bazdan olusmaktadir (Seeger & Mason, 2000).
10 genotipe (A-J) ayrilmustir. Hepatit D virusu (HDV) ilk kez HBV ile enfekte olan
kisilerde saptanmistir. B u etken Deltaviridae cinsinden lup defektif RNA virusudur. Bu
nedenle virtis replikasyonu icin HBV'ne bagimhidir (Sekil 1).

HBV-HDV KO-INFEKSIYONU

ALTAHml

/\ anti-HBs
IgM arti-HBc
igM anti-HDV

Y | |

AN,

1 2 3 4 5 6 12
Eulugma Sonras Sire (Ay)

Titre

HeG-9r

Sekil 1. HBV-HDV Koinfeksiyonu (Rahmet, 1993)
Epidemiyoloji

HBYV yalnizca insanlarda hastaliga neden olmaktadir. Bulas yollari; cinsel temasla, kan
ve kan iirlinleri nakliyle ve anneden ¢ocuga vertikal ge¢is ile olmaktadir. HBV'nin bulasiciligi
cok yiiksektir. HBV genotipleri, cografi dagilim ve bulasma sekli ile uyum gostermektedir.

Genotip A, Afrika, Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa iilkelerinde yaygindir. Daha ¢ok
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarda goriiliir ve hepatoseliiler karsinom oranlar yiiksektir.

Genotip B ve C ise Asya kitasinda yaygindir ve perinatal (dogum Oncesi ve sonrasi)
enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir.

Genotip D, Akdeniz bolggesi, Orta Dogu ve Orta Asya'da baskindir; HBeAg-negatif
siroz ve hepatoseliiler karsinom ile iligkilendirilmistir.

Genotip E, Afrika genotipidir ve yiiksek HBeAg pozitiflik oranlar1 ile perinatal
bulasma ile iligkilendirilmistir.
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Genotip F, Giiney Amerika ve Arktik bolgesinde yiiksek hepatoseliiler karsinom
oranlariyla iliskilendirilmistir.

Genotip H, yeterince arastirllmamistir ve genotip G, ve genotip A ile rekombinant bir
formda bulunmustur.

Genotip I, Vietnam ve Laos'ta bildirilmistir.(Mikulska vd., 2018)

Hepatit B VirusunTani ve Tedavisi

HBsAg, aktif hastaligin 6nemli bir belirtecidir. Hepatit B ¢ekirdek antijeni antikorlari,
akkiz veya dogal enfeksiyon ile virlis maruziyetini yansitmaktadir. HBeAg, aktif viral
replikasyonu gostermektedir.

HBsAg'ye karsi antikorlar, asilanan kisilerde ve/veya dogal maruziyet sonrasi
enfeksiyonlarda bagisiklik belirteci olarak kullanilmaktadir (Sekil 2, 3). Kanda HBV DNA
miktarinin Olgiilmesi, tedavi takibi i¢in Onerilmistir. Artmis alanin aminotransferaz (ALT)
seviyeleri, aktif karaciger iltithabin1 gostergesidir.

HBV’DE SEROLOJIK SEYIR
TAM SiFA

Total anti-HBc

HBsAgﬁ/ \\ IgM anti-HBc anti-HBs

/ Pencere
/ Dénemi

0 4 8 12 18 20 24 28 32 36 52 100

Bulay Semas Hafalar IHOG-86

Sekil 2.HBV’de Seroloji (Rahmet, 1993)

Virlis yasam dongiisiindeki adimlart dogrudan hedefleyen ajanlar (6rnegin, giris
inhibitorleri, kapsid inhibitorleri), ylizey antijeni tiretimini ve salinimini azaltan tedaviler ve
HBV niikleik asidini hedefleyen tedaviler (6rnegin, kiiciik interferans RNA) iizerinde ¢esitli
arastirmalar yapilmaktadir.
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Antiviral tedavinin amaglari, HBV ¢ogalmasini ve karaciger iltthabinin baskilanmasini
amaglamaktadir.  Hepatoselliiler =~ karsinomaya  Onlemeye  ¢alismak  Onemlidir.
Koagiilopatisiolan veya uzun siiren siddetli akut hepatit B olgularinna niikleozid analoglar
uygulanabilir. Fulminan karaciger yetmezligi olan hastalara karaciger nakli onerilmektedir.
Direngli olgularda entekavir, tenofovir, disoproksil ve tenofovir kullanilmaktadir (Smith vd.,
2014).

Interferon-alfa tedavisi, hafif ile orta siddetli olgularda kullanilmaktadir. Tedavi,
yiikselmis plazma transaminazlari, sideli karaciger fibrozisi olan olgularda onerilmektedir.
HBV tedavisinin diger endikasyonlari, yiiksek viremisi olan hamile kadinlarda anne-cocuk
arasinda HBV bulaginin 6nlenmesi amaciylada yapilmalidir. Ayrica immiinsupresyon ve
kemoterapi gereken hastalarda HBV reaktivasyonunu ve alevlenmelerini 6nlemek i¢inde
tedavi planlanmasidir (Mikulska vd., 2018).

Cocuklarin rekombinant asilar kullanilarak asilanmasi1 krunmadda biliyk Onem
tasimaktadir. HBV'li annelerden dogan bebeklerin asilanmasi, gilivenli cinsel iligskinin
saglanmasi, uyusturucu kullaniminin 6nlenmesi bu enfeksiyondan korunmak i¢in 6nem
tasimaktadir. HBV enfeksiyonunun farmakolojik tedavisi, niikleozit analoglar1 veya
interferon ile yapilan uygulamalar diisiik bir etkiye sahiptir (Smith vd., 2014).

HBV’DE SEROLOJIK SEYIR
KRONIK

Akut Kronik
6 Ay) (Yillar)
~ HBeAg

HBsAg
rd Total anti-HBc

IgM anti-HBc

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 Yillar

Builag Senias) Haltalar SHCG-67

Sekil 3.HBV’de Krnik Seyir (Rahmet, 1993)
Hepatit C Virusu (HCV)

HCV, Flaviviridae ailesine ait, zarfla c¢evrili bir RNA viriisii olup, sekiz genotipe
ayrilmistir (Smith vd., 2014).
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Epidemiyoloji

Hepatit C, asil kan yoluyla kisiden kisiye bulagmaktadir. Ayrica ortak enjeksiyon ve
kontamine ignelerin batmasida bulasta Oonnemlidir. HCV ile enfekte annelerden dogan
cocuklarin %3-10'unda perinatal gegis s6z konusudur (Yeung, 2014). HIV pozitif erkeklerle
cinsel iligskiye giren kisilerde HCV enfeksiyon riskinin artti1 bildirilmektedir (Lanini vd.,
2016).

Farkli genotipler degisik cografi dagilimlara sahiptir (Messina vd., 2015). Amerika'nin
Kuzeyinde ve Avrupa da Genotip 1, HCV enfeksiyonlarinin %60'imdan fazlasini
olusturmustur. Genotip 2, Latin Amerika ve Bat1 Afrika da endemiktir (Markov vd., 2012).
Genotip 3 Hindistan ve Pakistan'da, Genotip 6 ise Tayland, Myanmar, Laos ve Vietnam'da
yaygin olarak saptanmistir (Wasitthankasem vd., 2015). Genotip 4, Kuzey Afrika ve Orta
Dogu'da baskindir (Strickland, 2006). Genotip 5, Giiney Afrika'da HCV enfeksiyonlarinin
%40''mda kadar goriilmiistir (Al Naamani vd., 2013). Genotip 7, Demokratik Kongo
Cumhuriyeti'nde izole edilmistir (Sheer & Runyon, 2005). Genotip 8, Kanada'da yasayan
Pencaplilar arasinda bildirilmistir (D’ Amico & De Franchis, 2003).

Hepatit C Virusun Tam ve Tedavisi

HCV enfeksiyonunun tanisi, serolojik testler (anti-HCV IgG) ve kan 6rneginde HCV
RNA'sinin tespiti ile yapilmaktadir. Anti-HCV IgG, enfeksiyonla temas sonrasi olugsur. HCV
RNA ise, aktif enfeksiyon gostergesidir.

HCV RNA, ayrica tedaviye yanitin izlenmesi acisindan da ¢ok Onemlidir. Son
zamanlarda, HCV-Ag, HCV RNA testi yerine kullanilmak {lizere onerilmektedir. Akut ve
kronik enfeksiyon arasindaki farki ayirt etmek i¢in yapilan laboratuvar testlerinde sonuglarin
dogrulanmasi gerektigi bildirilmektedir (Araujo vd., 2011).

Birden fazla dogrudan etki gdsteren antiviral ilaclar HCV replikasyon dongiisiindeki
adimlar1 hedef almaktadir. Bunlar, spesifik NS proteinlerini hedef almaktadir. NS3/4A
proteaz inhibitorleri, NS5B niikleozid polimeraz inhibitérleri, NS5B non-niikleozid polimeraz
inhibitorleri ve NS5A inhibitorleri. kronik hepatit C tedavisi i¢in Onerilmektedir (Pawlotsky
vd., 2018).
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HCV ENFEKSIYONUNUN SEYRIi

'Akut HCV Hepatiti

/ Kronik Hepatit | Fulminant Hepatit

(%15-%20) (% B0-%85) (% 3)

Siroz | (%20-%30)

Kanser | (%10, risk %1-%d4/y1l)

OG-8

Sekil 4. HCV’de Enfeksiyon Seyri (Rahmet, 1993)

Tedavi siiresi ve ilag kombinasyonu, karaciger hastalifinin evresi, genotip ve
interferonla Onceki tedavi basarisizligina gore degisebilmektedir (Sekil 4). Enfeksiyon
temizligi, neredeyse tiim naif hastalarda 8 ila 12 hafta i¢inde saglanabilirken, sirozu olan
hastalar daha uzun siireli tedaviye ihtiya¢ duyabilir. Tim HCV RNA-pozitif hastalar,
ozellikle karaciger nakli i¢in uygun olmayan dekompanse karaciger hastaligi olan hastalar ve
Model for End-stage Liver Disease (MELD) skoru 18'den diisiik olan karaciger nakline
uygun hastalar, miimkiin olan en kisa siirede tedaviye baslanmalidir. Kronik hepatit C
hastalar1 i¢in 6nerilen interferon ve ribavirin igermeyen tedaviyi gosterilmistir.

HIV ve HBV koenfekte olmus hastalar, HCV monoinfekte hastalarla benzer sekilde
tedavi edilmelidir. Ancak DAA tedavisine baglamadan O©nce antiretroviral tedavinin
modifikasyonu gerekebilir ve klinik uzmanlar, HBV/HCV koenfekte bireylerde basarili HCV
tedavisiyle iligskili HBV alevlenmelerine karst dikkat olunmasi gerektigini bildirmektedir
(Nair vd., 2016). Tiim DAA' lar, DAA konsantrasyonlarinin énemli 6l¢lide azalmasi riski
nedeniyle, sitokrom P450-indiikleyici ajanlar kullanan hastalarda kontrendikedir. NS3/4A
inhibitorleri, dekompanse karaciger hastalig1 olan hastalarda kontrendikedir.

HCV 'nin temizlenmesi, karaciger hastaliginin ilerlemesini durdurabilir. Fibrozisi ve
karaciger dekompansasyonunu tersine ¢evirebilir (Gentile vd., 2019).

Hepatit E Virusu (HEV)

HEV, Orthohepevirus cinsine ait, bir RNA viriisiidiir. HEV, tek bir serotip i¢inde 8
genotipe sahiptir. HEV-1 ve HEV-2, insanlara 6zgii virtslerdir; diger HEV genotipleri ise
cogunlukla domuzlarda (HEV-3 ve HEV-6), kemirgenlerde (HEV-3 ve HEV-4) ve develerde
(HEV-7 ve HEV-8) bulunan enzootik virtisledir.
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RNA, 7.2 kb wuzunlugundadir. ORF1 poliproteini, virlisiin metiltransferaz gibi
replikasyon mekanizmalarin1 barindirir. ORF2, kapsid proteinini igerirken ORF3, enfeksiy6z
viral partikiillerin salinimini saglayan islevsel bir iyon kanali kodlamakta gorev alir. HEV-1,
insan hiicrelerinde viral replikasyonda rol oynayan bir NS proteinini iireten ek bir ORF
(ORF4) ifade etmistir (Nair vd., 2016).

HEV, diskida zarf1 olmayan bir viriis olarak atilir, ancak kan i¢inde lipid zarfla kapli bir
formda bulunmaktadir. Lipid zarfin, bagisiklik sisteminden kagis ve viriisiin viicudun farkl
boliimlerine yayilabilmesi i¢in gerekli oldugu belirtilmistir (Yin vd., 2016).

HEV, sitopatik etkisi olmayan bir viriistiir. Enfeksiyonun klinik bulgulari, hepatik ve
ekstra hepatik belirtiler bagisiklik yanit1 tarafindan diizenlenir (Kamar vd., 2017) .

Epidemiyoloji

HEV genotiplerinin dagilimi, belirli cografi alanlarla ve farkli bulagsma yollariyla uyumlu
bulunmustur (Nan vd., 2018). HEV1 ve HEV2, cogunlukla Asya, Afrika ve Latin
Amerika'daki yoksul bolgelerde su yoluyla bulasan ve salginlara neden olmaktadir (Gurley
vd., 2014).

....... HEV1 ve HEV2, her yil yaklasik 20,1 milyon yeni enfeksiyona ve 70.000 kadar 6liime
neden olmaktadir (Who, 2016).

....... HEV3, HEV4 ve HEV7, hayvanlarla yakin temas: olan kisilerde veya hayvansal
tirtinlerin tiiketilmesinin ardindan goriilen kiiciik enfeksiyon kiimeleriyle iliskili zoonotik
virusler olarak bilirilmistir (Sridhar vd., 2017).

HEV4, insanlar1 ve domuzlar1 enfekte etmektedir. Asya iilkelerinde zoonotik
enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir (Nimgaonkar vd., 2018).

Iyatrojenik bulasma HEV’iin genotip 1 ve 2 disindaki tiirlerinin dogrudan kisiden kisiye
bulasmasiyla iligkilidir (Izopet vd., 2017).

Hepatit E Virusun Tam ve Tedavisi

Akut ve gecirilmis HEV enfeksiyonlarmi tespit etmek icin serolojik ve molekiiler
testler hem epidemiyolojik hem de tanisal amaglarla gelistirilmistir. Kan veya plazmada HEV
RNA'sinin tespiti, akut hepatit E tanisi i¢in altin standarttir. Anti-HEV IgM ve HEV antijeni
tespit eden serolojik testlerde mevcuttur (Sekil 5). Anti-HEV IgG antikorlari, enfeksiyondan
sonra 10 yildan fazla stirebilir ve gecirilmis enfeksiyonu tanimlar. Anti-HEV IgG tespiti i¢in
farkl1 serolojik testler bulunmaktadir (Al-Sadeq vd., 2018) .

Testler arasinda uyum, optimal diizeyde degildir. Yapilan bir meta-analiz, farkl
testlerle yapilan popiilasyon calismalarinin sonuglarmin dogrudan karsilastirilamayacagini
gostermistir (Hartl vd., 2016). Viral yiikiin dogrudan degerlendirilmesi i¢in kullanilan
molekiiler testler, immiin yetmezligi olan hastalarda daha uygun bir ydntem olarak
belirlenmistir (Dalton vd., 2018). Norolojik tutulum, yakin zamanda gergeklesen HEV
enfeksiyonu ile dogrudan iligkili gériinmektedir. Beyin-omurilik sivist anormallikleri HEV
enfeksiyonu olan hastalarda saptanmistir (Van Eijk vd., 2017).
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Sekil 5.HEV’de Enfeksiyon Seyri (Rahmet, 1993)

Akut hepatit E olgularmma normalde tedavi gerekmez. Ancak akut enfeksiyonu olan
hamile kadinlar, dikkatli bir sekilde izlenmelidir. HEV3 ve HEV4, immiin yetmezIligi olan
hastalarla, organ nakli alicilarinnda, AIDS hastalarinda ve hematolojik maligniteleri olan
olgularda goriilmektedir.

Ug aydan fazla siireyle HEV replikasyonu devam eden hastalarda, 12 hafta boyunca
ribavirin tedavisi Onerilmektedir. Yanit vermeyen hastalara 12 hafta ek tedavi verilebilir.
Ribavirin tedavisine yanit yksa viriiste tek niikleotid varyantlar1 olabilir (Todt vd., 2018).
Ribavirin tedavisine yanit vermeyen karaciger nakli alicilarinda, peginterferon alfa tedavisi
uygulanabilir (Dalton vd., 2018).

Insan HEV genotiplerinin (HEV1 ve HEV2) énlenmesi, diisiik gelirli iilkelerde daha iyi
sanitasyon standartlarinin saglanmasiyla miimkiin olmustur. Daha zengin bdlgelerdeki
zoonotik genotip yayilimi (HEV3, 4 ve 7), ¢ig veya az pismis et iriinlerinin tiiketiminden
kaginilarak veya bu enfeksiyonun prevalansini azaltmaya yoOnelik hayvancilik
uygulamalariyla 6nlemek miimkiin olabilir.

Cin’de HEV1 susundan tiiretilen 239 amino asit peptidi temel alarak {iretilmis bir
rekombinant as1 (Hecolin) mevcuttur. Bu asinin, HEV1 ve HEV4'iin bilinen sirkiilasyonunun
oldugu bolgelerde semptomatik hastalik iizerinde koruyucu etkinligi gosterilmistir, ancak
diger HEV genotiplerine karsi etkinligi bilinmemektedir (Who, 2016).
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Sonuclar

Viral Hepatit giiniimiiziin en biiyiik problemlerinden biridir. Bulas1 azaltmak i¢in bazi
onlemlerin alinmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hepatit A virlis enfekte kisilerin diskisinda bulunacagi i¢in kiside kisiye bulas kolay
olmaktadir. Bu nedenle diski ile kontamine olmus yiyecek ve igecekler kaynatilmadan veya
¢ig, az pigmis olarak tliketilmemelidir. Ellerini uygun sekilde yikamayan ya da enfekte su ile
yikayan hepatit A ile enfekte olan kisiler tarafindan hazirlanan yiyecekler yenmemelidir. Kirli
su ve bu sulardan yapilan buz kiipleri i¢ilmemeli. Kirli sudan ¢ikmis ¢ig veya az pismis
kabuklu deniz iirlinleri yenmemelidir. Bu hastaliktan korunmak ig¢in Hepatit A asis1
yapilmalidir.

Hepatit B ile enfekte olan kisilerle cinsel temastan kacinilmalidir. Dis firgasi, jilet,
tirnak makas1 gibi kisisel esyalar ortak olarak kullanilmamalidir. Dengeli beslenilmeli,
alkolden kaginilmamalidir. En Onemlisi enfeksiyon bulasini Onlemek i¢in kendimiz ve
birlikte yasadigimiz kisilerin as1 olmasi saglanmalidir.

Hepatit C viriisiiniin yayilmasini énlemek icin 6zellikle enfeksiyon agisindan riskli kan
ve kan iiriinleri nakli yapilmamalidir. Uzerinde hepatit C viriisii ile enfekte olan kan bulunan
kisisel hijyen iirtinleri kullanilmamalidir. Dogru sekilde steril edilmemis aletler ile dis
tedavisi yapilmamalidir. Enjeksiyon ignesi gibi damar i¢i materyaller birden fazla kisi
tarafindan kullanilmamalidir.  Steril olmayan malzemeler ile ddvme ve piercing
yaptirilmamali, kozmetik malzemeler kullanilmalidir. Hepatit C hastas1 olan kisi ile yiyecek
veya iceceklerin paylasilmasi, sarilma, 6pme ve ayni ortamda bulunma ile bulas s6z knusu
degildir. Yiizme havuzlarindan, klozetlerden ve sivrisinek sokmasiyla da etken alinmaz.
Hepatit C tasiyic1 anne bebegini emzirebilir. Ancak meme basinda catlak ya da kanama varsa
annenin viral yiikiiniin dolay1 bulasicilik s6z konusu olmaktadir.

Hepatit E enfeksiyonuna karsi alinacak tedbirler ise; HEV1 infeksiyonunu 6nlemek igin
temiz igme suyu saglanmali ve altyapt kosullarimin diizeltilmesi gerekmektedir. HEV3
infeksiyonu i¢in az pismis etlerin ozellikle de kontamine domuz etinin tiiketilmesinden
kacimilmas1 gerekmektedir. Pigsmemis etlere dokunurken eldiven takilmalidir. Yabani
hayvanla temastan ka¢inilmalidir. Gebe kadinlar i¢in prenatal tan1 6nem tasimaktadir.
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Selman KIZILKAYA, Nazmiye EKINCI

GIRIS

Kiiresel rekabet ortaminin neredeyse her alana hakim oldugu giiniimiiz bilgi ¢aginda, isletmelerin
degisime uyum saglayarak daha esnek, stratejik davranmalari ve kontrollii bir sekilde hareket
etmeleri, gelisen teknolojiyi takip etmeleri ve iirlin veya hizmetlerinde inovasyon yapabiliyor
olmalar1 gerekmektedir. Buna ek olarak etkin ve verimli bir yonetim anlayigina sahip olmalar1 da
onem arz eden bir konudur. Giil ve Kaya (2023), etkin ve verimli yonetim i¢in i¢ kontroliin gerekli
oldugunu ve i¢ kontroliin, tiim organizasyonlarda oldugu gibi saghik kurumlarinin hizmet sunum
stirecinde ortaya cikabilecek olumsuzluklari ortadan kaldirarak amaca ulagmayi saglayabilmesi
yoniinden giivence olusturdugunu ifade etmektedir (Giil & Kaya, 2023). Bu baglamda, teknoloji
caginin yasandig1 gliniimiiz kiiresel rekabet ortaminda profesyonel yonetimin ve ydneticilerin sahip
olduklar1 vizyonun isletmeler ve 6zellikle de saglik hizmeti sunan kurum ve kuruluslar agisindan
Onemi biiyiiktiir.

Giliniimiiz bilgi caginda adata yaraticilik ekonomisine gegisin bir simgesi haline gelen inovasyon, yeni
teknolojilerin yaklagimlarin ve ¢alisma sekillerinin bir gelisim siireci olarak agiklanabilir (Sengiin,
2016). Teknoloji, saglik hizmeti kalitesini artirmak i¢in yeni ¢éziimler sunmakta ve hizmete erigimi
kolaylagtirmaktadir. 1970’li yillardan glinlimiize degin bilgisayar destekli sistemler ile 6zellikle beyin
cerrahisi alaninda kokli iyilestirmeler saglanmistir (van der Niet ve Bleakley, 2020). Bu tarz
inovasyonlara ek olarak, gdz hastaliklari, meme ve cilt kanseri gibi birgok hastalikta tibbi yapay zeka
uygulamalari ile gelistirilen tibbi goriintiileme uygulamalari sayesinde hastaliklarin dogru bir sekilde
tespit edilmesi miimkiin hale gelmistir (Topol, 2019; Esteva vd., 2017). Buna ek olarak,
ekodiyagramlarin analiz edilmesi ile koroner kalp hastaliklarinin tespiti, parkinson gibi psikotik
durumlar ve noérolojik hastaliklarin tespiti, gastrointestinal sistemdeki polip ve neoplazmalarin
teshisini kolaylastirma ve robotik cerrahi islemler siirecinde bazi gorevleri (diigiim atma gibi)
gergeklestirme gibi islemler yapay zeka uygulamalari ile yapilmistir. Bu durum, saglik ¢alisanlarinin
bakim yiikii azaltarak daha ¢ok hastaya bakim verilmesini miimkiin hale getirmistir (Siegersma vd.,
2019; Bedi vd., 2015; Jin vd., 2020; Kassahun vd., 2016; Jacobsmeyer, 2012; Doshi vd., 2017; Topol,
2019).

INOVASYON VE YAPAY ZEKA

Kiiresellesmenin glinlimiizde her alanda hissedilmesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan durum
sonucunda isletmeler, rekabet iistiinliigii saglamak ve varliklarinmi siirdiirebilmek ic¢in degisimlere
uyum saglayarak inovatif faaliyetlerde bulunmaya baslamislardir (Yavuz, 2010). inovasyon kavram,
son yillarda bir¢ok alanda aragtirma yapan bilim adamlarinin en fazla ilgisini ¢eken kavramlardan biri
halini almistir (Dursun, 2017).

Inovasyon (yenilesim), genelde yeni veya mevcut pazar ihtiyaglarini karsilayan daha iyi ¢oziimlerin
uygulanmas1 seklinde ifade edilebilir (Serbest, 2024; Saglam, 2025: 7). Inovasyon iiriin ya da
hizmetleri, dagitim ile pazarlama faaliyetlerini ve is yapma sekillerini de kapsamakta olan bir
kavramdir (Kartal & Kantek, 2018). Inovasyonun 6zellikleri arasinda (Saglam, 2025: 7):

Belirsiz ve ileri yonlii,

Siireklilik gerektirmesi,

Kiimiilatif 6zelligi ve

Bir biitiin olarak ele alinmasi siralanabilir.

Ayrica, bir yenilige inovasyon diyebilmek i¢in, o yeniligin organizasyon i¢in yeni olup ekonomik
anlamda da bir deger sagliyor olmasi gerekmektedir (Sat1 & Isik, 2011). Inovasyonun tiirleri arasinda
ise, Uiriin ve hizmet inovasyonu, siire¢ inovasyonu, pazarlama inovasyonu siralanabilir (Saglam, 2025:

6).
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Son yillarda derin sinir aglari, dogal dil isleme ve robotik teknolojilerin gelismesiyle yapay zeka
alaninda ciddi ilerleme kaydedilmistir. Ornegin, giinliik yasamda internetteki sesli komutlari tanima
(Siri Google Asistani), spam, dneriler (youtube video Onerileri, aligveris sitelerindeki {iriin 6nerileri
gibi), ceviri programlar1 (Google Translate) gibi uygulamalar yapay zeka uygulamalarindandir (Sucu,
2019). Tiim bu orneklerden de anlasilacag: iizere, tipta yapay zeka uygulamalar ile bilgi isleme
yeteneginin gelistirilmesi, yanlis teshisin 6niine gegmek, tibbi hatalarin onlenmesi ve verimliligin
saglanmast miimkiindiir (Caligkan vd., 2021; Abhinav ve Subrahmanyam, 2019).

Yapay zekanin belirtilen alanlarda kullanimi, saglik hizmetlerindeki karmagiklik ve verilerin artmasi
nedeniyle dikkatleri {izerine ¢cekmistir. Buradan yola ¢ikarak, yapay zekanin gelecekte sagligin cesitli
alanlarin1 6nemli dlclide etkileyecegi ve saglik hizmetlerinin bir¢ok yoniinii iyilestirecegi asikardir
(Yuk vd., 2018; Reddy vd., 2019).

Tibbi tan1 karar destek sistemi olarak saglik alaninda ilk kez uygulanan yapay zeka, gelismis tilkelerin
saglik sistemlerinde hatalarin giderilmesi, klinik uygulamada etkililik, verimlilik, dogruluk ve
nihayetinde sonucu iyilestirme amagli kullanilmaktadir. Son zamanlarda, akilli telefon ve saatler,
giyilebilir ag baglantili cihazlar, bilgisayarlar, internet, gelismis istatistik, makine 6grenmesi ve sinir
ag1 teknolojisinin hizla gelismesiyle birlikte yapay zeka teknolojisi saglik alaninda devrim
yaratmistir. Klinik ¢alismalar, her ne kadar robot doktorlar tarafindan tam olarak yerine getirilemese
de tibbi yapay zeka teknolojileri hasta izleme ve bakim, kisisellestirilmis tip, elektronik saglik
kayitlari, tedavi plan1 gelistirme, robotik cerrahi ve saglik sistemi yonetiminde biiyiik bir rol
oynayacaktir (Jiang vd., 2017; Guo ve Li, 2018). Yapay zeka sirketlerinin yapay zeka ve saglik
hizmetlerinde arastirmalara milyarlarca dolar harcamasi, yapay zeka iiriinlerinin 6niimiizdeki yillarda
saglik hizmetlerinde yogun bir sekilde kullanilacagini gostermektedir (Kolachalama ve Gang, 2018).

SAGLIK HIZMETLERINDE VE YONETIMINDE INOVASYON VE YAPAY ZEKANIN
UYGULAMA ALANLARI

Saglikta inovasyon kavrami, yeni teknolojilerin gelistirilmesinin yani sira mevcut saglik
hizmetlerinin daha etkin, giivenli, kaliteli ve erisilebilir hale getirilmesi i¢in siireclerin yeniden
tasarlanmasi ve farkli hizmet modellerinin gelistirilmesi siireclerini kapsamaktadir (Dogan Merih &
Karadeniz, 2025). Saglik hizmetlerindeki teknolojik ilerlemeler insan hayati ve insanin yasam
kalitesini direk etkileyebildiginden, inovasyon saglik alani icin hayati bir Sneme sahiptir (Okem,
2011; Aktaran: Aslan, Boz & Cerit, 2018).

Saglik hizmetlerinde ve yonetiminde yapay zeka uygulama alanlar1 da c¢ok cesitlidir. Ingiltere’de
yapay zeka sohbet robotunun olusturulmasi (Baker vd., 2020); Cin’de radyologlarin beyin
tomografisi taramalarinin X 1smlarinin okunmasinda tibbi taniy1 kolaylastirmada ve akciger kanseri
hastalarinda siipheli lezyonlarin ve modiillerin belirlenmesi i¢in yapay zeka teknolojilerinin
kullanilmast (Zhou vd., 2019); Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) onkoloji tedavisinin analiz
edilmesi ve yan etkisi daha az olan ilaclarin tasarlanmasinda yapay zeka platformunun olusturulmasi
(Jiang vd., 2017) bu alanda verilebilecek 6rneklerdendir.

Yapay zeka uygulamalarindan e-Nabiz verileri ile hastaneye yatislarin tahmini yapilabilir, ambulans
tagima siireleri standartlastirilabilir, acil servis bekleme siirelerinde azalmalar saglanabilir ve hatta
bebeklere/cocuklara yapilan asilar da takip edilebilir. Elektronik saglik kayit sistemi ile saglik
profesyonellerine iligkin bilgiler diizenlenebilir, saklanabilir ve yeniden kullanilabilir. NLP (Dogal
Dil isleme) araglarini kullanan doktorlar ve saglik uzmanlari igin sesli mesajlar, kayitlar, yapay zeka
tabanli uygulamalarla oldukca kisa siirede yazdirilabilir (Akalin & Veranyurt, 2021).

Yapay zeka uygulamalarinin kullanildig1 bir diger alan, hastanelerde bos yatak kapasitesi ve taburcu
olanlarin tekrar hastaneye yatirilma olasiliginin anlik olarak kontrol edilebilmesidir. Son yillarda acil
servislerde hasta sayisinin artisi ve acil servislere olan talebin artmasi, yogunlugun onceden
hesaplanmasini gerektirmektedir. Bir ¢alismada, zamana bagl acil servis yogunlugu, Long Short-
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Term Memory derin 6grenme modeli ile gelecekte giinliik hasta sayis1 dnceden hesaplanabilir hale
gelmistir. Covid-19 gibi bir salginda sinirli sayida yatagin verimli kullanilmasi agisindan oldukga
faydali bir kullanim alan1 olabilir (Kadri vd., 2019).

Yapay zeka uygulamalarinin yer aldigi diger bir alan, hastaliklara yonelik kisisel farkindaligin
arttirtlmas1 ve ¢ok sayida hedef kitleye ulasarak tarama test sayisimi yiikseltmektir. Covid-19
pandemisi nedeniyle insanlarin tehlikeli bolgelerden korumak ve hastaneye gitmeden mevcut saglik
durumlarin1 degerlendirmek yapay zeka uygulamalari ile miimkiin olabilmektedir (Qian vd., 2020).

Saglik hizmeti sunumunun yam sira kisisel saghigi korumak ve hastaliklar1 6nlemek oldukga
onemlidir. Uzaktan izleme sistemi ile hastaneye gitmeden bireylerin sagliginin gelistirilmesi ve
izlenmesi miimkiindiir. Boylece kisitli kaynaklarla %60 oraninda tasarruf saglanabilmektedir. Bu
noktada, karar destek sistemleri ve makine 6grenimi, dijital saglik ortaminda 6nem tasimaktadir. Bir
calismada, cocukluk ¢agi obezitesini 6nlemek i¢in makine 6grenimine dayali bir karar destek sistemi
ile obezite riski tastyan ¢ocuklarin tahmin edilebilecegi ortaya konmustur (Veranyurt vd., 2020).

Bilindigi lizere diinyada en fazla oranda 6liimlere yol agan hastaliklar arasinda kanser de yer almakta
ve bu hastaliklarin erken teshis/tedavisi ise olukca Onem arz etmektedir. Hastalifin belirgin
semptomlar géstermesini beklemeden baslangi¢ evresinde teshis edilmesi hayat kurtarici olabilir. Bu
kapsamda hastalig1 tahmin etmek i¢in ¢esitli makine 6grenme algoritmalar1 kullanilabilmektedir.
Parkinsonda erken teshis 6nemli olduk¢a 6nemlidir. Bir ¢aligmada, elektroensefalogram sinyalleri,
fotograf simiilasyonlari, makine 6grenimi teknikleri kullanilarak hastalar, “ila¢ gerektirenler ve
saglikli bireyler” olarak smiflandirilmistir. Ilgili ¢alismanin sonucunda, testlerde %99 oraninda
dogruluk oldugu tespit edilmistir (Yan, 2020).

Bir¢ok hastaligin tekrarlamasi ya da bir baska hastaliga neden olmas1 gibi nedenlerle hastaliklarin
takip edilmesi 6nem tasimaktadir. Hastay1 yapay zeka tabanli bir mobil cihazla donatarak, doktorun
hastay1 nerede olursa olsun takibi miimkiindiir. Hastanin test sonuglari hastanin izni ile sisteme
kaydedildigi i¢in hekimler hastanin verilerine istedikleri yerden ve istedikleri zaman ulasabilirler
(Akalin & Veranyurt, 2021).

Ortalama yasam siiresinin yagam beklentisinin arttig1 bilinmektedir. Alzheimer ve bunama gibi
kronik hastaliklarla yagayan insan sayis1 her gecen giin artmaktadir. Ayrica, yalniz yasayan yaslilarin
sayist da kiiciimsenmemelidir. Ornegin, evde bakim hizmetlerinde, 2018'de Finlandiya'da 68.400
hasta neredeyse evde saglik kontroliinden ge¢mistir. 60 tibbi robot kullanilarak 250 hasta {izerinde
spesifik testler yapilmistir. Yapay zeka tabanli robotlar yardimiyla hastalara evde temel saglik verileri
ve ilag takibi saglanabilmekte, gerektiginde acil saglik ekiplerinin gelmesi saglanabilmektedir
(Itkonen, 2019).

SAGLIK HIZMETLERINDE INOVASYON VE YAPAY ZEKA UYGULAMALARININ
ONEMIi

Saglik sektorii teknolojik gelismelerden en fazla etkilenen sektorler arasinda yer almaktadir. Saglik
sisteminin amaglarin1 gerceklestirebilmesinde topluma hizmet eden ve sosyal boyutu olan
inovasyonunun kritik bir rolii mevcuttur. Saglik inovasyonu, “insanlarin saglhigini gelistirmek
amaciyla saglik politikalarinda, saglik sisteminde, saglik {irlin ve hizmetlerinde, saglik
teknolojilerinde ve hizmet sunum yontemlerindeki yenilikler ve iyilestirmeler” seklinde ifade
edilebilir (Aslan, Boz & Cerit, 2018).

Internetin yayginlasmasiyla birlikte saglik sektorii de diger bircok sektdr gibi dijital bir doniisiim
gecirmektedir. Bu doniisiim icerisinde yapay zeka uygulamalari, saglik hizmeti ve yonetiminde ve
bir¢ok alanda, hastalik teshis ve tedavisi, hastalik tahmini vb. sorunlarin ¢éziimiinde kullanilmaya
baslanmistir. Saglikta bilisim teknolojilerinin en 6nemli uygulama alanlarindan biri yapay zeka
uygulamalaridir (Akalin, 2020). Saglik hizmetlerinde, maliyetlerin azaltilmasi, erken teshis, tedavi
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etkinligi ve dogru karar almak gibi ¢esitli nedenlerle gelistirilen yapay zeka uygulamalari, artan yaslt
niifusa verilecek hizmetlerde saglik calisanlarinin yetersiz miktarda olmasindan Gtiirii 6nem
tasimaktadir. Bir doktor veya saglik proesyonelinin sinirli kaynaklarla yerine getiremeyecegi birgok
is, yapay zeka ile yapilabilmektedir (Akalin & Veranyurt, 2021). Ancak yine de, bir saglik
kurumunun basarisinin kendi personelinden en iyi performansin saglanmasina bagli oldugu ve
personelinse bu amaclar dogrultusunda tutum ile davranislarinin analiz edilerek, yonlendirilmesi
gerektigi de unutulmamalidir (Sezgin, Kaya & Tanyildizi, 2022).

Diinya genelinde, 65 yas iistii insanlar arasinda yasam beklentisindeki artis, uzun bir tedavi siireci ve
ylksek maliyetleri beraberinde getirmistir. Neredeyse her iilkede mevcut saglik politikalarinin
uygulanmasi oldukga zor hale gelmistir. Bu durumun baslica sebeplerinden biri, aniden ortaya ¢ikan
salgin hastaliklarin ¢ok sayida kisinin hastalanmasina ve bunun ise, daha fazla saglik hizmeti
talebinde bulunmasina yol agmasidir. Sinirl istihdam ve kapasiteye sahip saglik kuruluslar ise bu
talebi karsilayamamaktadir. Ozellikle as1 ve ilaglar gibi tedavi ve korumaya yonelik arastirmalar
olduke¢a pahali olup uzun yillar kullanilmas1 gerekebilmektedir (Fleming, 2018; Hecht, 2011; Gavin
vd., 2020). Bu baglamda, yiiksek kalitede hizmet sunmak zorunda olan saglik kurum ve kuruluslarinin
varligint silirdiirmek noktasinda, kendini rakiplerinden farkli kilacak uygulamalara imza atmasi
gerekmektedir. Bu uygulamalardan biri yapay zeka teknolojileridir (Veranyurt vd., 2020).

Diger isletmelerden farkli olarak, saglik kurumlari tibbi hizmet sunarken hastalar1 miisteri gibi
gormemelidir. Bir saglik kurulusunun varligmi stirdiirebilmesi i¢in ortaya c¢ikan maliyetleri
diistirmesi ve sundugu hizmetlerin kalitesini artirmasi gerekmektedir. Centerstone Enstitiisii
tarafindan ytiriitiilen bir arastirma, teshis icin yapay zeka kullanmanin geleneksel teshise gore daha
ucuz oldugunu gostermistir. Arastirmada, rastgele segilen 500 hastanin fiziksel performansi ve
hastaliginin sonuglar1 yapay zeka algoritmalarina dayali olarak, bir karar verme modeli ile
karsilastirilmistir. Sonuglar, birim maliyetler arasinda 6nemli bir fark oldugunu gdstermektedir.
Yapay zeka algoritmasi, geleneksel yontemler i¢in 497 dolara mal olan islemleri 189 dolara
diisiirmiistiir (Mesko, 2017).

SAGLIK HiZMETLERINDE iNOVASYONUN VE YAPAY ZEKA UYGULAMALARININ
AVANTAJLARI

Inovasyon yapilmas: sonucu olarak saglik hizmetlerine faydali olacak olan birtakim yeni tedavi
yontemlerinin bulunmasi ve yeni ilaglarin sunulmasi saglanabilir. Ayrica, inovasyonun bireylere
fayda saglamasi ve finansal desteklerle ilgili yeni kararlar verilmesine katki saglayacagi bilinmektedir
(Avct, 2017). Yapilan inovasyonlar ayni1 zamanda iilke ekonomisinin performansini artirmaktadir.
Inovasyon performansinin dikkate alimast iilkelerin saglik harcamalar1 agisindan énemlidir. Bunun
sebebi, saglik sektoriinde yapilan harcamalarin giderek artmakta olusudur. Saglik harcamalarinin
artmaya basladigi bu donemlerde 6zellikle yapilan inovasyonlarin énemli bir etkisi bulunmaktadir
(Yildiz, 2018).

Saglik hizmetlerinde yapay zeka uygulamalari lizerine yapilan arastirmalarda, yapilan isler yeniden
tanimlandig1, kalite ve verimliligin arttig1, maliyetlerin diistiigii ve insan/sistem kaynakli hatalarin
azaldig1 ifade edilmekle birlikte sagladigi diger avantajlardan bazilari su sekilde siralanabilir (Sensu
vd., 2020; Oral, 2011):

- Doktorun girdisi koordineli bir sekilde gelistirilirse, girdi ve ¢ikt1 dogru bir sekilde tanimlanabilirse,
yapay zeka ile hastalik karakterizasyonu, hastalik tespiti ve raporlamasinda standardizasyon
saglanabilmektedir.

- Siirekli ¢aligmalar ile problemlerin giderilmesine yonelik ¢6ziim onerileri gelistirilebilmektedir.

- Nitel ve nicel veri setlerinde basar1 saglanabilmektedir. Ornegin, test sonuglarinin degerlendirilmesi
ile kanser teshisinin tahmini yapilabilmektedir.
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- Radyoloji, biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji vb. farkli klinik alanlardan veriler kullanilarak cesitli
bilgiler elde edilebilir. Elde edilen bu bilgileri anlamli bilgilere doniistiirmek i¢in yapay zeka
teknolojisi kullanilarak ¢esitli hastaliklarin teshisinde kullanilabilir.

- Zamandan tasarruf saglanabilir.

- Isleri daha uygun hale getirmek icin emek yogun, pahali ve zaman alic1 gorevlerin standardize
edilmesini saglar.

- Verimliligi artirarak daha hizli ve glivenilir goriintii raporlamasi saglar.
- Arsivde fiziksel alan sorunu olmadan depolama saglar.

- Bir¢cok manuel ve vasifli isi otomatize ederek standardizasyon saglar.

- Is yiikiinii azaltir.

- GOz taramalar i¢in yapay zeka teknolojisi kullanildiginda, doktorlara bagvuracak hastalar 6nceden
filtrelenir.

Kisaca, saglik hizmetleri ve yonetiminde yapay zeka uygulamalari hastalig1 olmayan kisilerin saglik
kurumlarina gereksiz bagvurmasini engellerken, ayn1 zamanda hastalik teshisi konan kisilerin daha
hizl1 bir sekilde doktora yonlendirilmesine yardimer olur. Bu durum, maliyetlerin diistiriilmesinde
onemli rol oynar.

SAGLIK HIZMETLERINDE INOVASYON VE YAPAY ZEKA UYGULAMALARININ
DEZAVANTAJLARI

Saglik hizmetleri ve yonetiminde inovasyonun dezavantajlart kapsaminda sunlar sylenebilir:

-Saglik alaninda yiiksek teknolojiye sahip cihaz, ilag, farmasotik, siirekli gelisim ve degisime agik
teshis ve tan1 yontemleri kullanimi inovasyon faaliyetlerinin ve yeniliklere uyum g¢aligmalarinin
yiiksek maliyetli olmasina neden olabilir. Bu durum kamu yoneticilerinin ve karar alicilarin yiiksek
maliyetten kacinmalarina ya da bildik uygulamalara devam etmelerine neden olabilir (Aktaran:
Karapinar, 2020: 23-24).

- Saglik hizmetlerinin calisma rutininin otelcilik, egitim, veri giris ve akisi, teshis, tedavi,
rehabilitasyon gibi bir¢ok sahay1 kapsamasi nedeniyle inovatif caligmalar saglik kurumu yoneticileri
tarafindan risk unsuru olarak goriilebilmektedir (Aktaran: Karapinar, 2020: 25).

Saglik hizmetlerinde giincel inovasyon orneklerinden biri olan yapay zeka uygulamalarinin ise
olumsuz yonleri sunlardir (Sensu vd., 2020; Oral, 2011):

- Algoritmay1 gelistiren miithendislerin yeterli tibbi bilgiye sahip olmamasi ve radyologlarin is akigini
anlamamasi nedeniyle olusabilecek hatalar bunlardan biridir. Bununla beraber, algoritmay1
kullanacak radyologlarin konuyu iyi kavramamasi nedeniyle uygulamalari kullanimda ve
yorumlamada hatalar olabilir. Bu nedenle multidisipliner ekip calismas1 gereklidir.

- Goriintii analizi, dogru ve yeterli veri setleri gerektirir. Veri kiimesinin olusturulmasi zaman alir ve
veri kiimesinin dogrulugunu kontrol etme siireci zahmetlidir.

- Kullanilan veri seti ¢ok énemlidir. lyi bir egitim olmadan giivenilir sonuglar vermeyebilir.

- Tek basina gortintiileri kullanmak yeterli sonug vermeyebilir. Tani i¢cin dogru kararin verilmesinde
hekim ile birlikte karar verilmelidir.

- Sorumluluk ve etik agidan risk olusturur.

- Teknoloji ilerledikce yapay zekaya dayali daha saglam modeller gelistirilmelidir.
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- Sistemi kurmak i¢in gerekli ekipman ve malzeme eksikligi ve kaynak yetersizligi ile
karsilagilabilmektedir. Bu noktada, bu durumlara kars1 gerekli tedbirler alinmalidir.

SONUC

Ulkemizdeki tiim sektdrlerin ekonomik biiyiime siirecine girebilmesi i¢in inovasyon c¢alismalarinda
bulunulmasi 6nem tasimaktadir. Bu baglamda 6zellikle saglik sektoriine hizmet sunan isletmelerin
kendilerini tehdit eden degisken ve belirsiz unsurlar1 géz oniinde bulundurarak inovasyon siirecine
girmesi gereklidir (Aksay ve Orhan, 2013; Aktaran: Avci, 2017).

Saglik bilimlerinde yapay zeka arastirmalar1 ve bu arastirma sonuglarindan yararlanilarak sunulan
saglik hizmetleri icin gelistirilen pekg¢ok {iriin ve uygulama mevcuttur. Bu genis ¢erceve, tibbi ve
cerrahi tedaviyi desteklemek i¢in saglik verilerinin toplanmasi, siniflandirilmasi ve yorumlanmasinin
yani sira laboratuvar verilerinin (6rnegin radyolojik ve patolojik goriintiiler) islenmesiyle elde edilen
bilgilerin kullanimini igerir. Hastalarin ve ilgili saglik calisanlarinin tim bu asamalar hakkinda
bilgilendirilmesi ve gerektiginde hastalarin erken uyarilmasi da siirecin énemli bir pargasidir. Bu
acidan bakildiginda yapay zekanin tip ve saglik bilimlerinde kullanimi ve goriiniirliigli artmaktadir
(Caliskan vd., 2021). Diger bir ifadeyle yapay zeka, onlimiizdeki yillarda tip ve saglik hizmetlerini
yeniden sekillendirecek yeni bir doneme onciilitk edecektir (van der Niet ve Bleakley, 2018).

Yapay zekanin hekimlerin iistlendigi roliin yerini almasi beklenmese de, hekimlere ait bir¢cok gorevi
iistlenerek saglik hizmetlerini daha hizli bir sekilde daha iyi bir seviyeye tasiyacagi beklenmektedir
(van der Niet ve Bleakley, 2018; Brouillette, 2019; Master, 2019). Yapay zekanin 6zellikle saglik
alaninda kullaniminda, dogrudan teshis veya tedavi karar vericisi olmasini engelleyen nedir?
Sorusuna cevap aranmaktadir. Bu sorunun ana cevabi, hekimlerin uzun bir evrimsel siire¢ boyunca
kazandiklari, hastanin durumuna adapte ettikleri ve hastay1 anladiklarini acik ve anlagilir bir sekilde
gostermelerini saglayan "dogal" iletisim ve empati yetenegidir. Ek olarak; yapay egitim veri
setlerinde yer almayan farkli zeka nedeniyle, saglik profesyonellerinin teshis, tedavi planlamasi veya
girisimsel uygulamalar sirasinda klinik karar verme siirecinde gercek diinyadaki ¢ok degiskenli
durumlari kullanabilme yetenegi gibi bilissel beceriler de 6nemli faktorlerdir (Caliskan vd., 2021).

Yapay zeka uygulamalari; teshis koymada, tedavi planlamasinda, cerrahi miidahalelerde saglik
profesyonellerine yardimci olan, hizmetin daha genis kitlelere ulagilmasini saglayan ve malpraktis
oranini azaltmak i¢in faydali olan yardimer araglardir. Saglikta yapay zeka doniisiimiiniin yarattigi
“saglik caliganlarinin yerini alabilir” algis1 baglaminda, tiim saglik profesyonelleri ve 6grenciler
arasinda yapay zeka uygulamalari ve saglik hizmetlerinde kullanimlar1 konusunda farkindalik
yaratacak, egitim programlari gelistirerek, mezuniyet sonrast ve devam eden kariyer gelistirme
faaliyetlerinde uygulayacak arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismalar saglik calisanlarinin yapay
zeka uygulamalar1 konusundaki bilgi ve deneyimlerini artiracak ve kendilerini bu konuda daha
yetenekli ve "hazir" hissetmelerini saglayacaktir (Caliskan vd., 2021).
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Endoplasmik retikulum (ER) ve golgi aygiti (GA) tamamlayict roller oynarlar; hiicresel
homeostazin1 ve canliliginm1 korumak ve g¢esitli sinyalleri diizenlemek icin diger hiicre i¢i
organellerle veya plazma membraniyla karsilikli olarak etkilesime girerler. Lipitleri, proteinleri
veya Ca’?’ iyonlarin1 diger organellere veya plazma membranina dagitirlar. Ayrica, organellerin
veya salg1 vezikiillerinin biyogenezinde/olusumunda da rol oynarlar (Cho vd., 2024).

GA Okaryotik hiicrelerde hayati énem tasiyan bir organeldir. Hiicre i¢i proteinlerin ve lipitlerin
modifikasyonu, taginmasi ve siniflandirilmasinda aracilik etmede 6nemli bir rol oynar (Liu vd.,
2024). ER'de tretilen ¢ok ¢esitli proteinleri (kargo proteinleri) glikozilasyon ve diger
modifikasyonlarla degistirerek ve her birini islevsellik i¢in belirlenmis organele tasinmasinda
merkezi bir rol oynar (Shirai & Yamauchi, 2024). ER’den proteinleri ve lipitleri alir ve bunlari
hedeflerine gore siralar. Sekresyon sarni¢ yiginlari tarafindan kolaylastirilir. Cis-Golgi agi, iki
organelin birbirine yakin bir sekilde var olmasi nedeniyle vezikiil tasimacilig1 vasitasiyla ER ile
protein ve lipit aligverisinde bulunur. Trans-Golgi ag1, birincil lizozomlar ve otofaji ile ilgili gen 9
(ATGY9) bulunduran otofagozomal vezikiiller de dahil salgi vezikiilleri iiretir. Salgi vezikiilleri
lizozom ve otofagozom gibi olgun organelleri doniistiiriir; endozom ve fagozom gibi organellerle
kaynasir; ve proteinleri ve lipitleri nihai hedeflerine (endosomlar, lizozomlar, hiicre membrani gibi)
tasir (Cho vd., 2024).

GA’da meydana gelen morfolojik degisiklikler, islevini siirdiirmesi i¢in son derece Gnemlidir.
Hiicre ici sinyal bileseni ve stres sensorii olarak fonksiyon gorerek, hiicre i¢ci maddelerin diizgiin
isleyisini ve konumlandirilmasini saglamak icin proteinleri ve lipitleri degistirme, ayirma ve
tagimada hayati rol oynayarak hiicrelerin normal fizyolojik iglevlerini korur (Liu vd., 2024). Golgi
stresi aslinda hiicresel ihtiyacina yanit olarak Golginin fonksiyonunu artiran 6nemli bir sitoprotektif
sistemdir. Ancak, uzun siireli Golgi stresi nedeniyle hasar goren hiicreler hiicre oliimiine
ugrayabilmektedir (Sasaki vd., 2025).

Bu derlemede, GA ve fonksiyonlar1 agiklanarak golgi stresi hakkinda bilgilendirme yapilmstir.
1. GOLGI AYGITI
1.1. Yapis1

GA, oncelikle ER ve plazma membrani arasinda dagilmis, membran proteinleri ve vezikiiller ile
birbirine baglanmis, farkli boyutlarda yassi kesecikler ve vezikiillerden olusur (Liu vd, 2024).
Memeli hiicrelerinde Golgi 100-200 yigindan olusur, ancak omurgasiz hiicrelerden farkli olarak
yiginlar tiibiiller tarafindan yan olarak Golgi seridi ad1 verilen biikiilmiis, bitisik bir yapiya baglanir.
Cogu hiicre tipinde, Golgi seridi hiicrenin periniikleer bolgesindeki sentrozomlara bitisik olarak yer
alir (Zhang & Seemann, 2024). GA, ER'ye bitisik membranla ¢evrili bir organeldir ve golgi seritleri
olarak bilinen 5-8 yass1 sarnigtan olusur (Shirai & Yamauchi, 2024; Cho vd., 2024). Yass1 sarniclar
bir Golgi yi1gini1 olusturmak tizere istiflenir (Cho vd., 2024). GA i¢inde sarniglarin yiginlar halinde
diizenlenmesi ve baglanmasi, translasyon sonrasi protein modifikasyonlari, lipit sentezi ve
metabolizma i¢in 6nemlidir (Akaaboune vd., 2025).

Golgi y1gin1, farkli polarize olmus cis-Golgi ag1, medial-Golgi ve trans-Golgi ag1 dahil olmak {izere
tic farkli bdlmeden olusur (Cho vd., 2024; Liu vd., 2024). Golgi yiginlar1 polarizedir; yiikii alan
y1gin tarafina cis-Golgi, ylikiin yigindan ayrildig1 karsi tarafa ise trans-Golgi adi verilir. GA’daki
yikii bertaraf eden enzimler, yiikiin cis-'den trans-Golgi'ye gegisi sirasinda ardisik bir etki
Oriintlislinii yansitan bir sekilde yaygin bir sekilde dagilmistir (Shirai & Yamauchi, 2024). Seridin
merkezi konumu, vezikiillerin plazma membraninin belirli bir bolgesine ayrilmasint yonlendiren bir
polarite ekseni tanimlar; bu da, hiicre polarizasyonu ve farklilasmasi i¢in 6nemlidir (Zhang &
Seemann, 2024).

ER c¢ikis bolgeleri, proteinlerin ayrilis yoludur ve onlar1 hiicredeki diger bolgelere yonlendirir. Bu
bolgeler ribozomlardan yoksundur ancak kilif protein kompleksi IT (COPII) agisindan zengindir (2-
6 tane stabil COPII vezikiiliine sahiptir). Protein ihracati i¢in COPII vezikiilii ¢ok dnemlidir. COPII
vezikiilii iki protein katmani bulundurur. i¢ katman Sarl-GTPaz ve heterodimer Sec23/Sec24
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kafesini icerirken, dis katman Secl3/Sec31 proteinlerinden yapilmis c¢ubuk seklindeki bir
heterotetramerden olusur. Bu vezikiiller ihtiyag¢ halinde birlestirilip ayrilirlar (Artlett vd., 2023).

1.2. Fonksiyonlar:

ER'de sentezlenen proteinlerin yaklasik {icte biri Golgi'ye taginir. Bu proteinlerin ¢ogu salgilanmak
lizere tasarlanmistir veya hiicredeki ¢esitli organellere yer alirlar. Proteinler, ihrac edilmek tizere ER
¢ikis bolgelerinde birikir (Artlett CM et al., 2023). GA’nin rolii, niikleustan ER araciligryla tasian
kargoyu dilizenlemek ve onu plazma membranina ve hiicre dis1 ortama aktarmaktir (Shirai &
Yamauchi, 2024). Protein ve lipit tasinmasi, kargo proteinlerinin ve lipitlerin translasyon sonrasi
modifikasyonu, 6zellikle glikozilasyon diizeyinde ve farkli lipit tiirlerinin sentezi dahil olmak iizere
cesitli temel islevleri gergeklestirdigi yer olan GA, salgi yolunun kalbinde yer almaktadir. Bir
tasima merkezidir (Arap vd., 2024). Protein katlanmasi, ER'de proteinlerin yanls katlanmasini ve
agregasyonunu da baskilayan bir saperon protein (yani, baglayic1 immiinoglobulin proteini (BiP))
tarafindan diizenlenir. Proteinler, ER’de enzim aracili translasyon sonras1 modifikasyonlar (6rnegin,
sinyal dizisi kesilmesi, N-glikozilasyon, disiilfiir bagi olusumu, palmitoilasyon ve prolin
hidroksilasyonu) ile daha da hassas ayarlanabilir (Cho vd., 2024).

Cis-GA, ER proteinlerini ve lipitlerini alimda ve proteinlerin vezikiiller araciligiyla ER'ye geri
taginmasini kolaylastirmada onemli bir rol oynar. Medial GA, protein ve lipit modifikasyonu,
paketleme ve tagima siireclerinde yer alir. Ayrica, trans-GA, endolizozomal sistemden tiiretilen
kargoyu etkili bir sekilde alir ve isler. Ozellikle, tasman veya yerlesik proteinler i¢in ayrilmis kargo,
GA i¢indeki farkli bolgeler arasinda transfer edilebilir ve retrograd tasima vezikiilleri, klathrin kaph
vezikiiller ve salgi vezikiilleri gibi cesitli vezikiil tipleri aracilifiyla endolizozomal yola veya
plazma membranina tasmabilir. Bunlar, alinan proteinleri veya lipitleri belirli hedeflere tasimak
veya hiicrenin disinda salgilanmak iizere farkli vezikiillere paketleyebilmek i¢in is birligi i¢inde
caligirlar (Liu vd., 2024).

Yeni sentezlenen kargo proteinleri, ER-Golgi ara bolmesinden (ERGIC) alinir. Salgi yiikii daha
sonra Golgi y1gimi boyunca, cis-trans yoniinde hareket ederek tasinir ve bunu yaparken yigilmis
Golgi sarniglarinda bulunan enzimlere maruz kalir. Golgi yigin1 boyunca gegisin ardindan kargo,
plazma membrant veya endolizozomal sistem gibi cesitli Golgi sonrasi hedeflere yonelik
tastyicilara ayrildigi trans-Golgi agma girer (Arap vd., 2024). Cis-Golgi'ye veya trans-GA’dan
disartya tasima, Golgi'den ER'ye veya endolizozomlardan trans-GA’ya bilesenleri geri alma
yollariyla dengelenir ve bu da Golgi'nin ve onun yerlesik proteinlerinin homeostazin1 korur (Arap
vd., 2024).

Golgi ER'den sentezlenen proteinleri ve lipitleri degistirir ve islevsellestirir ve bunlar1 vezikiil
aracili bir tasima yoluyla uygun hedeflere iletir. Trans-Golgi ag1 tomurcuklanir ve GA
membranindan salgt vezikiillerini serbest birakir. Proteinleri sulu limende kapsiilleyen ve lipitleri
ve proteinleri vezikiiler membranda hapseden vezikiiller, diger vezikiiler organellerle kaynastirilir
veya ekzositoz edilir. Ayrica, vezikiiller proteinleri veya lipitleri farkli hedeflere iletir/siralar (Cho
vd., 2024). COP I ve COP II, GA’nin etrafinda bulunur. Bu vezikiiller Golgi veya ER
membranlarindan gelir. Yeni olusan bolmeler arasindaki proteinlerin membran boyunca tasinmasini
yonlendirir ve uygun kargo proteinlerinin se¢ilmesinde dnemli bir rol oynar (Shirai & Yamauchi,
2024). ER'de sentezlenen, katlanan veya modifiye edilen proteinler, COP II kapli vezikiiller
tarafindan GA'ya taginir. ER'den diger organellere hareket etmek i¢in bir sinyal i¢eren bir protein
tanindiginda, COP II olusur ve proteini kapsiilleyerek bir vezikiil olusturur. COP II kapli vezikiiller,
ERGIC ve ardindan ER'ye yakin bulunan cis-Golgi agin1 bir sitoskeleton araciliiyla hareket ettirir
(Cho vd., 2024). COP 1, proteinleri cis-GA’dan ER'ye geri doniistiiriirken, COP II sentezlenen
proteinleri ER'den GA’ya segici bir sekilde tasir (Shirai & Yamauchi, 2024). Cis-Golgi agina
ulastiginda, vezikiiller vezikiiler membranda bulunan ¢oziiniir N- etilmaleimid-duyarlh faktor aktive
edici protein reseptdrii (SNARE) (v-SNARE) ve GA membrani (t-SNARE) arasindaki etkilesim
yoluyla GA membraniyla birlesir. Tasinan proteinler, GA-yerlesik enzimlerin varliginda ek
modifikasyonlar (glikozilasyon, siilfatlama, fosforilasyon, asetilasyon, metilasyon, palmitoilasyon
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ve proteolitik boliinme) icin bir sonraki Golgi bolgesine yani medial-Golgiye hareket eder.
Modifikasyonlar tamamlandiktan sonra, proteinler diger hedeflere tasinmalari/translokasyonlari i¢in
trans-Golgi agina hareket eder. Mannoz-6-fosfat veya N-glikan etiketli proteinler sirasiyla
lizozomlara veya plazma membranina ayrilabilir. GA'da modifiye edilen bazi proteinler veya
tastyici proteinler bir vezikiil tasiyicisi ile ER'ye geri gonderilebilir ¢linkii ER'nin ¢esitli biyolojik ve
fizyolojik islevlerini yerine getirebilmesi i¢in ¢esitli enzimlere ve proteinlere ihtiyaci vardir. ER
lokalizasyon sinyaline sahip proteinler asidik pH'larda GA membraninda bulunan KDEL
reseptoriine (KEDL-R) baglandiginda, baglanma COP I kapli vezikiillerin olusmasini tetikler. COP
I kapl vezikiiller, bir mikrotiibiilii takip ederek ER'ye taginir ve v-SNARE (vezikiilde) ve t-SNARE
(ER membraninda) arasindaki etkilesim yoluyla ER membraniyla birlesir. ER'de, KDEL etiketli
proteinler, notr veya bazik pH'lar nedeniyle KDEL-R'den ayrilir (Cho vd., 2024).

COPI a-,B-, B'-, v-, 0-, &- ve (-COP ve ADP-ribolizasyon faktorii (ARF) kiiciik GTPazlarindan
olusan kararli heptamerik protein kompleksi koatomerinden olusur. ARF'ler, Golgi sarnig
kenarlarinda ve ERGIC'te vezikiil olusumunu desteklemek i¢in blok halinde meydana gelen
koatomer membran aliminin baglica itici giigleridir. Vezikiil tomurcuklanmasinin ardindan, ARF
GAP'leri tarafindan tesvik edilen ARF GTP hidrolizi, COPI kaplamasinin pargalanmasiyla
sonuglanir(Arab vd., 2024)

Golgi matrisinde bulunan baglica enzimler kargo cis-Golgi'den medya-Golgi'ye ve ardindan trans-
Golgi'ye gecirilen bir dizi adim olarak diizenli bir sekilde diizenlenmistir. Diizenli olarak
diizenlenmis enzimler, GA’nin yapisin1 ve islevini korumak i¢in metal iyonlarina ihtiya¢ duyar. GA
Ca®" pompalar;, Ca®" kanallar1 ve Ca?" depolar1 olarak islev gdren Ca*' baglayic
proteinler gibi elementler bulundurur. GA’ya tasiyan kargoya glikoziltransferazlar tarafindan
karbohidrat eklenir ve glikozidazlar tarafindan ise uzaklastirilir. Kargo, trans-GA’ya dogru
ilerlerken proteazlar tarafindan proteolitik olarak pargalanir. Bu, GA’nin yapisim1 ve islevini
korumak i¢in 6nemlidir (Shirai & Yamauchi, 2024).

1.3. PH ve Sicaklikhigin Etkisi

ER ve GA'nin fizyolojik fonksiyonlari, pH, sicaklik ve redoks dengesi gibi uygun fizyolojik
durumlarda gerceklestirilir. pH enzim aktivitesini, ligandlar ve reseptorler arasindaki
baglanma/ayrismay1, membran potansiyellerini, iyon dengesini vb. kontrol eder veya etkiler. ER
liimeninin pH's1 nétre yakindir veya hafif baziktir, sitozolik pH'a benzer (pH~7.2) ve GA'ya
yaklastikca daha asidik hale gelir. U¢ GA alt bolmesinin farkli pH'lar1 vardir. ATP'ye bagimhi H*
pompast (V-ATPase) tarafindan kontrol edilen pH'lar1 cis-Golgi agindan (pH 6.7) trans-Golgi agina
(pH 6.0) dogru daha asidik hale gelir ve salgt vezikiillerinin pH" yaklagik 5.2'dir. Asidik pH'lar
GA'da glikozilasyon ve tasimanin diizenlenmesinde rol oynar. pH asidik GA'da KDEL'in KDEL-R
ile baglanmasini diizenler ancak nétr veya bazik ER'de KDEL'i KDEL-R'den ayirir. ER'ye Ca®"
girisi, protonlarin (H") sitozole ¢ikigini tetikler ve bu da daha bazik pH'lar ve ER membraninin daha
negatif potansiyel olusturur. pH=8'e ulagsmak Ca*" girisini durdurur ve zit yonii tetikler. Yani, Ca*"
disar1 akist ER liimeninde pH degerlerini diisiirerek neredeyse notr pH'lara geri doner ve ER
membraninin daha az negatif potansiyeline sahiptir (Cho vd., 2024).

ER ve GA'nin liimen sicaklig: sitozolik sicakliga (~37 °C) yakindir. Islevleri sicakliktaki degisime
duyarlidir. ER diisiik veya yiiksek sicakliklara maruz kaldiginda, protein katlanmasi ve islenmesi
islev bozuklugu gosterir ve hasarli proteinler birikir (Cho vd., 2024).

2. GOLGI STRESI

GA, glikozilasyon ve membran proteinleri ile salgi proteinlerinin siniflandirilmas: dahil olmak
iizere translasyon sonrasi modifikasyonlar1 gerceklestiren bir organeldir (Sasaki vd., 2025). Dis
basinca veya g¢evresel uyarima maruz kaldiginda, GA hem yap1 hem de islevde Golgi stresi olarak
bilinen adaptif degisikliklere ugrar (Liu vd., 2024). ER'de proteinlerin iiretimi arttiginda ve bunlarin
cogunlugu Golgi'ye tasindiginda, Golgi'nin islevi yetersiz hale gelir. Islevi artirmak ve Golgi
stresini hafifletmek icin hiicreler, transkripsiyon diizeyinde glikozilasyon enzimleri ve tagima

286



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Aralik 2025

bilesenleri gibi Golgi ile iliskili proteinlerin ifadesini yukar1 diizenlemek i¢in Golgi stres yanitini
aktive eder. Golgi stresi, hiicresel talebe yanit olarak Golgi islevini artiran énemli bir sitoprotektif
sistemdir (Sasaki vd., 2025). Golgi stresi metabolizma, otofaji ve bagisiklik gibi ¢esitli siirecleri
diizenler (Liu vd., 2024).

Golgi seridi konsantrasyonu ve merkezi konumu, vezikiillerin plazma membraninin belirli bir
bolgesine ayrilmasini yonlendiren bir polarite ekseni olusturur. Bu durum, hiicre polarizasyonu ve
farklilagsmasi i¢in Onemlidir. Buna karsilik, stres kosullarina maruz kalan hiicrelerde, GA’nin
biitiinliigli ve islevi bozulur (Zhang, & Seemann, 2024). GA oksidatif stres, enerji eksikligi veya
hiicre i¢indeki sicaklik dalgalanmalari tarafindan tetiklenen gegici ve hafif stres yasayabilir.
Hiicresel ve hiicre alti diizeylerde zararli uyaranlarla tetiklenen asir1 Golgi stresi, Golgi
parcalanmasi ve ardindan apoptoz gibi bir dizi degisiklige yol agabilir (Liu vd., 2024). inflamasyon
gibi patolojik durumlarda GA siirekli ve onarilamaz strese maruz kalabilir ve bu da anormal protein
birikimiyle birlikte yapisal parcalanmaya neden olur ve usuzun siireli stres durumunda hiicre 6limii
gerceklesir (Sasaki vd., 2025; Liu vd., 2024). Stresin ardindan GA’da bir dizi islevsel degisiklik
meydana gelir. Adaptif sinyal yollari, hiicrelerin stresle baga ¢ikmasina yardimet olmak i¢in yapisal
bakim, vezikiil taginmasi, glikozilasyon ve GA ile iliskili diger etkileri aracilik etmek iizere aktive
edilebilir. Stres geri dondiiriilemez hale gelirse, anormal protein sentezi ve modifikasyonu,
bozulmus protein kalite kontrolii, vezikiil tasima bozuklugu, kalsiyum iyon dengesizligi ve anormal
sinyal iletimi dahil olmak {izere bir dizi degisiklik meydana gelebilir. Golgi hiicrenin artan protein
sentezi ve modifikasyon gereksinimlerini karsilamak i¢in genisleyebilir. Stresin ardindan Golgi,
tlim sitoplazma boyunca periniikleerden sitoplazmik vezikiillere dagilir konumdaki bu degisiklik,
hiicre salgilanmasini etkileyen etkisiz bir tasima ile sonuglanabilir (Liu vd., 2024).

4. GOLGI PROTEINLERI ve GOLGI STRESI

GA’da c¢ok sayida protein rol almaktadir. Golgi matris proteinleri de yapisal biitiinliglin
korunmasinda énemli bir rol oynarlar. Golgi matris proteinleri de yapisal biitiinliigiin korunmasinda
onemli bir rol oynarlar. Bu proteinler GA icinde dagilir ve sitoskeletonla etkilesime girer Bu
proteinler GA i¢inde dagilir ve sitoskeletonla etkilesime girer. Golgi yeniden birlestirme ve
istifleme proteinleri (GRASP'ler), Golgi ile iliskili sarmal proteinler ailesi (golginler) ve diger
membran proteinleri olarak kategorize edilebilir (Liu vd., 2024).. Golginler, Golgi'nin sitoplazmik
yliziine baglanan ve uzun menzilli etkilesimleri destekleme potansiyeline sahip genis kivrimli bobin
alanlarina sahip uzun ¢ubuk benzeri proteinlerdir. Matris bilesenleri daha ytiksek dereceli serit
organizasyonunu tanimlar ve seridi periniikleer bolgede olusturmak ve siirdiirmek ic¢in gerekli ve
yeterlidir (Zhang & Seemann 2024). GRASP'ler i¢indeki GRASP55 ve GRASP65, golginler
icindeki Golgin-160 ve pl15 ve membran proteinleri arasinda GM130 ve giantin, GA’nin hem
yapisini hem de islevini korumak i¢in ¢ok dnemlidir. Bunlar GA’nin vezikiil taginmasiyla ilgili
stireclere katilirlar (Liu vd., 2024).

Baglica golgi matris proteinleri ve fonksiyonlar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Baslica golgi matris proteinleri (Liu vd., 2024; Cho et al., 2024; Frappaolo vd., 2025)

Protein

Fonksiyonu

Devin

Siklik AMP yanit elementi
baglayici protein 3 (CREB3)

Golgide lokalize sarmal protein
88 (GCC8Y)

Golgide lokalize sarmal protein
185 (GCC185)

130 kDa cis-Golgi  matrik
proteini 1(GM-130, golgin A2)

Golgi fosfoprotein 3 (GOLPH3)

Golgin-45
Golgin-84
Golgin-160
Golgin S115

Golgi yeniden birlestirme ve
istifleme proteini 55 (GRASP55)

Golgi yeniden birlestirme ve
istifleme proteini 55 (GRASP65)

Tasima ve golgi organizasyon

Golgi yapisinin korunmasinda ve ER ile Golgi arasindaki
vezikiil tasinmasinda rol alir.

Kolesterol sentezi, lipid metabolizmasi
diizenlenmesi gibi siireglerde yer alir.

ve glukoz

Golgi yapisinin diizenlenmesini ve GA’nin farkli bélmeleri
arasinda dengeyi saglar.

Mikrotiibiil stabilitesinin korunmasi ve endosomdan Golgi'ye
tasinmasinda rol alir.

Golgi yapisinin korur; mikrotiibiil niikkleasyonunun ve Golgi
membrant ile salg1 vezikiillerinin flizyonunu tesvik eder.

Golgi yapisini, vezikiil trafifigini ve plazma membranina
TGN tasinmasini diizenler.

GA’nin yapist ve islevini korur.

Golgi yapisi, isevini ve mikrotiibiil stabilitesinin korur.
GA’nin kargo taginmasina aracilik eder.

Golgi taginmasina ve yeniden diizenlenmesine katilir.

GA’nin yapisal stabilitesinin korur ve membran taginmasinin
diizenler.

Golgi yapisinin korunmasi ve glikozilasyon ve membran
tasinmasinda rol alir.

ER’den golgiye, ozellikle biiyiik kargonun taginmasinda rol

(TANGO) proteini alir. Kargo reseptorii olarak islev gortir.

Golgi glikoziltransferazlar, kisa (25'ten az amino asit) bir N-terminal sitozolik bolgeye ardindan tek
bir membran1 kaplayan segmente ve bir liiminal katalitik alana sahip olan tip II membran
proteinleridir. Golgi yerlesik proteinlerinin tutulmasi, koatomer kapli (COPI) vezikiil aracili Golgi
vezikiil trafigi ile olur. Ancak, Golgi glikoziltransferazlarinin sitoplazmik olarak aciga ¢ikan kismi
kanonik COPI baglayici motiflerden yoksundur (Frappaolo vd., 2025).

4.1. CREB3

CREB3 protein ailesi, kolesterol sentezi, lipid metabolizmasi ve glukoz diizenlenmesi gibi
stireclerde yer alir. CREB3, hiicre stresi, ER stresi, Golgi stresi, enerji metabolizmasi ve farklilagsma
gibi cesitli biyolojik siireglerde etkisi olan temel 16sin fermuar alamyla karakterize edilen bir
transkripsiyon faktdrii smifidir. Insanlarda yaygin eksprese edilen CREB3 protein ailesi, DNA
baglayici proteinlerden olusur. Bu aile, her biri farkli transkripsiyonel aktivite gosteren alt tipleriyle
birlikte CREB3L1, CREB3L2, CREB3L3 ve CREB3L4'ii icerir. CREB3, endoplazmik retikulum
baglayici protein olarak gorev yapar, Golgi'ye tasinir ve S1P ve S2P tarafindan kesilir ve N-
terminusu c¢ekirdege iletir ve bir transkripsiyon faktorii olarak islev goriir. CREB3 proteini, RIP
proteini tarafindan da aktive edilir (Gao vd., 2024).

Golgi stresi tetiklendiginde, CREB3 ER stres tepkisi yolunda bir sensor molekiilii gérevi goriir
(Shirai & Yamauchi 2024). Golgi dagitict bilesikler strese neden oldugunda, CREB3 ER’den
Golgi'ye salinir (Shirai & Yamauchi 2024; Gao vd., 2024). Orada, ¢ekirdege tasinmadan 6nce S1P
ve S2P tarafindan boliinmeye ugrar. Bu siire¢ Golgi kompleksinden kargo taginmasi i¢in gerekli
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olan ADP-ribozilasyon faktorii 4'iin (ARF4) transkripsiyonunu artirararak hiicre 6liimiine neden
olur (Shirai & Yamauchi 2024). Yani, ARF4 ekspresyonunu tetiklenmesi Golgi'nin kismi
pargalanmasi ve apoptozu ile sonuglanir (Gao vd., 2024).

Ozetle, CREB3 Golgi stresini yonetmede de dnemlidir (Gao vd., 2024).
4.2. GRASPS5S ve GRASP65

Golgi yeniden bir araya getirme istifleme proteinleri, GRASP55 (GORASP2) ve GRASP65
(GORASP1), Golgi yapisini1 ve islevini korumak i¢in hayati dneme sahiptirler (Akaaboune, vd.,
2025). Bu proteinler Golgi istiflemesinde, kargo taginmasinda, hiicre dongiisii kontroliinde,
apoptozda ve otofajide 6nemli roller oynarlar (Shirai & Yamauchi, 2024). GRASP'lar (GRASP55
ve GRASP65), memeli hiicrelerinde Golgi yapisal plastisitesini diizenlemek icin bitisik Golgi
membranlarin1 yiginlar ve seritler halinde baglayan trans- oligomerler olusturmak iizere kendi
kendine etkilesime girerler (Calvo-Jiménez vd., 2025). Bu proteinler, Golgi yigiminda belirgin
lokalizasyon oriintiileri gosterir (GRASP65 baskin olarak cis-Golgi'de ve GRASPS55 ise medial
sarni¢larda ve trans-sarni¢larda bulunur ve Golgi sarni¢ yigilarinin olusumu ve diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar (Akaaboune vd., 2025; (Calvo-Jiménez vd., 2025). GRASPS55 lizozomal enzim
B-heksosaminidaz A'nin siniflandirilmasini ve olgunlagmasini diizenler (Akaaboune, vd., 2025).
GRASP proteinleri, N-terminal glisin iizerinde bulunan bir miristik asit vasitasiyla Golgi
membranina baglanir. GRASP65 baskin olarak cis -Golgi'de bulunurken, GRASP55 medial ve trans
sisternalarda daha bol miktarda bulunur (Calvo-Jiménez vd., 2025).

Golgi istiflenmesi ve golgi seritleri GRASP65 ve GRASPSS tarafindan korunurken, Golgi
pargalanmas1 Cdc2, GSK3p, RAF/MEKI/ERKIc, Plkl, Plk3 ve diger Golgi proteinleri gibi
kinazlar tarafindan fosforile edilir ve bu sayede geri doniisiimlii olarak Golgi par¢calanmasi uyarilir.
Bunun aksine, apoptoz yoluyla Golgi parcalanmasi geri doniistimsiizdiir ve golgin, t-SNARE'ler,
sintaksin 5 ve GRASP-65 araciligiyla proteolitik olarak parcalanir (Shirai & Yamauchi, 2024).
GRASP proteinlerinin tiikenmesi, Golgi par¢calanmasina neden olur ve bu da translasyon sonrasi
protein modifikasyonunda, lipit metabolizmasinda, kargo siniflandirmasinda ve GA igindeki hiicre
ici tagimacilikta gesitli eksikliklere neden olur (Akaaboune vd., 2025). Ciinkii GRASP'lar hiicre
dongiisii ilerlemesi, hiicre yapismasi, yonlendirilmis hiicre gogii, otofaji ve alisilmadik protein
salgilanmas1 dahil olmak {iizere ¢esitli fizyolojik siireglerde yer almaktadir (Calvo-Jiménez vd.,
2025).

Golgi stresi altinda, GRASP55, GRASP65, GM130 ve Giantin gibi baslangigta cis-Golgide yer alan
proteinler ER'ye veya hatta ER liimenine aktarilir. Giantin, GM130 ve GRASP®65 ile etkilesimini
kaybeder, dimerlerin monomerizasyonuna ugrar. (Liu vd., 2024).

Yasa bagh Golgi stresi ve ¢inko eksikligi etkilesime girerek hiicresel yaslanmay1 tesvik eder. Cinko
bagimli Golgin45-GRASP55'in  inhibisyonu Golgi stresini artirir.  Golgi stresi  mikrotiibiil
parcalanmasina ve protein yanlis yerlesimine yol agar. Golgi-¢inko geni Zip13'iin ablasyonu, yasl
hiicrelerin 6zelliklerini taklit etmektedir (Brito vd., 2024).

4.3. GM130

GM130 agirlikli olarak GA’nin proksimal niikleer tarafinda yer alir ve hem mitozda hem de Golgi
stresinde nispeten gec¢ bir asamada rol oynar. Golgin-160 ve p115'in ayrilmasi strese erken yanit
olarak gerceklesir. GM130'un ayrilmasi ise daha sonra gergeklesir ve bu ayrilma hizh
vezikiilasyonu tetikler (Liu vd., 2024). GM130'un GRASP65'1 Golgi'ye ¢eker. GRASPS5 veya
GRASP65'in akut bozunumu seridi etkilemezken, her iki GRASP'in tiikkenmesi GM130 ve diger
golginlerin kismi kaybina neden olur ve seridin biitiinliigiinii tehlikeye atar. Clinkii GRASP'lar serit
bakiminda dolayli olarak yer alir. Diger molekiiller ise dogrudan baglayict faktorler olarak islev
gorebilir (Zhang & Seemann, 2024).
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4.4. GOLPH3

GOLPH3 GMx33, GPP34 veya MIDAS olarak da adlandirilir ve maya homologu Vps74p olarak
bilinir. GOLPH3'"iin hiicrelerde birden fazla islevsel rolii vardir (Chen vd., 2024). Bu protein trans-
Golgi'nin sitoplazmik yiiziinde, trans-GA’da ve plazma membranlarinda dinamik olarak yerlesen
yiiksek oranda fosforile olmus proteindir. Golgi yapisinin ve vezikiil trafiginin siirdiiriilmesi icin
gereklidir. Ayrica, glikolipid sentezinde rol oynamaktadir (Frappaolo vd., 2025). Golgi sarniglar
icindeki glikoziltransferazlarin mekansal dagilimini diizenler (Frappaolo vd., 2025; Chen vd.,
2024). Glikosfingolipidler, omurgalilarda en c¢ok temsil edilen glikolipid sinifidir ve hiicre
sinyallemesini ve hiicre-hiicre iletisimini diizenledikleri plazma membranlarinin kritik bilesenleridir
(Frappaolo vd., 2025). GOLPH3 vezikiil trafiginde ve fosfatidilinositol 4-kinaz (PI4K) tarafindan
katalize edilen fosfatidilinositol 4 fosfata (PI4P) 6zgiil bir afinitesi olan GA yapisin1 desteklemede
birden fazla hiicresel fonksiyona sahiptir (Gu, & Isaji, 2024). PI4P ile etkileserek Golgi'ye yerlesir.
GOLPH3 ayni1 anda COPI kaplamas1 ve spesifik glikoziltransferazlarin sitoplazmik kuyruklariyla
etkilesime girerek bu enzimlerin COPI kapli vezikiillere retrograd tasinmasii saglar. GOLPH3
PI4P’e ilaveten miyozin 18A ile de etkilesime girebilmektedir ve F-aktine baglanabilmektedir
(Frappaolo vd., 2025). Boylece trans-Golgi'nin diiz gériinlimiinii koruyabilir (Chen vd., 2024).

GOLPH3, Golgi'deki enzim tutulma oranini artirarak glikosfingolipidlerin biyosentezini tetikler ve
bu da PI3K-Akt-mTOR sinyalizasyonu yoluyla hiicre biliylimesini tesvik eder. Golgi sarniglari
icindeki siyaliltransferazlarin dogru dagilimini kontrol eder. N-glikan siyalilasyonunda GOLPH3"{in
rolii vardir (Frappaolo vd., 2025). Trans-Golgideki PI4P ekspresyonu siyalilasyonu etkileyebilir.
Sialilasyonun integrin a3B1-FAK-GOLPH3-PI4P-sialiltransferaz ekseni tarafindan diizenlenebilir
(Gu & Isaji, 2024). integrin Bl'in N-glikanlar1 siyalilasyon igin ilgili hedeflerden biridir ve
GOLPH3'"lin tilkenmesi integrin B1 hiposialilasyonuyla sonuglanir (Frappaolo vd., 2025).

GOLPH3, DNA hasariyla indiiklenen Golgi par¢alanmasinda énemli bir rol oynar. GOLPH3"in
tiikenmesinin Golgi dagilmasini 6nledigi ve apoptozu artirdigi gosterilmistir. DNA-PK, GOLPH3
ve MYOI18A'y1 igeren yol, DNA hasarindan sonra tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in ¢ok
onemlidir (Chen vd., 2024).

4.5. GMAP-210

Golgi Mikrotiibiil Iliskili Protein 210 (GMAP-210) cis-golgi aginda bulunan periferik golgi
proteinidir ve golgin protein ailesinin bir {iyesi olarak siniflandirilir. GA’nin yapisal biitlinliigiiniin
korunmasinda rol oynayan GMAP-210, NH: terminali araciligiyla GA’ya baglanir ve COOH
terminal alani araciligiyla dogrudan mikrotiibiillerle etkilesime girer. GMAP-210, ER'yi GA’ya
baglayarak anterograd ve retrograd tasima arasindaki kavsakta hareket eder. GMAP-210'un asir1
ekspresyonu, ER ve GA arasindaki hem anterograd hem de retrograd tasimay1 engelleyebilir ve
Golgi kompleksinin morfolojisini énemli Ol¢lide degistirerek biiyiik kiimeler olusturmak {iizere
vezikiillerin birikmesine neden olabilir (Arap vd., 2024).

Golgin GMAP-210, proteinin membran-distal ucunda bulunan amfipatik lipit paketleme sensorii
(ALPS) motifi araciligiyla dogrudan tasiyici vezikiil lipitlerine baglanabilir. Baglama sirasinda
vezikiil kargo veya diger vezikiil proteinleriyle ek etkilesimler olup olmadigi, soru isaretleriyle
gosterildigi gibi bilinmemektedir. Golgin-97 ve golgin-245, membran-distal uglarinda TBC1D23'e
baglanir ve bu da onlar1 dogrudan vezikiil kargo proteinlerinin kuyruklarina baglayarak tasiyici
vezikiillerin kargoya 6zgii yakalanmasini kolaylastirir (Arab vd., 2024).

4.6. TANGO1

TANGOI prokollajen gibi biiyiik hacimli kargolarin ihracati i¢in gereken bir proteindir. Melanoma
inhibitor aktivite protein 3 (MIA3) olarak da adlandirilir. TANGOI, ER ¢ikis bolgelerinde bulunan
yerlesik bir proteindir. TANGOI1, vezikiilin kapanmasin1 geciktirmek i¢in diger ihracat
faktorleriyle etkilesime girer. TANGO1'in ER'den kolajen ihracatini diizenlemede rolii alir.
TANGOI1 ve kolajen ihracat1 i¢in genislemis vezikiiller veya tiibiiller olusturan yardimci faktorleri
arasinda etkilesim vardir (Artlett vd., 2023). Kolajenler, hiicresel programlamalari i¢cin ER”den
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Golgi vezikiillerine tagmir. TANGO1, kolajen tip VII A1’in (COL7A1) uygun sekilde salgilanmasi
icin halka benzeri bir yap1 olusturmak iizere ER c¢ikis noktalarindaki ERGIC membranlar ile
organizatdr gorevi goriir. TANGOI1 yoksunlugu kondrositlerden ve fibroblastlardan COL7A1
salgilanmasini olumsuz etkileyerek bozulmus kemik mineralizasyonu ve yenidogan Sliimiine yol
acan kemik kayb1 dahil olmak iizere ¢esitli anormalliklere neden olur (Chakraborty vd., 2024).

MIA/cTAGE (melanoma inhibitor aktivitesi/kutandz T hiicre lenfomasi iliskili antijen) ailesinin bir
tiyesi olan TANGOI, bu tiir biiylik molekiillerin COPII kapli vezikiillere yliklenmesinde énemli bir
bilesendir. TANGO1'IN kargo ile etkilesimi sitoplazmik tarafta Sec23 ve Sec24 koatomerlerinin
toplanmasin1 tesvik ederken, dis katman kaplama proteinleri Sec13 ve Sec31'in tomurcuklanan
vezikiile baglanmasim1 yavaglatir. TANGO1 ayrica ERGIC havuzundan ERES'e ek membran
materyali toplar ve boylece vezikiillerin daha biiyiik biiyiimesine katki saglar. Hacimli proteinlerin
disinda, salgilanan yaban turpu peroksidazi (ssHRP) ve salgilanan GFP gibi bazi1 heterolog, daha
kiigiik proteinler de salgilanmalari icin TANGO1'E bagimlidir (Rios-Barrera vd., 2017).

4.7. ARF

Insanlarda bes ARF GTPaz1 vardir ve bunlardan dérdii Golgi'de bulunur, yani simif I ARF'ler 1 ve 3
ile sinif IT ARF'ler 4 ve 5. ARF1 Golgi i¢i tasimada islev goriirken, ARF4 Golgi'den ER retrograd
tasimaya daha onemli goriinmektedir. ARF 1, 4 ve 5 alt alanlari, ERGIC ve cis -Golgi'deki COPI
kiimeleriyle birlikte yer alir ve bu da bolmelerde farklt COPI trafigi olaylarini aracilik etmesiyle
tutarlidir. ARF1, Golgi kenarlarinda baskin ARF olarak goriiniir ve bu, Golgi i¢i tasimada 6nemli
bir rol oynamasiyla tutarlidir. Bu sonuglar, Golgi'de farkli dagilimlara sahip olan COPI alt birimleri
v-COP ve (-COP'un farkli izoformlarmin varhigiyla birlestiginde , farkli COPI vezikiil
popiilasyonlarinin Golgi'deki trafigi aracilik ettigini diisiindiirmektedir (Arap vd., 2024)

Golgi stresi ER stres sinyallemesiyle iligkilidir. GA ER stresinin sitoprotektif etkisini Protein kinaz
R benzeri ER kinaz (PERK) yollar1 aracilifiyla destekleyebilir. Aktive transkripsiyon faktorii 6
(ATF6), BiP'den ayrilarak ve indirgenmis form haline gelerek aktive edilir. Aktive edilmis ATF6
daha sonra ER'den GA’ya tasinir. Aktive edilmis ATF6, iki ardisik proteaz bolgesi-1 proteaz (S1P)
ve bolge-2 proteaz (S2P) tarafindan kesilir, boylece sitoplazmada 50 kDa N-terminal alaninin
(ATF6 (N)) transkripsiyonel aktivitesi ortaya ¢ikar. ATF6, sitoprotektif genleri aktive etmek i¢in
endoplazmik retikulum stres tepkisi elemani (ERSE) ile etkilesime girmek iizere c¢ekirdege girer.
Golgi stres etkeni monensin, PERK/ATF4 kolu araciligiyla bir Golgi stres tepkisi olusturmak tizere
sistatiyonin y-liyaz1 (CSE) uyarir. CSE/H 2 S kolunun aktivasyonu ve hiicre i¢i Ca**'nin azaltilmasi,
Golgi stresine karsi iki sitoprotektif mekanizma olabilir. ATF4, CSE ekspresyonunu artirmak i¢in
Golgi stresine yanit olarak bir akis yukari diizenleyicisi olarak gorev yapar. PERK yolu aktivasyonu
GA’nin biitlinliigi ile iliskili olabilir (Lu vd. 2024).

Golgi'deki vezikiil baglanmasi da ¢oklu alt birim baglama komplekslerine (MTC'ler) baghdir, COG
kompleksi GA boyunca Golgi i¢i tasimada rol alir ve GARP kompleksi TGN'de baglama sirasinda
islev goriir. MTC'ler, golginler, Rab ve SNARE proteinleri veya bunlarin SM protein saperonlari
gibi diger baglama faktorleriyle etkilesime girerek, SNARE'ler tarafindan aracilik edilen ilk vezikiil
yakalanmasindan son membran flizyon adimina gegisi aracilik eder. MTC'ler, baglama diizeneginin
bir konformasyonundan digerine gecisi aracilik etmeye yardimci olan yiliksek derecede esneklige
sahip uzun 'kollara' sahiptir ve ayrica SNARE eslesmesini ve membran flizyonunu tesvik etmek i¢in
saperon gorevi gorebilirler. COG kaybi, Golgi'de ciddi glikozilasyon kusurlarina neden olur ve bu
da Golgi i¢i trafikte hayati bir rol oynamasiyla tutarhidir. Vezikiil trafigi sirasindaki son adim,
flizyon reaksiyonunu yonlendiren dort sarmalli bir demet olusturmak {iizere belirli bir sekilde bir
araya gelen SNARE proteinleri tarafindan aracilik edilir (Arap vd., 2024).
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5. GOLGI STRESI, LiPiD ve PROTEIN SENTEZI
5.1. Golgi Stresi ve Lipid Sentezi

Bazi lipit Onciilleri plazma mebranindan ve mitokondriden saglanabilmesine ragmen, c¢esitli ve
onciiller1 diiz ER'de sentezlenir ve modifiye edilir. Diiz ER membrani, lipitlerin sentezinde ve
modifikasyonunda yer alan gesitli enzimler bulundurur. Lipit taginmasi vezikiiler veya vezikiiler
olmayan bir tagima ile gerceklesir. Lipitler, ER ve GA arasindaki bir protein tagimasi gibi COP II
kapl bir vezikiil i¢ine gdmiiliiyse, vezikiil lipitleri COP II yoluyla cis-Golgi agina iletir. Vezikiiler
olmayan bir tagima olarak, c¢esitli lipit transfer proteinleri (LTP'ler) lipitleri bir MCS veya bir
membran paylasimi yoluyla birden fazla hedefe iletir veya tagir. MCS'de lipid tasinmasi diflizyon,
lipid kaydirma veya protein kopriisii/tiineli ile gergeklestirilir. Ek olarak, lipidler lipid damlaciklar
icinde kapsiillendikten sonra, GA'dan gegmeden mitokondriye ve diger organellere hareket ederler.
Lipidler GA'ya aktarilirsa, GA'dan salinan salg1 vezikiillerine yerlesebilir ve vezikiil aracili protein
taginmasi gibi cesitli hedeflere ayrilabilirler (Cho vd., 2024).

Lipotoksisite ve glukotoksisite Golgi stresine neden olur. Lipotoksisite ve glukotoksisite, apoptoza
yol agan Golgi stres yanitinin 6nemli aracilar1 olan CREB3 ve ARF4 ekspresyonunu indiikler.
CREB3 her yerde bulunur ve incelenen tiim insan yetiskin ve fetal dokularinda tespit edilmistir.
Golgi stresi CREB3 aktivasyonuna neden olur. Aktive edilmis CREB3 hedef genlere baglanir ve
karsilik gelen biyolojik etkiler gosterir. CREB3 ApoA-IV genine baglanir ve ApoA-IV
ekspresyonunu tesvik ederek periferik serbest yag asidi aliminda artisa neden olur; CREB3 ARF4
genine baglanir ve ARF4 transkripsiyonunu tesvik ederek apoptoza neden olur; ve CREB3
CCR2'nin C/EBP bilesenlerine baglanarak en sonunda ateroskleroza neden olur. CREB3L3, S1P ve
S2P'in ayrilmasi i¢in Golgi'de SREBP ile rekabet eder. Bu nedenle, CREB3L3'teki bir eksiklik,
TG katabolizmasinda bir azalma ve lipogenezde bir artigla birlikte olan SPREBP ile iligkili genlerin
aktivasyonuna yol agabilir. Bu, trigliserit agisindan zengin kalint1 lipoproteinlerin 6nemli 6lglide
birikmesine ve siddetli hipertrigliseridemiye neden olur. Intestinal CREB3L3'{in yoklugu, kolesterol
emilimini ve karacigerde SREBP-2 aktivasyonu artirabilir ve bdylece bu lipoproteinlerde
kolesteroliin 6nemli 6l¢iide zenginlesmesine neden olabilir ki bu da ateroskleroz gelisiminde kritik
bir faktordiir. CREB3 protein ailesi kardiyovaskiiler sistemdeki neovaskiilarizasyon ve onarim
stirecinde yer alir (Gao vd., 2024).

5.2. Golgi Stresi ve Protein Sentezi

Golgi stresi geri dondiiriilemez hale gelirse, anormal protein sentezi ve modifikasyonu, bozulmus
protein kalite kontrolii, vezikiil tasima bozuklugu, kalsiyum iyon dengesizligi ve anormal sinyal
iletimi dahil olmak {izere bir dizi degisiklik meydana gelebilir. Protein sentezinin hizini, oranini,
etkinligini ve modifikasyon siireclerini bozulabilir, anormal proteinlerin birikmesine ve
metabolizmanin bozulmasina yol agabilir. Protein kalite kontroliiniin diizensizligine neden olabilir.
Kargo dagitimini bozabilecek tasima hizi, yon degisiklikleri ve vezikiil birikimi gibi vezikiil tagima
engellerine neden olabilir; anormal salinim ve alimi indiikleyerek hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunun dengesini bozabilir ve bdylece hiicresel sinyal iletimini engelleyebilir. Golgi
vezikiil baglanmasinda veya istiflenmesinde rol oynayan temel proteinlerin hidrolizini tetikleyebilir.
Golgi yapisin1 korumak i¢in gerekli olan protein etkilesimleri bozulur, protein ihracati etkilenir;
ER'den Golgi'ye yavas tasima gerceklesebilir (Liu vd., 2024).

6. GOLGI STRESININ DUZENLENMESI

Golgi stresinin ii¢ ana yolu bilinmektedir: CREB3, transkripsiyon faktorii E3 (TFE3) ve 1s1 soku
proteini (HSP47) yollar1 (Shirai & Yamauchi, 2024; Sasaki vd., 2025). Ancak Transkripsiyon
faktorii ve IGHM giliclendirici 3 yolu, musin yolu, proteoglikan yolu, 1s1 soku proteini 47 yolu ve
CREB3 gibi adaptif sinyal yollari, hiicrelerin stresle basa ¢ikmasina yardimci olmak i¢in yapisal
bakim, vezikiil taginmasi, glikozilasyon ve GA ile iliskili diger etkileri aracilik etmek iizere aktive
edilebilir (Liu vd., 2024). Golgi stres yanitin1 kontrol TFE3 yolu Golgi'nin genel islevini,
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proteoglikan yolu proteoglikan tipi glikozilasyonu ve musin yolu musin tipi glikozilasyonu arttirir
(Sasaki vd., 2025).

HSP47 Yolu: CREB3 yolu gibi, Golgi'deki degistirilmemis proteinlerdeki artisla tetiklenir. Bu yol,
HSP47 genini hedef alir ve Golgi stres tepkisi tarafindan uyarilan apoptozu engeller (Shirai &
Yamauchi, 2024).

ETS Yolu: Eritroblast transformasyona ozgii (ETS) yolagi, Golgi stres kaynakli apoptozun
tesvikinde rol oynar. Hiicrelerin Golgi stres indiikleyicileriyle tedavisi, ETS yolunun yukarisinda
bulunan MEK1/2 ve ERK1/2'yi aktive eder. Bu nedenle, ETS yolu ve MAPK yolu kismen ortaktir;
ETS yolunun aktivasyonu apoptozu indiikler; ancak, CREB3 yolundan 6nemli bir fark olan
endoplazmik retikulumla iliskili degildir (Shirai & Yamauchi, 2024).

PG ve Mukus Yolu: Proteoglikanlar glikoproteinlerdir ve PG'nin glikozilasyonu GA’nin islevinin
bir parcasidir. Nadanaka ve arkadaslari, glikozaminoglikan zincirleri tarafindan modifiye edilen
PG'nin, bu glikanlarin sentezinde rol oynayan EXTL2 adi verilen bir glikoziltransferazin
diizenlenmesinde yer aldigim1 gosterdi. Musin glikozilasyonu ayni zamanda Golgi islevinin bir
pargasidir ve yetersiz musin glikozilasyonu musin glikoziltransferazlarin transkripsiyonel
aktivitesini artirir. Musin glikozilasyonu yalnizca Golgi'de meydana gelir (Shirai & Yamauchi,
2024).

PERK ve MAPK Yolu: PERK aktivasyonu, ancak ATF4 aktivasyonu, ATF4'iin indiikledigi diger
proteinlerin translasyonunu ve CTH ve hidrojen siilfiir iiretimini inhibe etmez. ETS yoluyla ortak
olan mitogenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu, ETS yoluyla Golgi stresi yoluyla apoptozu
indiikler (Shirai & Yamauchi, 2024).

7. PATOLOJIK DURUMLARDA GOLGI STRESI

Hiicresel endokrin yolunun merkezi merkezi olan ve protein ve lipitlerin islenmesi, taginmasi ve
siiflandirilmasinda 6nemli bir rol oynayan GA, c¢esitli fizyolojik veya patolojik kosullar altinda
bozulmaya veya parcalanmaya yatkin, ¢ok dinamik bir organeldir ve potansiyel olarak ¢ok sayida
insan hastaliginin gelisimine katkida bulunur (Chen vd., 2024). GA yaslanmaya ugrar ve anormal
bir Golgi yapisi ¢esitli yasa bagli hastaliklarla iliskilendirilmistir (Brito, S., et al., 2024).

Golgi mimarisi ve trafigindeki kusurlar kanser hiicrelerinde siklikla gézlemlenir ve kanser gelisimi
ve ilerlemesinde rol oynar (Frappaolo vd., 2025). Golgi yapisindaki anormallikler kanserin
kendisinden kaynaklanabilir. Ancak Golgi par¢alanmasi, tiimor hiicrelerinde anormal glikozilasyon
ve apoptozis inhibisyonu yoluyla kanser gelisimine de katkida bulunabilir. Anormal glikozilasyon,
kanserin bir ozelligidir. Golgi parcalanmasi, Golgi yerlesik glikoziltransferazlarin bozulmus
dagilimina yol acarak kanserle iligkili glikozilasyon kusurlarina neden olabilir. K&tii huylu doniistim
ve tiimor ilerlemesi sirasinda, Golgi'nin dagilmasi, pro-apoptotik kinazlarin GA’ya ulagsmasin
Onleyebilir ve boylece tiimor hiicresinin hayatta kalmasii ve ¢ogalmasini tesvik edebilir. Golgi
yerlesik bir onkoprotein olarak da bilinen GOLPH3, ¢esitli kanserlerde artar (Chen vd., 2024).

Norodejeneratif hastaliklar ve kas distrofileri dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklarda da bozulmus bir
serit bulunur (Zhang & Seemann, 2024). Golgi pargalanmasi patolojik proteinlerin (A, tau ve a-
siniiklein gibi) birikmesi veya hiicre i¢i trafik arizalar1 nedeniyle daha da kotiilesir ve hastaligin
ilerlemesini daha da hizlandirir. Golgifaji, hasarli GA’y1 ortadan kaldirmak ve bdylece normal
noronal hiicre islevini siirdliirmek i¢in temel bir mekanizma gorevi gorebilir (Chen vd., 2024).

Lipopolisakkarit (LPS) ve ¢ekal ligasyon-delinme (CLP) yontemi Golgi stresine ve buna bagh
akciger hasarmma yol acabilmektedir. CREB3/ARF4 sinyallemesi, endotoksin kaynakli akciger
hasarinda elektroakupunkturun diizenleyici roliinde yer almaktadir. ER stresi sirasinda CREB3, S1P
ve S2P tarafindan sirayla kesildigi GA’ya tasiir. Bu kesme, transkripsiyonel aktivasyon ve bZIP
alanlar1 iceren N-terminal parcalarini serbest birakir. Serbest birakilan bu parcalar daha sonra
cekirdege hareket eder ve burada hedef genlerin transkripsiyonunu aktive eder (Guo vd., 2025).
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8. SONUC

Golgi aygiti, protein ve lipitleri uygun hedeflerine ulastirmak iizere sekillendirir, ayirir ve paketler.
Golgi, protein asir1 yiiklenmesi, tasima sorunlar1 veya ¢evresel zorluklar nedeniyle strese girdiginde,
normal fonksiyonlar1 bozulur. Golgi stresi, Golgi'nin protein ve lipit isleme, ayirma ve tasimadaki
temel rollerini koruyarak hiicresel homeostazini korumada oOnemlidir. Golgi stresi ile ilgili
caligmalarin arttirilarak patolojik siireclerin anlasilmasina katki saglanilabilir.
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GIRIS
Inflamasyon

Inflamasyon, viicudun savunma mekanizmasidir. Bagisiklik sisteminin zararli ve farkli
uyaranlar1 taniyip onlar1 yok etmesi ardindan iyilesme siirecini baglatan bir sistemdir (Pahwa
vd., 2024). Akut, yani kisa siireli inflamasyon koruyucudur. Ancak siire uzadiginda
inflamasyon kroniklesir ve tiimorler, otoimmiin hastaliklar, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve fibrozis gibi ¢esitli kronik ve norodejeneratif hastaliklara zemin
hazirlayabilir.(L. Kiss, 2022).

Sitokinler

Sitokinler hiicreler tarafindan salgilanan kiigiik proteinlerdir. Hiicreler arasi iletisimi ve
etkilesimi saglayan basit yapilardir (Kany vd., 2019). Sitokin genel bir isimdir ve alt gruplar1
arasinda sunlar bulunur: Sitokinler arasinda sunlar yer alir: lenfokinler, monokinler,
kemokinler ve interlokinler (Zhang & An, 2007). Sitokinler, fonksiyonlar1 veya kaynaklarina
gore farkli kategorilerde siniflandirilabilir. Ancak, birgok farkli hiicre tarafindan
tiretilebilmeleri ve pek cok farkli hiicreyi etkileyebilmeleri nedeniyle, bu siniflandirma
cabalar1 bazi sinirlamalara tabi olabilir (Akdogan & Ydntem, 2018).

Sitokin Turleri ve Ozellikleri

Sitokin Tiiri Uretildigi Hiicreler ~ Baglica Islevleri Ornek Sitokinler

Lenfokinler T ve B lenfositleri Bagisikhik yanitin IL-2, IL-4, IFN-y
diizenler, hiicre
proliferasyonunu ve
farkhlagsmasini

tesvik eder.
Monokinler Monositler ve Enflamatuvaryamti  TNF-q, IL-1, IL-6
makrofajlar baglatir, patojenlere

kars1 savunmay1
destekler.

Kemokinler Cesitli hiicreler Bagisiklik IL-8, MCP-1,
hiicrelerinin RANTES
enfeksiyon veya
inflamasyon
bolgelerine

yonlendirilmesini
saglar.

interlokinler Lokositler ve diger Bagisikhik hticreleri  IL-1, IL-2, IL-10
hiicreler arasinda iletisimi
saglar, inflamasyonu
diizenler.

Sekil 1. Sitokin tiirleri ve 6zellikleri (Holdsworth & Gan, 2015)

Bu smiflandirma disinda genel olarak, sitokinler iki ana sinifa ayrilir: pro-inflamatuar ve
anti-inflamatuar sitokinler. Pro-inflamatuar sitokinler, inflamatuar reaksiyonlar1 artiran ve bu
stirecleri yukart dogru diizenleyen sitokinlerdir, oysa anti-inflamatuar sitokinler, pro-
inflamatuar yanitlar1 dengeleyerek bu etkileri azaltir. Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinler arasindaki dengenin bozulmasinin, enfeksiyon, inflamasyon ve otoimmiin
hastaliklarin gelisiminde kritik bir rol oynadig diistiniilmektedir (Majeed vd., 2023).

Pro-Inflamatuar Sitokinler

Proinflamatuar sitokinler, inflamasyonu, iltihaplanma arttirici, tercih eden immiin
diizenleyici sitokinler i¢in genel bir terimdir. Proinflamatuar sitokinler, cogunlukla aktive
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edilmis makrofajlar tarafindan tiretilir ve up-regiilasyonda (sitokin tiretiminde artis) rol oynar
(Dinarello, 2000). En bilinen pro-inflamatuar sitokinler arasinda TNF-, IL-1, IL-6 ve IL-8
(CXCLS olarak da bilinir) bulunur. Salinimlar1 ates, inflamasyon, doku tahribati ve bazi
durumlarda sok ve 6liime neden olurlar (Kiecolt-Glaser vd., 2010).

Anti-inflamatuar Sitokinler

Anti-inflamatuar sitokinler, proinflamatuar yaniti sinirlayan immiin diizenleyicilerdir.
Baglicalar1 IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra), IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 ve IL-13’tiir. IL-6
baglama baglamina gore pro ya da anti-inflamatuar etkiler gosterebilir. Bu molekiiller, IL-1,
timor nekroz faktori-o (TNF-a) ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin etkilerini inhibe
ederek is goriir. (Opal & DePalo, 2000). Bu sayede Anti-inflamatuar sitokinler iltihabi
durdurur veya azaltir. Doku hasarina yol agabilen asir1 bagisiklik tepkisini 6nleyen mesajlari
iletirler (Al-Qahtani vd., 2024).

Dermatolojik Hastaliklar ve Inflamasyon

Dermatolojik hastaliklar, cildi etkileyen ¢ok ¢esitli hastalik grubunu kapsar. Bu hastaliklar,
genetik faktorler, enfeksiyonlar, alerjiler, ¢cevresel faktorler ve inflamasyon gibi bir¢ok farkl
sebepten kaynaklaniyor olabilir. Genel olarak inflamasyon ile baglantisi olan bazi
dermatolojik hastaliklar sunlardir:

e Atopik Dermatit: Ciltte kuruluk, kasinti ve kizarikliga sebep olan kronik bir
inflamatuar hastaliktir. Siklikla c¢ocukluk c¢agindan itibaren goriiliir ve alerjik
reaksiyonlar ile iligkilidir (Weidinger & Novak, 2016).

e Sedef Hastaligr: Ciltte kalin, kirmiz1 ve pullu plaklarla karakterize olan kronik bir
inflamatuar hastaliktir. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik, metabolik sendrom,
inflamatuar bagirsak hastaligi ve psikolojik bozukluklar gibi birden fazla iliskili
komorbiditeye sahip giiclii bir genetik bilesene de sahiptir (Man vd., 2023).

o Akne vulgaris: Kil folikiillerinin tikanmasi ve bunun sonucunda iltihaplanmasi sonucu
olusan ergenlik déneminde sik karsilasilan yaygm bir cilt hastaligidir. inflamatuar
kaynakli oldugu bilinen akne klinik olarak iyi karakterize edilmis olsa da, inflamatuar
lezyonlarin ortaya ¢ikti§i mekanizmalar hala yeterince anlagilmamistir (Farrar &
Ingham, 2004).

e Vitiligo: Ciltte beyaz lekelerin olugmasiyla karakterize inflamatuar kaynakli bir
hastaliktir. Melanin {ireten hiicrelerin kaybi1 sebebiyle olusur. Bu kayip, bagisiklik
hiicrelerinin inflamasyon yanit olarak melanosit pigmentlerine saldirmasi sebebiyle
olusmaktadir (Taieb, 2012).

o Alopesi Areata: Sagli deride yama seklinde sa¢ dokiilmesi ile goriilen bir otoimmiin
deri hastaliktir. Bagisiklik sisteminin sa¢ folikiillerine saldirmasi sonucu sebebiyle
meydana gelir (Bain vd., 2020).

e Urtiker: Urtiker, deride aniden ortaya cikan, akut ya da kronik olabilen genellikle
kasintili, kirmizi veya ten rengi kabarik noktalarla karakterize olan bir deri
hastaligidir. Urtiker, diinya niifusunun %20'sini yasamlarinin bir noktasinda etkileyen
inflamatuar bir cilt hastaligidir ve inflamasyon yaniti olarak cilt mast hiicrelerinin
aktivasyonu, degraniilasyonu veya histamin ve diger medyatdrlerin salinimi sebebiyle
ortaya ¢ikar (Kolkhir vd., 2022).

e Hidradenitis Suppurativa: Hidradenitis Suppurativa (HS), halk arasinda "kopek
memesi" seklinde bilinir. Bu rahatsizlik, genellikle koltuk alti, kalga ve gogiis alt1 gibi
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kivrimli bolgelerde yer alan apokrin ter bezlerini etkileyen, uzun siireli, tekrarlayici ve
inflamatuar bir cilt hastaligidir.(Ballard & Shuman, 2024).

Notrofilik Dermatoz: Notrofilik Dermatozlar, beyaz kan hiicrelerinden nétrofillerin
deri ve bazi organlarda alisilmadik sekilde birikmesiyle ortaya ¢ikan, nadir goriilen
inflamasyon temelli hastaliklardir. Bu durum, genellikle deride kizariklik, kabarcik,
plak veya sislik gibi belirtilerle kendini belli eder. Hastaligin alt tipleri olarak Sweet
Sendromu, ellerin dorsal ylizeyinde nétrofilik dermatoz, piyoderma gangrenozum,
eritema elevatum diutinum, subkorneal piistiiler dermatoz, notrofilik ekrin hidradenit,
romatoid nétrofilik dermatit, nétrofilik pannikiilit bulunur (Filosa & Filosa, 2018).

Sistemik Skleroz: Sistemik skleroz (skleroderma), bag dokusunu etkileyen kronik
otoimmiin bir hastaliktir. Sebebi bilinmeyen, inflamasyon temelli ve karmagik bir
patogeneze sahiptir. Skleroderma 2 ana forma ayrilabilir: lokalize skleroderma
(morfea, lineer skleroderma ve en coup de sabre skleroderma dahil) ve sistemik
skleroz (Adigun vd., 2024).

Biilloz Pemfigoid: Biilloz Pemfigoid, otoimmiin bir cilt hastaligidir ve genellikle
yaslanmayla birlikte goriiliir. Baslica histolojik 6zelligi, degisken derecelerde dermal
inflamasyona sahip subepidermal bir biildiir(i¢i sivi dolu kabarcik). Herpes gestationis,
sikatrisyel pemfigoid, dermatitis herpetiformis ve epidermolizis biilloza akkizita dahil
olmak iizere diger immiinolojik olarak aracilik edilen biillii cilt hastaliklart biilloz
pemfigoidi taklit edebilir (Korman, 1987).

Liken Planus: Liken planus, kesin nedeni bilinmeyen ve deriyle birlikte mukoza
zarlarin1 da etkileyebilen inflamatuar temelli bir hastaliktir. Genellikle bileklerde, alt
sirt bolgesinde ve ayak bileklerinde kasintili, menekse rengi lezyonlar ve plaklar
halinde goriiliir. Lezyonlar, ozellikle agiz icindeki mukozada, beyaz cizgilerle
(Wickham c¢izgileri) kaplanmis kafesimsi aglar olusturur. Bu lezyonlarda zaman
zaman erozyonlar da gozlemlenebilir (Arnold & Krishnamurthy, 2024).

Rosacea: Rosacea, yliziin genellikle orta kisminda ortaya ¢ikan, kirmizimsi lekeler,
siskinlikler, damar genislemeleri ve zaman zaman sivilceye benzeyen izlerle goriilen,
uzun siireli ve inflamatuar bir cilt hastaligidir. Baskin belirti ve semptomlara gore
rosaceanin dort klinik alt tipi vardir: eritematotelenjiektazi, papiilopiistiiler, fimatéz ve
okiiler. Alt tipler birbirini dislamaz. Hastalar birden fazla alt tipin belirtilerini
gosterebilir ve baskin 6zellikler ve tutulum alanlar1 zamanla farklilasabilir (Farshchian
& Daveluy, 2024).

Kutanoz graniilomatozis: Bagisiklik sisteminin asirt tepkisi ile gelisen, kronik bir
inflamasyon ile bunun sonucunda bag dokusunda graniilom ad1 verilen 6zel hiicresel
yapilarin olustugu bir hastaliktir. Patojenik bir bakis agisindan, bunlar enfeksiydz
olmayan ve enfeksiyoz graniilomlar olarak ayrilir. Enfeksiy6z olmayan graniilomat6z
cilt hastaliklar1 arasinda graniiloma annulare, nekrobiyozis lipoidika, romatizmal
nodiiller, yabanci cisim graniilomlari, kutandz sarkoidoz ve interstisyel graniilomat6z
dermatit bulunur (Terziroli Beretta-Piccoli vd., 2018).

Otoimmun Progesteron Dermatit: Otoimmiin Progesteron Dermatiti (APD),
kadinlarin adet dongiisii sirasinda progesteron seviyelerindeki dalgalanmalara karsi
gelisen nadir bir otoimmiin asir1 duyarlilk tepkisidir. Urtiker, egzama ve
vezikiilobiilloz dokiintiiler dahil biiyiik bir klinik spektruma sahiptir (Nguyen &
Razzaque Ahmed, 2016).
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e Biilloz Sistemik Lupus Eritematoz: Biilloz sistemik lupus eritematozus (BSLE),
sistemik lupus eritematozusun (SLE) nadir bir inflamatuar deri komplikasyonudur. Bu
hastalik, derinin alt tabakasindaki dermoepidermal bilesene, 6zellikle tip VII kollajene
kars1 gelisen otoimmiin mekanizma tarafindan tetiklenen heterojen bir durumu temsil
eder. BSLE ile diger primer biilloz dermatozlar, yani sirasiyla dermatitis herpetiformis
(DH) ve epidermolizis bullosa acquisita (EBA) arasinda immiinopatoloji ac¢isindan
benzer yonler vardir (Contestable vd., 2014).

Dermatolojik hastaliklarin patogenezinde sitokinlerin rolii olduk¢a Onemlidir. Sitokinler
normalde hiicre savunmasina ve immiinolojik dengeye katkida bulunurken, anormal sitokin
iretimi, otoimmiin, romatolojik, alerjik ve inflamatuar cilt hastaliklar1 gibi kotii bagisiklik
tepkilerine ve buna bagli hastaliklara yol agar. Bu sebeple, dermatolojik hastaliklarin altinda
yatan mekanizmalar1 bilmek ve etkili tedavi gelistirme adina sitokinlerin ve deride
etkilesimlerinin daha i1yi anlasilmasi gerekmektedir.

Bu derleme caligmasi, atopik dermatit, Akne vulgaris, Sedef hastaligi, Vitiligo, Alopesi
areata, Urtiker, Hidradenitis suppurivita, Nétrofilik Dermatoz, Sistemik Skleroz, Biilloz
Pemfigoid, Liken planus,Rosacea, Kutanéz Graniilamatdzis, Otoimmun progesteron Dermatit
ve Biilloz Sistemik lupus eritematozun patogenezinde yer alan énemli sitokinleri ele almay1
amaclamaktadir.

BULGULAR

15 Dermatolojik hastaligin ve bunlarla iliskili Pro-inflamatuar sitokinler arasindaki iligkiyi
inceleyen ¢alismalar asagida 6zetlenmistir:

Tablo 1 Dermatolojik Hastalik iligkili Pra-i Sitokinler Caligmalar
* Atopik Dermatit IL-4, IL-5, IL-13, IL-22, IL-31, TSLP (Sugaya, 2020), (Klonowska vd., 2018)
DermatolOJ Sedef Hastahd IL-2, IL-17, IL-18, IL-22, IL-23, TNF-o, IFN-y  (Baliwag vd., 2015), (Liu vd., 2023)
. (Bergler-Czop & Brzezinska-Wecisto, 2014), (Firlej vd., 2022),
Akne Vulgaris IL-1ee, IL-1[, IL-8, IL-12, TMF- o (Huang vd., 2024)
1
IL-1o0f, IL-6, IL-8, IL-12, IL-16, IL-17, IL-23
Hidradenitis Suppurativa TMF-o IFN-y (Wolk vd._, 2020), (Vossen vd., 2018), (Del Duca vd., 2020)
Ha.Stahklar (Weiss vd., 2022), (Garcovich wd., 2017), (Starita-Fajardo vd.,
Illsklll MN&trofilik Dermatoz IL-1o0B, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-ai, IFN-y 2023)
4 Vitiligo IL-1e0f, IL-6, IL-17, TNF-o, IFN-y (Hlaga vd., 2022), (Desai vd., 2023)
- 0 r -4, IL-5, IL-17, IL-18, IL-23, o, IFM-y arma vd., a), (Jain,
PI’ Urtike: IL-4, IL-5, IL-17, IL-18, IL-23, TNF-, IFN (Sh d., 2020a), (Jain, 2014)
. Liken Planus IL-1B, IL-6. IL-17, IL-23, TMF-o, IFM-or, TGF-B (Chen vd., 2024), (Lu vd., 2015)
fl
m amatuar Rosacea IL-1, IL-17, IL-6, IL-18, IL-36, TNF-a (Ekinci vd., 2024), {Salamon vd., 2008), {Gerber vd., 2011}
opesi Areata -1, IL-4, IL-5, IL-6, -, -y to vd., , (Gregoriou vd.,
iO in er Al i Areat: IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, TNF-ct, IFN (lto vd., 2020), (G iou vd., 2010)
Sistemik Skleroz TGF-B, IL-6, IL-4, IL-13, IL-17 (Kurzinski & Torok, 2011), (Baraut vd., 2012)
Ve Biilloz Pemfigoid IL-4, IL-5, IL-13, IL-17, IL-23 (Rico vd., 1999), (Maglie vd., 2023)
Kutandz grandlomatozis IL-2 (Mempel vd., 2002)
Callsmalal‘ QOtoimmun Progesteron
Dermatit IFM-y, TNF-at (Halevy vd., 20:02)
Billoz Sistemik Lupus
i IL-1, IL-6, TNF-o, IFN-o0 (Mok & Lau, 2003), (Lourengo & Cava, 2009)

TARTISMA VE SONUC

Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin dermatolojik hastaliklardaki rolleri iizerine
yapilan arastirmalar, inflamasyonun cilt saglig1 tizerindeki etkisini genis bir perspektiften
anlamamiza yardimci olmaktadir (Guttman-Yassky vd., 2019). Bu ¢alismada degerlendirilen
15 farkli dermatolojik hastaligin patogenezi incelendiginde, her bir hastalikta belirli pro-
inflamatuar sitokinlerin baskin oldugu goriilmiistiir. Ancak bu sitokinlerin hastalik
siireclerinde oynadigi rollerin farklilik gdstermesi, bu alandaki tedavi yaklasimlarinin da
hastaliga 6zel olarak gelistirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir (Baliwag vd., 2015).

Sitokinler, inflamatuar siiregleri diizenleyen temel proteinler olup, ciltte homeostazin
korunmasinda ve immiin yanitin sekillenmesinde kritik bir rol oynarlar (Albanesi vd., 2018).
Bu baglamda, atopik dermatit ve sedef hastaliginda IL-4, IL-5, IL-13 ve TNF-a gibi

301



Abdurrahman ISBILIR, Miiserref Hilal SEHITOGLU BINGOL

sitokinlerin baskin oldugu goriilmektedir (Weidinger vd., 2017). Ozellikle atopik dermatit
hastalarinda Th2 hiicrelerinin aracilik ettigi 1L-4 ve IL-13 eksenindeki inflamasyonun,
epidermal bariyer fonksiyonunu bozarak cilt kuruluguna ve kasinttya neden oldugu
gosterilmistir (Klonowska vd., 2018). Buna karsilik, sedef hastaliginda ise IL-17 ve IL-23 gibi
Th17 hiicreleri kaynakli sitokinlerin baskin oldugu goriilmektedir. Bu durum, sedef
hastaliginda inflamasyonun otoimmiiniteye daha yakin bir mekanizmaya sahip oldugunu
diisiindiirmektedir (Liu vd., 2023). Ote yandan, akne vulgaris gibi inflamatuar siireglerle
tetiklenen hastaliklarda IL-1a, IL-1B, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin 6n planda oldugu
bulunmustur (Bergler-Czop & Brzezinska-Wecisto, 2014). IL-1 ailesine ait sitokinler, 6zellikle
Propionibacterium acnes bakterisinin ciltte inflamatuar lezyonlara yol agmasinda énemli bir
role sahiptir (Firlej vd., 2022). Buna benzer sekilde, hidradenitis suppurativa hastalarinda IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-17 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin yiiksek seviyelerde oldugu
gosterilmigtir. Bu hastalikta, inflamasyonun siddetli ve kronik seyretmesi, folikiiler tikanmalar
ve apselerle sonuglanmaktadir (Wolk vd., 2020).

Vitiligo hastalarinda IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-o gibi inflamatuar mediyatorlerin etkili
oldugu goriilmiistiir (Desai vd., 2023). Ozellikle TNF-a ve IL-17’nin melanosit hasarina
neden oldugu ve immiin hiicrelerin melanositlere saldirarak pigment kaybina yol actigi
diisiiniilmektedir (Hlaca vd., 2022). Benzer sekilde, otoimmiin bir cilt hastaligi olan alopesi
areata’da da IL-1, IL-4, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin folikiiler inflamasyona neden oldugu
gosterilmistir (Ito vd., 2020).

Rosacea hastalarinda ise IL-1, IL-6, IL-18 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin vaskiiler
inflamasyon ve anjiyogenez siireclerine katki sagladigi gozlemlenmistir (Gerber vd., 2011).
Ozellikle IL-36’nin rosacea patogenezinde énemli bir sitokin oldugu ve inflamatuar yanitin
siddetini artirdig1 belirtilmistir (Ekinci vd., 2024).

Daha nadir goriilen biilloz pemfigoid gibi otoimmiin hastaliklarda IL-4, IL-5, IL-13 ve IL-
17°nin hastaligin patogenezinde yer aldig1 gosterilmistir (Maglie vd., 2023). Ayrica sistemik
skleroz hastalarinda IL-6, IL-4, IL-13 ve TGF-f gibi fibrozis siirecini tetikleyen sitokinlerin
baskin oldugu saptanmistir (Kurzinski & Torok, 2011).

Bu veriler, inflamatuar sitokinlerin her bir hastalik i¢in farkli patogenez mekanizmalarina
katkida bulundugunu ve hastaligin ilerleyisinde belirleyici roller oynadigin1 gostermektedir
(Cianciulli vd., 2024).

Son yillarda inflamatuar sitokinleri hedef alan biyolojik tedavi ajanlari, bir¢ok
dermatolojik hastaligmn yonetiminde onemli bir atilm saglamistir. Ozellikle TNF-o
inhibitorleri (adalimumab, infliximab, etanercept), IL-17/IL-23 inhibitorleri (secukinumab,
ustekinumab, brodalumab) ve IL-4/IL-13 inhibitorleri (dupilumab) gibi ajanlar, sedef
hastalig1, atopik dermatit ve hidradenitis suppurativa gibi hastaliklarin tedavisinde etkinligini
kanitlamistir (Atakan, 2008).

Sedef hastaliginda IL-17 inhibitorlerinin kullaniminin, TNF-a inhibitorlerine kiyasla daha
etkili oldugu ve daha az yan etkiye yol agtig1 belirlenmistir (Baliwag vd., 2015). Atopik
dermatitte i1se IL-4 ve IL-13’i hedefleyen dupilumab, cilt bariyerini giiclendirerek
inflamasyonu baskilamada 6nemli bir basar1 gostermistir (Weidinger & Novak, 2016).

Akne vulgaris tedavisinde ise klasik antibiyotik tedavisine ek olarak, IL-1 ve IL-8’1 hedef
alan yeni biyolojik ajanlarin gelistirilmesi Onerilmektedir (Huang vd., 2024). Hidradenitis
suppurativa tedavisinde TNF-a inhibitorlerinin hastaligin siddetini 6nemli 6lglide azalttig1 ve
cerrahi miidahale ihtiyacini diistirdiigii goriilmiistiir (Vossen vd., 2019).

Vitiligo ve alopesi areata gibi otoimmiin hastaliklar i¢in ise JAK/STAT yolaklarin1 hedef
alan tedavilerin umut verici oldugu belirtilmistir (Gregoriou vd., 2010). Rosacea ve notrofilik
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dermatozlarda ise IL-36 inhibitorlerinin  potansiyel olarak inflamatuar siireci
diizenleyebilecegi 6ne siiriilmektedir (Farshchian & Daveluy, 2024).

Bunun yaninda bir bagka ¢alismada ise Kronik iirtiker hastalarinda RANTES ve TNF-a
profilleri daha yiiksek oldugu ve bu sitokinleri hedef alan omalizumab tedavisi ile bu klinik
parametrelerde degisiklige sebep olmadigini ortaya koymustur (Can Bostan vd., 2023). Bu
calisma Kronik iirtikerin patofizyolojisinde RANTES ve TNF-a gibi sitokinler 6nemli bir rol
oynayabilecegini gostermistir.

Liken planus ve oral liken planus patogenezi iizerinde yapilan bir ¢calismada ise hastalarda,
saglikli kontrollere kiyasla IL-17, Th17 ve IL-23 ekspresyonu anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Th17/Tc17, IL-12/IL-23 ve IL-23'e kars1 gelistirilen monoklonal antikorlarin
liken planus tedavisinde iyilesme saglayabilecegi one siiriilmiistiir (Agha-Hosseini vd., 2023).

Bazi inflamatuar deri hastaliklarina sebep olan IL-17 ve TNF-a gibi iltihap olusturan
inflamatuar sitokinlerin artis1, bagisiklik sisteminin asir1  tepki vermesine neden
olabilmektedir. Bu durum, viicudun kendi dokularina saldirmasina yol agarak c¢esitli
otoimmiin hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilmektedir (Can Bostan vd., 2023; Grieco
vd., 2020).

Bunun disinda psoriasis ve atopik dermatit gibi iltihapl cilt hastaliklar1 olan kisilerde,
kalp-damar hastaliklari, metabolik sendrom ve otoimmiin hastaliklar gibi ek saglik
sorunlarinin goriilme oran1 daha ytiksektir (Furue & Kadono, 2017).

Inflamatuar bagirsak hastalif1 olan bireylerde ayni1 zamanda psoriasis, rosacea ve atopik
dermatit gibi inflamatuar deri hastaliklar1 da goriilebilmektedir (Jo vd., 2021). Bu durum ayni
zamanda bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin Ortlismesi, ortak bir patogenez
durumunu da desteklemektedir (Skroza vd., 2013).

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 ile baz1 deri hastaliklar1 arasinda da giiclii bir baglantisallik
vardir. Ozellikle sedef hastalig1, alopesi areata ve Hashimoto tiroiditi gibi hastaliklar arasinda,
ortak genetik faktorler ve benzer bagisiklik mekanizmalariyla iligkilidir. Bu durum, bagisiklik
sisteminin inflamatuar sitokinlerle hem tiroidi hem de cildi etkileyebilecegini gostemistir
(Carlucci vd., 2024).

Urtiker hastalarinda bunun yaninda SLE(Sistemik Lupus Eritematozus) goriilme riski de
artmaktadir (M. Yang vd., 2023). Hem iirtiker hem de SLE gibi hastaliklarda bazi
inflamatuar sitokinlerin seviyeleri yiiksek bulunmustur. Ozellikle IL-6, TNF-o. ve IFN-y gibi
sitokinler, her iki hastaligin da gelisiminde ve siddetlenmesinde 6nemli bir rol oynarmaktadir
(Luo vd., 2023; Sharma vd., 2020b).

Mendelian randomizasyon analizleri, vitiligo olan hastalarda Tip 1 Diyabet goriilme
olasiligini da arttirdigin1 gostermistir(S. Yang vd., 2024). Bu durumla alakali baska bir
calismada ise TNFa, IL-6 ve IL-1p sitokinlerinin miktari, hem vitiligo hem de Tip 1 Diyabet
hastalarinda yiiksek bulunmustur (Farhan vd., 2014).

Baska bir calismada ise Liken planus (LP) hastalarinda, diger otoimmiin hastaliklarin
goriilme olasiliginin daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmistir (Meyrick Thomas vd., 1988). Liken
planus ozellikle tlseratif kolit iligkilendirilmistir (Bork & Wach, 1981). Liken planus
hastalarinda IL-23 seviyeleri ylikselmistir, bu da IBD hastaliklarinda benzerlik géstermektedir
(Mardani vd., 2021).

Inflamatuar deri hastalig1 olan hastalarda psikolojik bozukluklarin da prevalansinin yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Balieva vd., 2016). Bir calismada Sedef hastalig1 (psoriasis), atopik
dermatit ve hidradenitis suppurativa gibi iltihapli cilt hastaliklar1 olan kisilerde depresyon ve
anksiyete goriilme orani daha yiiksek oldugu, inflamatuar sitokin hedefli tedavilerin depresif
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semptomlar1 da azalttig1 bulunmustur (Farzanfar vd., 2018). Bu durumu destekleyen bir bagka
calismada hem inflamatuar deri hastaliklarinda hem de depresyonda pro-inflamatuar
sitokinlerin (IL-6, IL-1B ve TNF-a) seviyelerinde artig tespit edilmistir (Katamanin vd.,
2025). Sedef hastalig1 i¢in de kullanilmakta olan TNF, IL-17 ve IL-23 inhibitorleri gibi
hedefli tedaviler, depresyon belirtilerini azaltmigtir (Mrowietz vd., 2023).

Bu veriler, inflamatuar sitokinleri hedefleyen tedavi stratejilerinin hastalik bazinda farklilik
gosterdigini ve her hastalik icin spesifik olarak gelistirilmis biyolojik ajanlarin gerekliligini
ortaya koymaktadir.

Dermatolojik hastaliklar ile inflamatuar sitokinler arasindaki baglanti oldukca karmasik ve
cok boyutludur. Bu sitokinler, cilt hastaliklarinin hem baslangicinda hem de ilerleyisinde kilit
bir rol oynamaktadir. Ayrica, bu sitokinlerin yalnizca dermatolojik hastaliklarin belirtilerini
degil, ayn1 zamanda hastaligin ilerleyisini ve yol agabilecegi komplikasyonlar1 da
etkileyebilecegi gézlemlenmistir (Cianciulli vd., 2024).

Bu baglamda, inflamatuar sitokinleri hedefleyen tedavi yaklasimlari, cilt hastaliklarinin
yonetiminde ¢1gir acan gelismeler saglamistir (Atakan, 2008). Oniimiizdeki yillarda,
inflamatuar sitokinler ve cilt hastaliklar1 arasindaki iliskiyi daha derinlemesine anlamak, daha
etkili ve 0zel olarak hedeflenmis tedavi yontemlerinin ortaya ¢ikmasina olanak tanryacaktir.
Bu alanda yiiriitiilen arastirmalar, yeni biyolojik tedavi ajanlarimin gelistirilmesine ve mevcut
tedavi yontemlerinin daha verimli hale getirilmesine odaklanmaktadir.

Glinlimiizde inflamatuar sitokinleri hedef alan biyolojik ajanlarin bircok dermatolojik
hastalik i¢in umut verici oldugu goriilmektedir. Ancak, her hastalik i¢in en uygun tedaviyi
belirlemek adina daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Gelecekteki aragtirmalar, pro-inflamatuar sitokinler ve dermatolojik hastaliklar arasindaki
iliskiyi daha c¢ok anlamaya ve etkisi daha iyi tedaviler gelistirmeye odaklanmalidir. Bu
aragtirmalar, dermatolojik hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisinde Onemli ilerlemeler
saglayabilir.
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