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ONSOZ

Saglik bilimleri, insan yagaminin kalitesini, siiresini ve refahin1 dogrudan
etkileyen, dinamik ve siirekli gelisen bir alandir. Bireysel saglik hizmetlerinden
kiiresel halk saglig1 stratejilerine kadar uzanan bu genis yelpaze, multidisipliner
yaklasimlari zorunlu kilmaktadir. Saglik Bilimleri Alaninda Akademik Calismalar
111 (2025/3) baslikli bu eser, alaninda yetkin ¢ok sayida akademisyenin titiz
calismalarini bir araya getirerek bu zorunluluga giiclii bir yanit vermektedir.

Bu kitap, hem teorik derinligi hem de pratik uygulama potansiyelini
birlestiren, 6zenle secilmis bdliimlerden olusmaktadir. Kitabin bu cesitliligi,
saglik bilimleri alanindaki giincel aragtirma egilimlerini ve ¢6ziim bekleyen
kritik sorunlar1 kapsamli bir bicimde ele almaktadir.

Bu eserin temel amaci, disiplinler aras1 bir platform olusturarak,
akademisyenler, 6grenciler ve saglik profesyonelleri arasinda bilgi akigini
saglamak ve yeni arastirma alanlarina ilham vermektir. Her bir boliim;
degerli bilim insanlarinin alanlarindaki derin birikim ve 6zgiin metodolojik
yaklagimlariyla zenginlesmistir.

Kitabimn, saglik hizmetlerinin planlanmasindan yiiriitiilmesine, hastalarin

bakim kalitesinin artirllmasindan yeni tedavi yontemlerinin kesfedilmesine
kadar genis bir alanda pratik ve teorik katkilar sunmasini temenni ederiz.

Bu eserin ortaya ¢ikmasinda emegi gegen tiim yazarlarimiza, en igten
tesekkiirlerimizi sunariz. Saglik Bilimleri Alaminda Akademik Calismalar -111
(2025/3) kitabinin, alana katki saglamasi ve yeni tartigmalarin kapisini aralamasi
dilegiyle.

Saygilarimizla,
Editorler:
Dog. Dr. Sonat Pinar KARA
Dr. Ogr. Uyesi Mahmut PADAK



1.BOLUM

ILERIi DUZEY PARENTERAL
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GiRiS
Parenteral kelimesi, Yunanca para (yaninda) ve enteron (bagirsak) kelimele-
rinden tliretilmistir ve cogunlukla ilaglarin deri alt1, kas i¢i veya damar i¢i uygu-
lanmasini ifade eder (Dornblaser vd. 2013). Parenteral teriminin sozliik tanimi
enteral olmayan veya oral olmayandir ve bu nedenle, kesin bir dille ifade et-
mek gerekirse, parenteral terimi oral yol disinda uygulanan tiim tirtinleri kapsar.
Ancak farmasdtik gelenek, enjeksiyon yoluyla uygulanan ilaglari tanimlamak
icin parenteral terimini kullanir. Parenteral uygulamanin en yaygin yollari intra-
vendz, subkutan ve intramiiskiiler olmakla birlikte, intraarteriyel ve intravitreal
gibi daha az kullanilan gesitli yollar da mevcuttur. Ayrica, subkutan implantlar
gibi iiriinler genellikle parenteral olarak siniflandirilir (Broadhead ve Gibson,
2016). Enjeksiyonlar hizli etki eder; intravendz uygulama 15-30 saniye, intra-
miskiiler uygulama 10-20 dakika ve subkutan uygulama 15-30 dakika siirer.
Parenteral olarak uygulanan ilaclar, agizdan alinanlara kiyasla daha hizli emilir,
yani etkileri daha hizli baslar. Gastrointestinal sistemde sindirim siirecinden gec-
medikleri i¢in farkli sekilde metabolize edilirler ve bu da agizdan alinan ilaglara
gore daha giiclii bir etki saglar. Parenteral ilaclar, agizdan baska yontemlerle
verilen pirojen igermeyen, steril doz formlaridir. Ayrica neredeyse %100 biyoya-
rarlanima sahiptirler, bu da onlar1 agizdan alindiginda zayif emilen veya etkisiz
9
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olan ila¢lar i¢in uygun hale getirir. Enjeksiyonlar ¢esitli tibbi maddeler igerebilir
(Manchanda vd. 2020).

Parenteral uygulama yolu, 6zellikle bilinci kapali hastalara regete edilen dar
terapotik indeksli ve diisiik biyoyararlanimli aktif farmasdtik maddelerin veril-
mesi i¢in en etkili yoldur. Ilacin terapétik etkili konsantrasyonunu korumak igin,
sonucta hastada rahatsizliga yol agan sik enjeksiyonlar gerekir. Parenteral ilag
tagiyict sistemler alaninda, ilacin 6ngoriilebilir bir sekilde hedeflenmis ve siirekli
salimini saglamak i¢in formiilasyon teknolojilerindebiiyiik ilerlemeler kaydedil-
mistir. Bu boliim, genel bir girigle birlikte parenteral ilag salim sistemlerindeki
son ve onemli gelismeleri incelemektedir. Ayrica, geleneksel parenteral ilag sa-
lim sistemleriyle iligkili sorunlarin iistesinden gelmek icin ila¢ saliminda yeni
sistemlerin 6nemi de ele alinmaktadir (Nikita vd., 2023).

Parenteral preparatlar, ilaglarin gastrointestinal sistemi atlayarak dogrudan kan
dolasimina verilmesini saglayarak modern tipta kritik bir rol oynar. Bu kitap bolii-
miinde, formiilasyon, avantaj ve dezavantaj hususlar1 da dahil olmak iizere paren-
teral preparatin ¢esitli yonlerine genel bir bakis sunulmaktadir. Bu boliimde, enjek-
siyonlar, inflizyonlar ve implantlar gibi farkli parenteral dozaj formlar ele alinarak
avantajlar1 ve sinirlamalart vurgulanmaktadir. Parenteral {irlinlerin glivenligini ve
etkinligini saglamak igin kalite kontrol dnlemlerinin 6nemi vurgulanmaktadir. Ay-
rica, yeni ilag verme teknolojileri ve siirekli salimli formiilasyonlar da dahil olmak
lizere parenteral uygulama sistemlerindeki son geligmeleri ele almaktadir. Genel
olarak, parenteral preparat hakkinda kapsamli bir bakis sunmay1 ve farmasotik bi-
lim ve klinik uygulama alanindaki 6nemini vurgulamayi amaglamaktadir (Gulati
ve Gupta, 2011; Nikam vd. 2023; Patel ve Patel, 2010)

1. PARENTERAL PREPARATLARIN SINIFLANDIRILMASI

Parenteral Preparatlar “EP5 - Avrupa Farmakopesine” gore 6 sinifa ayrilir
(European Pharmacopoeia 6.0):

A. Enjeksiyonlar: Steril ¢cozeltiler, emiilsiyonlar veya siispansiyonlardir. Et-
kin maddelerin ve eklenen yardimci maddelerin suda, uygun susuz bir
stvida veya bu tastyicilarin bir karisiminda ¢éztilmesi, emiilsifiye edilme-
si veya siispanse edilmesiyle hazirlanirlar. Uygun goriiniirliik kosullart
altinda incelenen enjeksiyon c¢ozeltileri berraktir ve neredeyse hic parti-
kiil igermez. Enjeksiyon emiilsiyonlari herhangi bir faz ayrimi belirtisi
gostermez. Enjeksiyon siispansiyonlari, ¢alkalandiginda kolayca dagilan
ve dogru dozun alinmasini saglayacak kadar stabil kalan bir siispansiyon
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olusturan bir tortu igerebilir.

B. Infiizyonlar: Siirekli faz olarak su igeren steril, sulu ¢ozeltiler veya
emiilsiyonlardir. Genellikle kan acisindan izotoniktirler. Esas olarak
biiyiik hacimlerde uygulanmak iizere tasarlanmgtir. infiizyonlar herhangi
bir antimikrobiyal koruyucu igermez. Uygun goris kosullart altinda
incelenen inflizyon ¢ozeltileri berraktir ve neredeyse hig partikiil icermez.
Infiizyon emiilsiyonlar1 herhangi bir faz ayrimi belirtisi gdstermez.

C. Enjeksiyon veya infiizyon konsantreleri: Seyreltildikten sonra enjeksi-
yon veya inflizyon igin tasarlanmus steril ¢ozeltilerdir. Uygulamadan 6nce,
recete edilen bir sivi ile recete edilen hacme kadar seyreltilirler. Seyreltil-
dikten sonra, enjeksiyon veya infiizyon gerekliliklerini kargilarlar.

D. Enjeksiyon veya infiizyon tozlari: Son kaplarinda dagitilan kati, steril
maddelerdir ve regete edilen hacimde bir steril siv1 ile calkalandiginda
hizla berrak ve neredeyse partikiil igermeyen ¢ozeltiler veya homojen siis-
pansiyonlar olustururlar. C6ziindiikten veya siispansiyon haline getirildik-
ten sonra, enjeksiyon veya inflizyon gerekliliklerini karsilarlar. Parenteral
kullanim i¢in dondurularak kurutulmus iiriinler, enjeksiyon veya inflizyon
tozu olarak kabul edilir.

E. Enjeksiyonluk jeller: Enjeksiyon bolgesinde aktif maddenin/maddelerin
modifiye edilmis salimini garanti altina almaya uygun viskoziteye sahip
steril jellerdir.

F. implantlar: Parenteral implantasyon ve aktif maddenin/maddelerin uzun
stire salinmasi i¢in uygun boyut ve sekilde steril, kat1 preparatlardir. Her
doz steril bir kapta saglanir.

2. PARENTERAL YOLLA ILAC UYGULAMANIN AVANTAJLARI
VE DEZAVANTAJLARI

Diger ilag tasiyici sistemlerinde oldugu gibi parenteral yolla ilag kullanimimin
da asagida tartisilacak olan bazi avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir (Ludwig,
2019; Nikam vd.2023).

Avantajlar:

v" Parenteral uygulama yolu, 6zellikle bilinci kapali hastalara regete edilen
dar terapdtik indeksli ve diisiik biyoyararlanimli aktif farmas6tik madde-
lerin verilmesi i¢in en etkili yoldur.

v' Parenteral formiilasyonlar, 6zellikle intravendz olarak uygulandiginda,
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ilacin kan dolasimina dogrudan erigimini ve belirli hedef bolgelerde ilacin
etkisinin hizli bir sekilde baslamasin1 saglar.

Hizl etki baslangici gerektiren ilaglar i¢in faydalidir.

Kan dolasimina veya dokulara daha yiiksek konsantrasyonda ilag saglar,
ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda avantajlidir.

Etki siiresi, formiilasyon degistirilerek uzatilabilir.

IV infiizyon, diger yollarin kan seviyelerinde dalgalanma olmadan siirekli
olarak ihtiya¢ duyulan miktarda ilag saglar.

Infiizyon hiz1 ayarlanabilir - duruma gore daha fazla veya daha az ilag
saglamak i¢in
Bilinci kapali, ishal veya kusmasi olan hastalar i¢in faydalidir.

Tahris edici iirlinler ve ilk ge¢is metabolizmasina sahip iriinler i¢in uy-
gundur.

Sindirim sivisi tarafindan pargalanan ilaglar i¢in uygundur.
[laglar1 agizdan alamayan hastalar i¢in faydalidir
Agizdan alinmayan ilaglar i¢in uygundur

Acil durumlar i¢in faydalidir.

Dezavantajlar ise su sekildir:

Parenteral ilag uygulamasi, viicudun dogal bariyerleri (bagirsak, deri ve
mukoza zarlar1) asildig1 i¢in hasta i¢in 6nemli riskler olusturabilir (Lu-
dwig, 2019; Nikam vd.2023).

Hastay1 fiziksel, kimyasal ve mikrobiyal kirleticilerden korumak i¢in
dozaj formu iretimi boyunca en yiiksek kalite ve saflik standartlar ko-
runmalidir. Binlerce siseden olusan bir partiden tek bir kontamine flakon
bile hastaya ciddi sekilde zarar verebilir. Ayrica, enjeksiyon sirasinda uy-
gunsuz veya kotii aseptik teknik kullanilirsa hasta da benzer sekilde zarar
gorebilir. Tlag iireticileri i¢in asgari kalite standartlari, teknoloji ilerledik-
ce siirekli gelisen mevcut iyi tiretim uygulamalari ile ifade edilmektedir.
Hastalara parenteral dozaj formlar1 uygularken, hekimler, eczacilar, hem-
sireler ve diger saglik profesyonellerinin de siki iyi aseptik uygulamalar1
takip etmeleri konusunda esit bir sorumluluk yiikii vardir. Parenteral ilag
tedavisiyle iliskili hastane enfeksiyonlart 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Diger formiilasyonlara gore sterilite ve pirojenik olmama agi-
sindan siki kontrol gerektirir (Agoram vd. 2016; Muheem vd. 2020; Nema
Ludwig 2016).

Eda TURAN AYHAN

¢ Uretimi daha pahali ve maliyetlidir.
* Enjekte edildikten sonra kontrol edilemez

* Enjeksiyonlar enjeksiyon bdlgesinde agriya neden olabilir. Enjeksiyon si-
rasinda doku hasar1 potansiyeli vardir. Enjeksiyon bolgesinde hassasiyet
veya alerjik reaksiyon olugma riski vardir.

e llaglar1 hazirlamak ve uygulamak icin 6zel ekipman, cihaz ve teknikler
gerektirir.

* Yanlis yoldan verilirse, yan etkiyi kontrol etmek zordur. Doz agim1 duru-
munda hastay1 kurtarmak zordur.

¢ Kendi kendine kolayca uygulanamazlar.

3. PARENTERAL SISTEMLERIN FARMASOTIK FORMLARI

Cozeltiler, siispansiyonlar, enjeksiyon veya inflizyon i¢in emiilsiyonlar,
enjeksiyon veya inflizyon i¢in tozlar, enjekte edilebilir jeller ve implantlar
parenteral preparatlar olarak kabul edilir. Bunlar, dogrudan bir hayvanin
veya insanin sistemik dolasimina uygulanmak iizere tasarlanmis steril
formiilasyonlardir. Ileri diizey parenteral formiilasyon teknolojileri, ilaglarin
ve besinlerin sindirim sistemi disinda, steril bir sekilde enjeksiyon, inflizyon
veya implantasyon yoluyla dogrudan viicuda verilmesini saglayan gelismis
yontemlerdir. Bu teknolojiler, lipozomlar, mikro kiireler, nanosistemler,
emiilsiyonlar, siispansiyonlar, tozlar ve biiyiikk hacimli ¢ozeltiler gibi gesitli
formlarda ilaglar1 hazirlayarak ilaglarin etkinligini artirir ve salimini kontrol eder
(Gulati ve Gupta, 2011; Patel ve Patel, 2010; Ludwig, 2019).

3.1. Cozeltiler

En basit ve en temel enjeksiyon formiilasyonu, viicut dokular1 ve kan pH’1-
na yakin (pH 7,4) su bazli izotonik bir sistemin gelistirilmesidir. Parenteral
soliisyonlar; biiyiik hacimli parenteral, kii¢iik hacimli parenteral ve irrigasyon
soliisyonlar1 olarak smiflandirilir. Infiizyon sivilari, tipik olarak intravendz en-
jeksiyonla verilenlerden daha biiyiik hacimli olarak smiflandirilir. Infiizyonlar
genellikle yogun bakim, elektrolit dengesizligi, sivi replasman1 vb. sirasinda
kullanilan bilesenleri i¢erir (Muheem vd. 2020; Nema ve Ludwig 2016). En-
jekte edilebilir bir {irlinlin en basit ve en kullanigli sunum sekli, pH degeri kan
ve viicut dokularinin pH degerine yakin olan (pH 7,4) izotonik sulu bir ¢dzel-
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tidir. Cozeltilerin formiilasyonu, tasiyicilari ve ilave maddeleri igerir. Enjekte
edilebilir ¢ozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan {i¢ tiir tasiyict vardir. Bunlardan
biri, ilacin uygulama sirasinda eklendigi resmi olarak taninan sulu tasiyicilardir
(6rnegin sodyum kloriir enjeksiyonu, ringer enjeksiyonu, dekstroz enjeksiyonu,
laktatli ringer enjeksiyonu vb.). Ikincisi, ilact suyla birlikte kismen ¢ézmek icin
kullanilan suyla karisabilen tasiyicilardir (6rnegin kardiyak glikozit ¢ozeltileri
etil alkolde hazirlanir ve glikoller barbitiiratlar1 ¢ozmek i¢in kullanilir, ancak bu
preparatlar kas icine verilir). Uciincii ve son kategori, sabit yaglar olan sulu ol-
mayan tastyicilari igerir. Amerika Farmakopesi (USP) spesifikasyonlarina gore,
sabit yaglar viicutta kolayca metabolize edilebilmeleri igin bitkisel kokenli ol-
malidir (6rnegin pamuk tohumu yagi, misir yagi). Parenteral ¢ozeltilere eklenen
maddeler antimikrobiyal ajanlar, tamponlar, selat olusturucu ajanlar vb. igerebi-
lir. Dar terapdtik indekse ve stabil sulu farmasotik bilesimlere sahip birgok ilag,
parenteral ¢ozeltiler olarak formiile edilir (Fox, 2006; Ummadi vd. 2013).

3.2. Siispansiyonlar

Parenteral siispansiyonlar, ¢oziinmeyen veya az ¢oziinen ilaglarin uygulan-
masi i¢in kullanish bir dozaj formudur. Ilag, sulu/yagh siispansiyonlar igin sira-
styla sulu/yagl ¢ozeltide dagitilir. Parenteral uygulama i¢in bir slispansiyonun
sahip olmasit gereken temel 6zellik, enjeksiyon sirasinda doku tahrisine neden
olmamasidir. Dagilan ilacin daha genis yiizey alani, daha yliksek ¢oziiniirlik
saglayarak ilacin emilimi i¢in yiiksek diizeyde kullanilabilirlik saglar. Parenteral
siispansiyon, enjeksiyon bdlgesinden ¢ozeltiye kiyasla daha uzun siireli salim
saglar. Bu sistem deri alti ve kas i¢i yolla kullanilir. Siispansiyonlar, ila¢ kati
formda bulundugundan hidroliz ve oksidasyona karsi daha fazla direng sagla-
diklari i¢in ¢ozeltilerden daha iyidir. Tiim bu faydalara ragmen siispansiyonlarla
ilgili birgok sorun vardir; formiilasyondaki zorluk, tiretim ve kullanim arasindaki
donemde silispansiyonlarin stabilizasyonu ve uygulama sirasinda dozun homojen
olmama olasiligi. Siispansiyonlar, ilacin siirekli salimini saglar (Ludwig, 2016).

3.3. Emiilsiyonlar

Emiilsiyon, biri digerinin iginde esit olarak dagilmis ve caplar1 biiyiik kollo-
idal partikiillerin ¢aplarina esit veya daha biiyiik kiireciklerden olusan, birbirine
karigmayan iki stvinin birlestirilmesiyle hazirlanan iki fazli bir sistemdir. Emiilsi-
yonlar genellikle total parenteral beslenme (TPN) uygulamasinda kullanilir. TPN,
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beslenmelerini yemek yoluyla alamayan hastalarin, 6zellikle koma hastalar1 vb.
icin beslenme uygulamasidir. Genellikle cerrahi miidahalelerden sonra iyilesme
déneminde kullanilir. Emiilsiyonlar genellikle iki kategoriye ayrilir: Su i¢inde yag
emiilsiyonu (y/s tipi) olarak bilinen sulu bir ¢6zeltiye batirilmis/cevrelenmis bir
damla organik sividan olusan heterojen bir sistem ve su i¢inde yag emiilsiyonu
(s/y tipi) olarak bilinen organik ¢ozeltilere batirilmis/gevrelenmis bir damla sudan
olusan heterojen bir sistem (Lovelyn, 2011). Emiilsiyon formiilasyonu, farmasotik
yaglar1 (¢Ozeltilerde sulu olmayan tasiyicilarda belirtildigi gibi), farmasotik emiil-
gatorleri (ylizey aktif maddeler, dogal polimerler, ince taneli katilar), koruyucular
ve antioksidanlari icerir (Patel vd. 2018; Lovelyn ve Attama, 2011).

Emiilsiyon formiilasyonundaki adimlar, formiilasyonun tiiriine, yani y/s emiil-
siyonu veya s/y emiilsiyonu olup olmadigina baglidir ve ilacin karistirilacag i¢ faz
secilir. D1s fazda, emiilsifikasyon sirasinda olusan damlaciklari stabilize etmek igin
farmasétik emiilgator eklenir. Ilag ve i¢ faz karisimy, i¢ faz damlaciklarim kirmak icin
yiiksek basingli homojenizasyonla emiilgator ve dis faz karigimina dokiiliir. Emiilga-
tor, i¢ faz damlaciklarin stabilize etmek icin tiim yiizeyi kaplar (Jaiswal vd. 2015).

4. iILERI DUZEY PARENTERAL FORMULASYON
TEKNOLOJILERI

Parenteral ilag tedavisi acil durumlarda kullanilmaktadir, ancak bu geleneksel
parenteral formiilasyonlarla iliskili ila¢ ¢oziiniirliigi, {irin stabilitesi (6zellikle
biyofarmasoétiklerde), ilag salimi (kas ici veya deri alt1 enjeksiyondan sonra sii-
rekli/kontrollii salimli formiilasyonlar) ve iiretilebilirlik gibi bir¢ok sorun bulun-
maktadir. Mevcut senaryoda, parenteral ilag salimi alaninda bir dizi teknolojik
ilerleme kaydedilmis ve bu da ila¢ hedeflemesinin yani sira farmasotik olarak
aktif bilesenin siirekli veya kontrollii salimina olanak taniyan sistemlerin gelisti-
rilmesine yol agmistir. Yeni parenteral formiilasyonlar; nanopartikiiller, niozom-
lar, lipozomlar, polimerik miseller gibi parenteral yolla kolloidal ila¢ salimini ve
yerinde olusturulan parenteral ilag salinim sistemini igerir.

4.1. Mikro ve Nanopartikiiller

Son zamanlarda, nano ve mikropartikiil yaklagimi popiiler hale gelmistir. Par-
tikiil boyutundaki bir azalma, yiizey alaninin artmasina ve dolayisiyla daha hizl
¢coziinme ve emilime neden olur. Bu ayn1 zamanda birgok ilacin biyoyararlani-
min1 da artirir.
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4.2. Lipid Mikro ve Nanopartikiiller

Parenteral ilag tasiyici sistemler i¢in geleneksel lipid sistemleri, deri alt1 veya
kas i¢i enjeksiyon igin yag cozeltileri, siispansiyonlar ve emiilsiyonlardan olu-
sur.. Bu sistemlere lipofilik bir ilacin dahil edilmesi olduk¢a kolaydir ve ilacin bu
sistemlerden salimi, esas olarak ¢ozlinmiis ilacin enjeksiyon bolgesindeki yagh
tastyicidan sulu ortama aktarilmasiyla kontrol edilir. Oysa bu lipit sistemlerine
hidrofilik ilacin dahil edilmesi olduk¢a zahmetlidir. Suda ¢oziinen ve ¢dziinme-
yen ilaglarin parenteral siirekli salinimi i¢in gelismis lipit mikro ve nanoparti-
kil sistemleri gelistirilmistir. Deri alt1 ve kas i¢i enjeksiyonlara ek olarak, nano
boyuttaki lipit partikiil sistemleri intravenoz olarak da verilebilir. kat1 lipit na-
nopartikiiller (SLN), nanoyapili lipit tasiyict (NLC) lipit ilag konjugati (LDC)
ve polimerik nanopartikiiller, sirasiyla kati bir lipit matrisine sahip nanometre
araligindaki partikiiller ve dogal/sentetik polimerlerdir. Partikiil dispersiyonlari,
lipit, polimer ve ilaca ek olarak stabilizatdr olarak yiizey aktif maddeler ige-
rir. SLN’ler, yiizey aktif maddelerle stabilize edilen kat1 lipitlerden (yani oda
sicakliginda ve viicut sicakliginda kati olan lipitler) olusan nanopartikiillerdir.
SLN’leri ilacin parenteral uygulamasi i¢in uygun kilan temel ozellikler, mii-
kemmel fiziksel stabilite, igerdigi kararsiz ilaglarin bozunmaya kars1 korunmast,
kontrollii ilag¢ salim1 ve bdlgeye 6zgii hedeflemedir. NLC, yiikleme verimliligini
artirmak ve partikiillerden istenmeyen anda ila¢ salimini 6nlemek igin belirli bir
nanoyapiya sahip nanopartikiil lipit tasiyicisidir. Esas olarak kati lipit ile birlikte
stv1 lipitleri kullanir ve bu da polimorfik doniisiim olasiligini azaltir.

4.3. Nanoemiilsiyonlar

Nanoemiilsiyonlar, ortalama damlacik ¢ap1 100 ila 500 nm araliginda olan
seffaf veya yar1 saydam yag-su (y/s) veya su-yag (s/y) sistemleridir. Esanlam-
I1 olarak mini emiilsiyonlar veya mikron alti emiilsiyonlar olarak da bilinirler.
Bunlar, iki karismayan fazin emiilgatorler yardimiyla stabilize edilerek tek bir
faz olusturdugu termodinamik olarak kararli sistemlerdir. Faz ters ¢evirme sicak-
l1g1 yontemiyle nanoemdiilsiyon olusumu {izerine yapilan ¢aligmalar, minimum
damlacik boyutu ile emiilsiyondaki yagin tamamen ¢6ziinmesi arasinda bir iligki
gosterdiginden, sistem “tek fazli” olarak kabul edilir. Dagilan faz damlaciginin
boyutu nano seviyeye diistilkce, sistem berraklagsma ve ¢oziinme egilimindedir
ve bu da mikroemiilsiyonlara kiyasla tek fazli olarak kabul edilir. Sistem, makro-
emiilsiyonlarla iligkili temel sorunlar olan kremalagma, flokiilasyon, birlesme ve
sedimantasyon gibi sorunlardan yoksundur. Nanoemiilsiyon iiretme yontemleri,

kullanilan enerjiye gore siniflandirilabilir. Yiiksek enerjili yontemler arasinda
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yiiksek basingli homojenizasyon, mikroakiskanlastirma, ultrasonifikasyon bulu-
nurken, diisiik enerjili yontemler arasinda kendiliginden emiilsifikasyon, ¢oziicii
difiizyon yontemi ve faz ters ¢evirme sicakligi (PIT) bulunur. Nanoemiilsiyon
sistemlerinin bilesenleri arasinda hint yagi, hindistan cevizi yagi, soya fasulye-
si yagi, bugday tohumu yagi, keten tohumu yagi, zeytinyagi, fistik yagi, PEG
bitkisel yagi gibi yaglar; bitkisel ve hayvansal kaynaklardan elde edilen dogal
lesitinler, poloksamerler, polisorbatlar, stearilamin, oleylamin gibi emiilgatorler
ve antioksidanlar (tokoferol), tonisite degistiriciler (gliserol, sorbitol), koruyu-
cular, pH ayarlama ajanlar1 gibi katki maddeleri bulunur igerir (Patel vd. 2018;
Lovelyn ve Attama, 2011; Jaiswal vd. 2015).

4.4. Lipozom

Lipozomlar, i¢lerinde sulu bir merkez bulunan bir lipit ¢ift tabakasiyla tas-
vir edilen yuvarlak vezikiillerdir. Yapinin diger kisimlari, film gegirgenligini
kolaylastirmak igin sterollerle (kolesterol gibi) birlestirilmis fosfolipitler veya
tasarlanmig amfifillerdir. Ince film hidrasyonu, lipozomlar i¢in en yaygin kul-
lanilan formiilasyon stratejisidir; bu stratejide, ilagh veya ilagsiz lipit kisimlar
organik bir ¢oziicii i¢inde pargalanir. Daha sonra bir Rota-evaporator ¢oziicliyli
buharlagtirir ve bu, filmin sulu bir ¢6ziicii iginde yeniden hidrasyonunu saglar.
Alternatif teknikler arasinda gegis asamasi buharlastirma, katilagtirma kurutma
ve etanol enjeksiyonu yer alir. Katman ¢ikarma, sonikasyon, homojenizasyon
ve dondurma-¢dzme gibi stratejiler, boyut ve boyut dagilimini diizenlemek igin
kullanilmaktadir. Lipozomlar, boyut, diizenleme, yiik ve lamellerite agisindan
cesitlilik gosterecek sekilde planlanabilir ve iglenebilir. Lipozom inovasyonun-
daki ileri arastirmalar sayesinde, insanlar i¢in ¢esitli lipozom bazli ilag sistemleri
mevcuttur.

llaglarin lipozomlarda enkapsiile olmasi, &ncelikle farmakokinetik ve
farmakodinamik parametrelerdekidiizenlemeler yoluyla terapotik aktivitelerini
iyilestirmigtir. Cesitli ¢oziiclilere sahip ilaglar lipozomlarda kapsiillenebilir;
hidrofobik ilaglar hidrofilik ilaglara gore avantajlidir ve fosfolipid cift
katmanlari sulu ¢okiintiiye kaplanir. Klinik olarak, lipozomlar kanserle iliskili
iletim sistemleri i¢in yogun bir sekilde arastirilmis ve gelistirilmistir. Ancak bu
Uimit verici sonuglara dayanarak, su anda cesitli diger hastaliklar/bozukluklar
icin de arastirilmaktadir. Su anda, piyasada ¢ok sayida lipozom formunda ilag
formiilasyonu bulunmaktadir.
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5. STERIL URETIM GEREKLILIKLERI

Parenteral preparatlar, steriliteyi saglamak ve kontaminantlarin girisini ve
mikroorganizmalarin biiyiimesini dnlemek i¢in tasarlanmis malzemeler ve yon-
temler kullanilarak hazirlanir. Diger farmasotik dozaj formlar1 gibi, amaglanan
kullanim i¢in gilivenli olmali ve farmakopelerde tanimlanan farmasétik kalite
kriterlerini karsilamalidirlar. Parenteral preparatlar steril olmalarinin yani sira
pirojen icermemelidir. Formiilasyonlar i¢in uygun ¢esitli sterilizasyon teknikle-
riyle sterilite elde etmek miimkiindiir. Ote yandan, pirojen igermeyen iiriinler pi-
rojen icermeyen farmasdtik bilesenlerin, ilag maddelerinin veya API’lerin (Etkin
[lag Icerikleri) kullanimini gerektirir ve yardimer maddeler genellikle tek dozluk
cam veya plastik kaplarda (poliolefin veya poli vinil kloriir (PVC) gliniimiizde
daha az tavsiye edilmektedir) veya kullanim kolaylig1 i¢in giderek artan bir se-
kilde dnceden doldurulmus kalemler veya siringalarda saglanir.

Kalite kontrolii, 6rnekleme, spesifikasyonlar, testler, dokiimantasyon, gerekli
salim prosediirleri,ilgili testler ile iligkilendirilecek ve tiriin, kalitesi tatmin edici
bulunmadikga kullanima veya satisa sunulmayacaktir.

Steril parenteral Uriinler iizerinde gergeklestirilen temel kalite kontrol testleri
sunlardir (Nikam vd. 2023):

5.1. pH

pH, hidrojen potansiyeli igeren bir ¢ozeltideki proton (H+) konsantrasyonu-
nun Slgisiidiir. Cozeltinin pH’1 pH metre ile 6l¢iiliir.

5.2. Sterilite Testi

Bu, parenteral uygulamanin en énemli &zelliklerinden biridir. Bu, ortamda
bakteri bulunmadig1 anlamina gelir. Sterilite testleri asagidaki yontemler kulla-
nilarak gerceklestirilir:

a) Membran filtrasyon yontemi

0,22 mikronluk filtreler, ile sterilizasyon yapilir.. Vakum, filtrasyon islemi-
ne yardimei olur. Filtreleme tamamlandiginda, membran ikiye bdliiniir ve
kiiltiir ortami igeren iki test tlipiine yerlestirilir. Bakteriler kiltiir ortam1
igeren bir test tiipiinde gelismezse, numunenin kontaminasyondan arinmig
oldugu varsayilir. Yetersiz ¢evre kosullart nedeniyle gozle goriiliir mik-
robiyal lireme gdzlemlenirse veya test gecersiz sayilirsa, sterilite testleri
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tekrarlanir (Akers vd. 2002; Thomas vd. 2018; USP 71).
b) Dogrudan Transfer Sterilite Testi

Kat1 dozaj formlari, tozlar, merhemler ve kremler gibi filtrelenemeyen tibbi
cihazlarin ve ilaglarin taranma yontemine dogrudan transfer sterilite testi
denir. Bu steril test prosediiriinde (SCDM), test materyalleri dogrudan sivi
Tiyoglikolat ortamina (FTM) ve soya kazeini sindirim ortamina yerlesti-
rilir. Iki ortam 14 giin boyunca kiiltiire alinir ve mikrobiyal {ireme giinliik
olarak izlenir (Akers vd. 2002; Thomas vd. 2018; USP 71).

5.3. Sizinti1 Testi

Bu test, steriliteyi korumak i¢in atilmasi gereken kismen kapali ampulleri be-
lirlemek i¢in kullanilir. Test, ampullerin bir vakum odasina yerlestirilmesini ve
%0,5 ila %1 metilen mavisi pigment ¢ozeltisine daldirilmasini igerir. Yikamadan
sonra ampul iizerinde mevcut oldugunda, herhangi bir delikten veya renk {ire-
ten bir desende gozeneklere niifuz etmesi i¢in ampule negatif basing uygulanir
(Akers vd. 2002; Thomas vd. 2018; USP 71).

5.4. Berraklik Testi

Uriin kabinin gorsel muayenesi genellikle bagimsiz bir kisi tarafindan, her
temiz dis kabin 1iyi 1s1kta, gdzlerdeki yansimaya karsi karistirilarak ve maddenin
donmesini Onlemek ic¢in siyah beyaz bir arka plan iizerinde incelenerek
gerceklestirilir. Berraklik testi i¢in kap, siyah beyaz bir arka plan iizerinde 151kla
gorsel olarak incelenir (Akers vd. 2002; Thomas vd. 2018; USP 71).

5.5. Partikiil Madde Testi

Parenteral enjeksiyon ve inflizyon preparatlari, gériinmez partikiiller agisin-
dan degerlendirilir ve bu amagla 6ncelikle mikroskobik partikiil sayimi testi uy-
gulanir. Gerektiginde 151k engelleme (ince partikiil) sayimu testi ve hafif bulanik-
lik olugturabilen partikiillerin degerlendirilmesine yonelik testler de yapilabilir;
ancak bu testler belirli bir 6n hazirlik gerektirir. Partikiil sayim1 yontemleri emiil-
siyonlar ve kolloidler gibi opak ya da transparan olmayan iirlinler i¢in uygun
olmadigindan, bu tiir preparatlar standart partikiil sayim testlerine tabi tutulmaz.
Parenteral iiriinlerde partikiil kontaminasyonu, hastalar i¢in potansiyel bir risk
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kaynagi oldugundan bu degerlendirmeler kritik 6neme sahiptir (Akers vd. 2002;
Thomas vd. 2018; USP 71).

5.6. Stabilite Testi

[lacin oksidasyon, hidroliz, izomerizasyon, polimerizasyon, dekarboksilasyon,
nem, 1s1 ve 1siktan kaynaklanan gilivensizligi stabilite testi ile ortaya cikarilir.
Stabilitecaligmalar1, Uluslararast Uyum Konseyi (ICH) gerekliliklerine gore
belirli bir ortamda belirli bir siire boyunca gergeklestirilir (Akers vd. 2002; Pub-
Med, 2025; USP 71;).

SONUC

Etkin madde ve formiilasyon gelistirmedeki siirekli ilerlemeler, geleneksel
uygulama yoluyla uygulanmasi olduk¢a zor olacak daha fazla farmasdtik olarak
aktif dozaj formunun ortaya ¢ikmasini saglayacaktir. Uzun siireli salimli paren-
teral irlinler karmasik dozaj formlaridir, ancak biyoaktif molekiillerin kontrol-
lii saliminda oldukga cazip bir yaklasim olarak ortaya ¢ikmistir. Son yillarda,
diizenleyici onaylar ve bir¢cok yeni {iriinlin piyasaya siiriilmesiyle kanitlandigi
iizere, parenteral siirekli salim sistemlerinin gelistirilmesinde 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Yukarida belirtilen ilag salim sistemleri, kanser tedavisi, radyo
goriintiileme, gen tedavisi, AIDS tedavisi vb. gibi bircok uygulama i¢in biiyiik
bir potansiyele sahiptir. Her salim sisteminin kendine 6zgii avantajlart ve deza-
vantajlar1 oldugu gibi yeni parenteral ilag salim sistemleri ilaglarin biyoyararla-
mmin iyilestirebilme 6zelligiyle avantaj sunabilmektedir. Bu sistemler ayrica,
geleneksel dozaj formlarina kiyasla asit ve enzime duyarl ilaglar i¢in de uygu-
lama alan1 bulabilmektedir.
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GIRIS

1800’11 yillardan bu yana biyolojik molekiiller terapdtik olarak kullanilma-
ya baslanmustir. Insan viicudunun 6zel hiicreler ve proteinlerden olustugunun
acikliga kavusturulmasindan bu yana, istel ilerlemeler, farmasotik uygulama-
lar icin siirekli olarak yiiksek kaliteli proteinler, antikorlar ve peptitler lireten
teknolojilerin Oniinil agmistir (Ho, 2013). Eczacilik literatiiriiniin kabul gérmiis
bir parcasi haline gelmis biyolojik, biyofarmasdtik ve farmasotik biyoteknoloji
tiriinleri veya biyoteknoloji ilaglari gibi terimler bazen birbirinin yerine kullani-
labilmektedir. Ancak bazen farkli anlamlar tasiyabilmektedir. Eczacilik ¢evrele-
rinde “biyolojik” genellikle kandan elde edilen tibbi iirlinleri, agilari, toksinleri
ve alerjen triinleri ifade eder. Biyoteknolojinin biyolojikten ¢cok daha farkli bir
anlami vardir. Biyoteknoloji, biyolojik sistemlerin (6rnegin hiicreler veya doku-
lar) veya biyolojik molekiillerin (6rnegin enzimler veya antikorlar) ticari iiriinle-
rin iiretiminde kullanimina denir (Walsh, 2013).

Biyofarmasotik iiriinler; proteinler, peptitler, niikleik asitler, tam hiicreler, vi-
ral partikiiller ve asilari igeren ¢esitli bir {irlin grubunu temsil eder. Biyolojik akti-
viteyi korumak i¢cin makromolekiil veya hiicrenin konformasyonunun korunmasi
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gerekir ve biyolojik aktivite ve karakterizasyon deneyleri igin hayvan modelleri
genellikle ilk formiilasyon caligsmalariyla birlikte gelistirilir. Sonug olarak, for-
miilasyon aragtirmacilari, kiigiik molekiillerle iligkili olanlardan 6nemli 6l¢iide
farkli zorluklarla kars1 karsiya kalirlar (Parkins ve Lashmar, 2000). Basarili bir
formiilasyon g¢aligsmasi, ilgilenilen makromolekiiliin nasil pargalandigini ve bu-
nun biyolojik performansi, metabolik 6mrii ve immiinojenik risk iizerindeki olas1
etkilerini bilmeye dayanir. Ancak bu parcalanma siiregleri genellikle karmasiktir
ve bir¢ok birbirine bagli fiziksel ve kimyasal faktérden olusur. Bozunma; makro-
molekiiliin {iretimi, izolasyonu, saflastirilmasi, formiilasyonu, depolanmasi ve
iletimi sirasinda meydana gelebileceginden, formiilasyon bilimcisinin biyopro-
ses ve analitik metodolojileri gelistirenlerle yakin bir sekilde ¢alismasi gerekir
(Parkins ve Lashmar, 2000).

Son yillarda, protein ve peptit mithendisligi alaninda muazzam ilerlemeler
kaydedilmis ve biyolojik yanit diizenleyicilerin viicuttaki islev gorme sekli daha
iyi anlasilmistir. Rekombinant DNA tekniklerinin veya kati faz protein sentezi-
nin kullanimiyla, terapotik olarak uygulanabilir ¢cok ¢esitli diizenleyici ajanlarin
ticari 6lgekte liretilmesi artitk miimkiindiir. Bu tiir yanit diizenleyici ajanlarin ka-
talogu giderek artmakta ve interferonlar, interlokinler, monoklonal antikorlar,
koloni uyarici faktorler, rekombinant insan insiilini, insan biiyiime hormonlari,
antikoagiilan ilaclar ve inflamatuar veya kontraseptif 6zelliklere sahip bilesikleri
kapsamaktadir (Burgess, 1993; Speedie vd. 1994). Piyasadaki terapotik ajanlarin
onemli bir boliimiinii olusturan biyoteknoloji temelli farmasotik iiriinler, onayl
iirlin sayisinin artmasi ve klinik ¢aligmalara dahil olan iiriinler nedeniyle stirekli
olarak gelismektedir. Biyoteknoloji alani, saglik hizmetleri de dahil olmak iizere
insan amaglari i¢in canli sistemleri veya bilesenlerini kullanir. Biyoteknolojik
tedavilerin gelistirilmesi ¢ok sayida karmasik adim igerir ve ¢ok cesitli husus-
lara dikkat edilmesini gerektirir. Bu nedenle, biyoteknoloji tabanli ilaglarin ge-
leneksel ilaglardan nasil farklilastigini anlamak hayati 6nem tasir. Glinliimiizde
antibiyotikler, enzimler, asilar ve monoklonal antikorlar gibi farkli terapotik ajan
siiflar1 biyoteknoloji yoluyla iiretilmektedir (Deb vd. 2019). Bu bdliimde, bi-
yoteknoloji kdkenli ilaglar i¢in standart tiretim ¢ergevesini agikliyor ve bu {iriin-
lerde karsilasilan tekrarlayan sorunlar1 vurgulayarak farmakokinetik profillerini
ele aliyoruz.
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1. PROTEIN, PEPTID VE NUKLEIK ASIiT TEMELLI ILAC-
LARIN FORMULASYON STRATEJILERI

Biyofarmasatikler, rekombinant deoksiribontikleik asit (rDNA) teknolojisiy-
le tiiretilen ve mikrobiyal hiicrelerden tiretilen karmasik terapotik molekiillerdir.
Biyofarmasotik kategorisi sitokinler, interferonlar, interldkinler, hormonlar, he-
matopoez uyarict faktorler, bitylime faktorleri, pihtilagsma faktorleri, asilar, en-
zimler, monoklonal antikorlar, hiicre tedavisi, antisens ilaglar ve peptit terapotik-
lerini igerir. i1k biyofarmasétik olan insiilin 1982 yilinda gelistirilmis ve sonraki
yillarda ¢esitli klinik durumlarin yénetimi i¢in birgok biyolojik ila¢ onaylanmis-
tir. 2020 yilinda en ¢ok satan on ilagtan besi biyolojiktir. Biyofarmasétikler, di-
yabet de dahil olmak iizere bir¢ok hastaligin tedavi biciminde devrim yaratmistir
¢linkii her hastanin kendine 6zgii tibbi durumlarini karsilayacak sekilde 6zelles-
tirilebilmektedirler. Biyoteknoloji sayesinde ilag, her bir hastaliga 6zgiilliikleri
degistirmek i¢in rDNA teknolojileri kullanilarak genetik olarak degistirilebilir.
rDNA teknolojisinin kesfi, yeni ilag gelistirme siire¢lerine katki saglamis ve bi-
yofarmasotik endiistrisini doniistirmiistiir (Parasuraman vd. 2024).

Son kirk yilda, multipl skleroz, meme kanseri, tiroid kanseri ve edinilmis
immiin yetmezlik sendromu (AIDS) tedavileri de dahil olmak iizere bir¢cok biyo-
lojik ila¢ hastalarda kullanim i¢in onaylanmis ve bugiin piyasada bulunmaktadir
(Dasani vd. 2023). Tim diinyada, rDNA teknolojisiyle biyofarmasotik iireti-
mindeki yenilikler dikkat ¢cekmektedir. Biyofarmasdtikler birgok klinik ortam-
da uygulanabilir ve hastalik teshisi, 6nlenmesi ve tedavisinde gesitli avantajlara
sahiptir. Biyolojikler ve biyobenzerler, rekombinant tedavide, antikor tedavi-
sinde, hiicre tedavisinde ve gen tedavisinde kullanilan iki tiir biyofarmasoétiktir.
Biyolojik ilaclar, hiicrelerde {iretilen biiyiik protein kaynakli bilesiklerdir; biyo-
benzerler ise biyolojik ilaglara ¢ok benzeyen ve klinik kullanimlar1 onaylanmis
bilesiklerdir. Kimyasal ilaglarla karsilastirildiginda, biyofarmasoétiklerin iiretimi
karmagiktir, birgok farkli uygulama yoluna sahiptir ve farkli farmakokinetik
ozelliklere sahiptir. Sonug olarak, tiretim maliyetleri yiiksektir ve anti-ila¢ anti-
korlarini indiikleyebilirler; bu da sonunda etkinlikte azalmaya veya biyogiiven-
likte eksiklige yol agabilir (Chen vd. 2018).

DNA (deoksiribontikleik asit), insanlar ve neredeyse tiim diger canli organiz-
malar igin genetik bir plan gorevi goriir. Insan viicudundaki hemen hemen her
hiicre ayn1t DNA setini icerir. Bu materyalin cogu ¢ekirdekte niikleer DNA olarak
bulunurken, daha kiiciik bir kism1 mitokondride mitokondriyal DNA (mtDNA)
olarak bulunur. DNA’daki genetik bilgi dort kimyasal baz tarafindan kodlanir:
adenin (A), guanin (G), sitozin (C) ve timin (T). Insan DNA’s1 bu bazlardan yak-
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lasik ti¢ milyar igerir ve bunlarin %99’undan fazlasi tim bireyler arasinda payla-
silir. Bu bazlarin 6zel dizilimi, bir organizmay1 inga etmek ve siirdiirmek i¢in bi-
yolojik talimatlar1 belirler; tipki harflerin farkl siralarda dizilmesinin kelimeleri
ve climleleri olusturmasina benzer. Bazlar tamamlayici bir sekilde esleserek (A
ile T ve C ile G) baz ciftleri olusturur. Her baz bir seker ve fosfat grubuna bagla-
nir ve birlikte bir niikleotit olustururlar. Niikleotidler, baz ¢iftlerinin basamaklari,
seker-fosfat omurgasinin ise yanlari olusturdugu bir merdiveni andiran ikonik
cift sarmal yapiya doniisen iki karsit zincir halinde hizalanir. DNA’nin temel bir
Ozelligi, her bir zincirin yeni bir tamamlayici zincir olugturmak i¢in sablon gore-
vi gbrmesiyle cogalabilme kapasitesidir (Parasuraman, 2024).

Niikleik asitler, DNA replikasyonu ve protein tiretim adimlari (transkripsiyon
ve translasyon) gibi temel hiicresel islevlerin merkezinde yer alir. DNA, hiicre
boliinmesi ve hiicrenin diizgiin ¢aligsmasi i¢in gerekli olan kalitsal bilgileri igerir;
bu bilgiler arasinda DNA’nin RNA’ya doniisiimii ve ardindan RNA’nin protein-
lere ¢evrilmesi de bulunur. Bu yollar hem normal hem de kotii huylu hiicrelerde
meydana gelir, bu nedenle kanser karsit1 tedaviler igin yaygin hedeflerdir. DNA
ile etkilesime giren ilaglar iki ana kategoriye ayrilir: kanserojen etkilerin neden
oldugu DNA hasarini 6nleyen ajanlar ve kanser hiicrelerinin veya mikroorganiz-
malarin DNA’sin1 kasitli olarak bozan ve muhtemelen saglikli hiicreleri de etki-
leyen ajanlar. Mevcut niikleik asitlere (DNA veya RNA) zarar veren bilesikler,
hiicre boliinmesini ve hiicresel aktiviteyi bozarak onlar1 kanser karsiti ajanlar ve
bazi antibiyotikler olarak kullanigh hale getirir (Madkour, 2017).

Lipozomlar gibi lipit bazli vezikiiller, kanser, kronik enfeksiyonlar ve oto-
immiin durumlar dahil olmak {izere hastaliklarin tedavisi i¢in umut verici bir
strateji sunar. Ila¢ enkapsiilasyon tekniklerindeki gelismeler, terapdtik molekiil-
lerin lipozomlara verimli bir sekilde yiliklenmesini saglayarak sistemik toksisi-
tenin azaltilmasina yardimci olur. Hastaliktan sorumlu hatali genleri diizeltmeyi
amaglayan gen terapisi, genel olarak somatik ve germ hatt1 yaklasimlar1 olarak
ikiye ayrilir . DNA, tamamlayict DNA, tiim genler, RNA tiirleri ve oligoniikle-
otidler gibi ¢ok cesitli niikleik asit bazli yapilar, gen terapisinde ve genisleyen
molekiiler tip alaninda temel araglar olarak hizmet eder. Bu durum, geleneksel
ilaglardan temelde farkli mekanizmalarla ¢alisan yeni bir tedavi teknolojisi sinifi
olan “niikleik asit ilaglar1”nin ortaya ¢ikmasina yol agmistir (Madkour, 2017).

“Niikleik asit tedavileri”, genetik bilgiyi kodlayan ve diizenleyen DNA ve
RNA gibi niikleik asitlerden yararlanir. Bu ajanlar, geleneksel kiigiik molekiillii
ilaglar ve antikor bazl tedavilerin erisemedigi mRNA ve miRNA gibi hedefler
iizerinde etki gostererek, onlar1 gelecek vaat eden bir yeni nesil ilag siifi hali-
ne getirir. Bu tedavilerin daha 6nce yonetilmesi zor olan hastaliklarin tedavisini
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miimkiin kilabilecegi i¢in diinya ¢apinda yogun arastirmalar devam etmektedir.
Bununla birlikte, (i) niikleik asitlerin viicutta bozunmaya yatkinligi, (ii) olasi
giivenlik endiseleri ve (iii) etkili ila¢ salim sistemlerinin (DDS) gelistirilmesiyle
iligkili zorluklar gibi bazi engeller hala varligini stirdiirmektedir.

Son birkag yilda, protein ve peptit mithendisligi alan1 hizla gelisti ve viicut-
taki biyolojik tepki diizenleyicilerinin mekanizmalar1 hakkindaki bilgi biiyiik
Olciide arttr. Rekombinant DNA tekniklerinin veya kati faz protein sentezinin
kullanimiyla, terapotik olarak uygulanabilir ¢ok ¢esitli diizenleyici ajanlarin ti-
cari Olgekte iretilmesi artik miimkiindiir. Yanit1 degistiren ajanlarin yelpazesi
genislemeye devam etmekte ve artik interferonlar, interlokinler, monoklonal an-
tikorlar, koloni uyarici faktorler, rekombinant DNA tiirevi insan insiilini, insan
biiylime hormonlari, antikoagiilanlar ve inflamatuar veya kontraseptif aktivite-
ye sahip bilesikleri kapsamaktadir. Biyoteknoloji yoluyla gelistirilen terapotik
ajanlar, su anda arastirma ve gelistirme agamasinda olan ilaglarin en biiyiik bo-
liimiinii olugturmaktadir. Ornegin, renal plazminojen aktivatorii (k-PA), protein
C, atriyal natriiiretik peptit (ANP) ve ¢esitli apolipoproteinler gibi giderek artan
sayida kardiyovaskiiler iligkili protein, terap6tik kullanim i¢in arastirilmaktadir.

Kan pihtilarini ¢dzen ve miyokard enfarktiisiiniin tedavisinde kritik 6neme sa-
hip trombolitik ilaclar arasinda, pihtilarla iligkili proteinlere secici olarak baglanan
t-PA (Genentech tarafindan onaylanmuistir); spesifik olmayan ve birden fazla bol-
gede kanamaya yol acabilen tirokinaz; {irokinazin bir onciisii olan k-PA bulunur.
ve pihti olusumu ve pihti yikimi arasinda dengeyi korumaya yardimer olan bir
antikoagiilan olan protein C. Ayrica, oksijen serbest radikallerini notralize eden bir
enzim olan siiperoksit dismutaz da arastirilmaktadir; ¢linkii bir piht1 ¢dztldigiinde
ve daha Once tikanmig dokulara kan akisi yeniden basladiginda seviyeleri artmak-
tadir. Kolesteroliin kanda taginmasinda rol oynayan apolipoproteinler de, atarda-
marlarda kolesterol birikimini (arterioskleroz) énlemeye yardimci olabilecekleri
icin arastirilmaktadir (Manning vd. 198; Parasuraman, 2024).

2. BIYOTEKNOLOJi TABANLI FARMASOTIK URUNLERLE
ILGIiLi SORUNLAR

Protein ve peptit bozunmasi genel olarak kimyasal ve fiziksel mekanizmalar-
dan kaynaklananlar olarak ikiye ayrilabilir. Bozunma, ¢esitli kimyasal ve fiziksel
mekanizmalar yoluyla meydana gelebilir. Kimyasal bozunma, baglarin olusu-
munu veya kopmasini i¢erebilirken, fiziksel bozunma molekiiler konformasyon,
adsorpsiyon, agregasyon ve ¢okelmedeki degisiklikleri kapsar. Niikleik asitler
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s6z konusu oldugunda, biyolojik aktivitenin kalic1 kaybi1 genellikle kimyasal
bir modifikasyon gerektirir; ancak kayma gerilimi, agregasyon, ¢okelme ve ad-
sorpsiyon gibi fiziksel faktorler de aktiviteyi azaltabilir. Proteinler ve peptitler
icin yaygin bozunma yollar1 arasinda deamidasyon, rasemizasyon, hidroliz, ok-
sidasyon ve disiilfiir bag1 degisimi bulunur; bunlardan en sik goriilenleri deami-
dasyon ve oksidasyondur. Niikleik asitler igin birincil bozunma mekanizmasi,
depurinasyon ve -eliminasyon olmak iizere iki asamali bir siirectir. Bir protein
veya peptidin birincil yapisini analiz etmek, olas1 bozunma yollar1 hakkinda de-
gerli ipuglar1 sunabilir. Ancak bu yaklasim, amino asit kalintilar1 yiizeyde agiga
ciktiginda ve kimyasal reaksiyonlara agik hale geldiginde peptitler ve makro-
molekiiller i¢in en bilgilendirici hale gelir. Disiilfiir baglari, {li¢iinciil yapinin
korunmasinda ve ikincil yapinin stabilize edilmesinde 6nemli bir rol oynar; sis-
tein kalintilar1 arasinda degisim reaksiyonlari meydana gelebilir ve bu da bazen
makromolekiiliin agregasyonuna neden olur. Glutamin ve asparagin igindeki yan
zincir amidlerinin hidrolizini iceren deamidasyon, formiilasyonun nétriin altinda
farmasotik olarak kabul edilebilir bir pH degerine ayarlanmasiyla en aza indiri-
lebilir. Bununla birlikte, asparagin ve glutamin i¢in izomerizasyon diisiik pH’ta
en yliksektir. Triptofan, metiyonin ve sistein gibi amino asitlerin yan zincirleri ve
daha az oranda tirozin ve histidin, oksidasyona kars1 hassastir ve bu etki nétr ile
alkali pH seviyelerinde en belirgindir. Metiyonin, 6zellikle atmosferik oksijenin
oksidasyonuna kars1 hassastir. Triptofan 1s18a karst oldukea hassasken, lizin-tre-
onin baglar1 bakir varliginda kopabilir. Ayrica, asparagin-prolin ve asparagin-ti-
rozin igeren peptit baglar1 hidrolize egilimlidir ve bu da bu dizilerin 6zellikle
aside duyarli oldugunu gosterir (Parkins ve Lashmar, 2000).

Protein ve peptitlerin aksine, niikleik asitler sinirli sayida niikleotitten olu-
san dogrusal zincirlerden olusur. DNA deamidasyona ugrayabilir, ancak fos-
fodiester omurgasinin kimyasal kararliliginin korunmasi genellikle daha kritik
kabul edilir. Fosfodiester omurgasinin parcalanmasina yol agan depiirinasyon
ve B-eliminasyon asit katalizlidir ve alkali pH’da bu reaksiyon, notr pH’a gore
20 kat daha diigiik bir hizda gerceklesir. Bu nedenle, bir iiriiniin uzun vadeli
kararliligi, son tirtiniin pH’1min yedinin tlizerinde bir degere formiile edilmesiyle
artirilabilir. Depurinasyon ve p-eliminasyon birincil bozunma yollar1 oldugunda,
formiilasyonun pH degerinin nétriin iizerinde tutulmasi stabiliteyi artirabilir.
Serbest radikaller tarafindan oksidasyon, genellikle eser metal iyonlar1 tarafindan
katalize edilen niikleik asit hasarinin bir diger 6nemli nedenidir. Serbest radikal
oksidasyonunu sinirlamanin en etkili stratejilerinden biri askorbik asit veya
glutatyon gibi antioksidanlarin kullanilmasidir. Bir diger yaklasim ise eser
metalleri uzaklastirmak igin selat olusturucu ajanlarin eklenmesini igerir: bakir
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icin etilendiamintetraasetik asit (EDTA) yaygin olarak kullanilirken, demir
icin Desferal, dietilentriaminpentaasetik asit (DTPA), inositol hekzafosfat ve
etilendiaminbis(o-hidroksifenilasetik asit) gibi ajanlar onerilir (Parkins ve Las-
hmar, 2000).

Biyoteknoloji tabanli iirtinlerle ilgili olarak, iirtin gelistirmenin farkli asamala-
rinda karsilasilan ¢esitli sorunlar vardir. Biyoteknolojik {irlinlerde stabiliteyi sag-
lamak, geleneksel ila¢ formiilasyonlarina gore daha zor olabilir; iiriiniin fiziksel
stabilitesi 6zellikle onemli bir endise kaynagidir (Florence, 2025). Proteinler gibi
biiyiik molekiillerde daha sik karsilasilan bir diger sorun ise, kapsamli bir sekil-
de ele alinmas1 ve degerlendirilmesi gereken immiinojenisitedir. Biyoteknoloji
kaynakli iirtinler genellikle makromolekiiller oldugundan, bunlar alan hastalarda
istenmeyen bagisiklik reaksiyonlarina neden olabilirler (Pineda vd. 2016). Biyo-
teknoloji, canli organizmalardaki genlerin manipiilasyonunu icerdiginden, etik ve
diizenleyici endiseler de mevcuttur; bu iiriinlerin olas1 kétiiye kullanimi da dahil
olmak tizere birgok etik endise dile getirilmistir (Kayser ve Warzecha, 2012).

2.1. Farmasotik Biyoteknoloji Bazlh Uriinlerin Formiilasyon
Stabilitesi

Farmasotik biyoteknolojiden tiiretilen terapotik formiilasyonlar, gelenek-
sel ilaglarda goriilenlere benzer stabilite sorunlariyla karsilasabilir. Geleneksel
ilaglarda genellikle asil endise kimyasal stabilitedir; proteinler ve peptitler gibi
makromolekiiller ise ii¢c boyutlu yapilariyla baglantili fiziksel stabilite sorunla-
rina da agiktir. Bu ii¢ boyutlu yapidaki herhangi bir bozulma, biyolojik islev
kaybina neden olabilir. Sonug olarak, proteinler ve peptitler i¢in hem kimya-
sal hem de fiziksel stabilite ele alinmalidir. Kimyasal bozunma, bir molekiiliin
kimyasal yapisinda, i¢indeki kovalent baglarin kopmasi veya olusmasi yoluyla
meydana gelen degisiklikleri icerir. Diger yandan, fiziksel bozunma, molekiiliin
ikincil, tigiinciil veya dordiinciil yapisint korumak i¢in gerekli olan kovalent ol-
mayan kuvvetlerin bozulmasini ifade eder (Pineda vd. 2016; Kayser ve Warze-
cha, 2012).

2.1.1. Kimyasal Bozunma

Proteinler ve peptitler ¢esitli mekanizmalarla kimyasal bozunmaya ugrayabi-
lir. Bu formiilasyonlarda siklikla gézlenen reaksiyonlardan biri, asparajin veya
glutamin kalintilarmin amid grubunun hidroliz yoluyla karsilik gelen karbok-
silik aside doniistiiriildiigii deamidasyondur. Ornegin, bir peptit hormonu olan
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adrenokortikotropik hormon, kimyasal bozunma yolundan etkilenebilir (Bhatt
vd. 1990). Rasemizasyon, proteinleri ve peptitleri siklikla etkileyen bir baska
kimyasal reaksiyondur. Glisin harig, tim standart amino asitler alfa karbonunda
kiral bir merkeze sahiptir ve bu merkez rasemizasyon sirasinda ters ¢evrilebilir.
Bu reaksiyon genellikle alkali kosullar altinda gerceklesir. Kazein, birden fazla
amino asit kalintisinin rasemizasyona ugrayabilecegi bir protein drnegidir. Ayri-
ca, hidroliz, proteinlerin ve peptitlerin farmasotik formiilasyonlarda parcalandigi
yaygin bir yoldur. Ornegin, sekretin asidik ortamda aspartik asidin hidrolizinden
etkilenebilir. Sik karsilagilan diger kimyasal bozunma yollar1 arasinda beta eli-
minasyonu, oksidasyon ve disiilfiir baglarinin olusumu bulunur (Jorgensen vd.
2009).

2.1.2. Fiziksel Bozunma

Fiziksel bozunma genellikle kii¢lik ila¢ molekiillerinde daha az 6nemli olsa
da, proteinler ve niikleik asitler gibi makromolekiiller s6z konusu oldugunda
bliyiik 6nem tagir. Bunun nedeni, molekiiliin biyolojik aktivitesini gosterebil-
mesi i¢in dogal ve dogru katlanmig yapinin gerekli olmasidir; burada 3 boyutlu
yapidaki degisiklikler aktivite kaybina neden olabilir. Biyomolekiillerin fiziksel
bozunumu, pH, sicaklik ve makromolekiiliin dogal yapisim1 bozabilecek diger
molekiillerle etkilesimler gibi ¢evresel kosullardan biiyiik 6l¢giide etkilenir (Flo-
rence, 2011). Proteinler, ikincil veya {i¢iinciil yapilarinin acilip pargalanmasini
iceren denatiirasyona ugrayabilir ve bu da biyolojik aktivite kaybina neden olur.
Denatiirasyon, asir1 pH seviyeleri veya proteinin optimum sicakligindan sapma-
lar tarafindan tetiklenebilir ve geri doniisiimlii veya geri doniistimsiiz olabilir.
Geri doniisiimlii denatiirasyonda, protein, 1s1 gibi denatiire edici faktor ortadan
kaldirildiginda dogru konformasyonuna geri donebilir. Buna karsilik, geri do-
niisiimsiiz denatiirasyon, denatiire edici madde ortadan kaldirildiktan sonra bile
proteinin dogal yapisina geri donmesini engeller. Denatiire proteinler, agregas-
yon ve ¢okelme dahil olmak {izere daha fazla fiziksel kararlilik sorununa egilim-
lidir. DNA molekiilleri ayrica fiziksel hasara karsi da hassastir; 6rnegin, yliksek
molekiiler agirlikli DNA, karigtirma gibi mekanik strese maruz kaldiginda par-
calara ayrilabilir (Jorgensen vd. 2009).

2.2. Biyoteknoloji Bazl Farmasotik Uriinlerin Immiinojenisitesi

Biyoteknoloji kaynakli tedavilerin ¢ogu protein gibi biiyiik molekiiller oldu-
gundan, hastalarda bagisiklik reaksiyonlarini tetikleme potansiyeline sahiptirler.
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Bu tiir tepkiler genellikle hafif ve klinik olarak énemsiz olsa da, bazen siddetli
ve hatta yasamu tehdit edici olabilir. Bu nedenle, biyoteknoloji tabanli tedavilerin
immiinojenisitesinin degerlendirilmesi, hem giivenliklerini hem de etkinliklerini
garanti altina almak i¢in ¢ok 6nemlidir (Pineda vd. 2016).

Mikroorganizmalardan, bitkilerden veya diger hayvanlardan elde edilenler
gibi insan dis1 kaynakli ekzojen proteinler s6z konusu oldugunda, bu tiir yabanci
proteinlere (antijen olarak kabul edilir) karst olusan bagisiklik tepkisi (T hiicre-
leri araciligiyla) antikorlarin daha hizli nétralizasyonuna yol agar. Ote yandan,
insan kaynakli proteinler s6z konusu oldugunda, bagisiklik tepkisi B hiicreleri
araciligiyla gergeklesir ve baglayici antikorlarin iiretimini igerir. Uriin igerisinde
bulunan safsizliklar veya denatiire proteinlerin bir araya gelmesi de bagisiklik
tepkisini tetikleyebilir (Jorgensen vd. 2009; Kessler vd. 2006).

Immiinojenite, hem terapdtik {iriin hem de hasta ile iliskili faktorlerden
etkilenir. Uriinle iligkili faktorler sz konusu oldugunda, proteinin yapisal
ozellikleri, 6rnegin glikozilasyon derecesi ve epitoplarin varligi 6nemli olabilir.
Konakgiya baglh etkiler, esas olarak proteinlere kars1 antikor tiretme kapasitesini
etkileyen genetik belirleyicileri icerir. Ek faktorler arasinda uygulanan doz ve
iriiniin iletildigi yol da yer alir (Schellekens, 2005).

2.3. Biyoteknolojinin Etik ve Diizenleyici Kaygilar:

Biyoteknolojinin canli organizmalarin genetik materyalini manipiile etme
yetenegi bir¢ok etik soruyu giindeme getirmistir. Ornegin, bir organizmadan di-
gerine gen aktarimi uygulamasi, ahlaki ve kabul edilebilir siirlar1 konusunda
tartigmalara yol agmustir. Insanlarin genetik modifikasyonunu igeren gen terapisi
de bir diger endise kaynagidir. Temel amaci genetik kusurlar1 diizelterek has-
taliklar1 tedavi etmek olsa da, diger insan 6zelliklerini degistirmek i¢in yanlis
uygulanma riski vardir (Polkinghornevd, 2000; Jain, 2013). Biyoteknoloji aras-
tirmalarinda patent hakki, etik kaygilarin en 6nemli unsurlarindan biri olarak
kabul edilir. Dogal olarak olusan iiriinlerin patent hakk: kabul edilemez; tiriniin
patentlenebilmesi i¢in iiriin lizerinde yeterli insan miidahalesi olmas1 gerekir.
Ancak, lirlinlin patentlenebilmesi i¢in gereken insan miidahalesinin kapsamini
net bir sekilde tanimlamak zordur. Ornegin, genetigi degistirilmis organizmalar
veya DNA dizileri gibi tirlinlerin insan {irlinii olarak patentlenip patentlenemeye-
cegi konusunda net sinirlar ¢izmek zordur. Bu nedenle, biyoteknoloji alanindaki
arastirmalar siirekli olarak etik agidan sorgulanmakta ve bu alanin olas1 kotiiye
kullanimlar1 konusunda ¢esitli endiseler ortaya ¢ikmaktadir
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3. BIYOTEKNOLOJi TABANLI FARMASOTIK URUNLERIN
FARMAKOKINETIK PROFILINI IYILESTIRMEK iCiN
KULLANILAN YAKLASIMLAR

Proteinler ve peptitler de dahil olmak {izere biyoteknoloji kaynakli terapo-
tiklerin farmakokinetik davranisini gelistirmek igin ¢esitli stratejiler mevcuttur.
Bu yaklasimlardan biri, oral biyoyararlanim gibi 6zellikleri iyilestirmek igin te-
rapotik molekiilii kimyasal olarak modifiye etmeyi icerir. Bu modifikasyonlar,
enzimatik bozunmaya kars1 hassasiyet veya zayif membran gecirgenligi gibi si-
nirlamalari ele almak {izere tasarlanmistir. Bu teknikler arasinda PEGilasyon,
birgok proteinin farmakokinetigini iyilestirmede 6zellikle etkili oldugu kanitlan-
mistir. PEGilasyon, polietilen glikol (PEG) zincirlerinin proteinlere, peptitlere
veya niikleik asitlere baglanmasini igerir. Bu modifikasyon, drnegin terapotik
molekiilii proteolitik enzimlerden koruyarak protein veya peptit icindeki hassas
bolgelerdeki hidrolizi azaltarak énemli faydalar saglayabilir (Gupta ve Sharma,
2009). Ayrica, PEGilasyon, protein veya peptidin ¢oziiniirliigiinii iyilestirebilir,
immiinojenisiteyi azaltabilir, dolagim yar1 dmriinii uzatabilir ve klirensi azaltabi-
lir. Nobex Corporation’in HIM2’si, PEGilasyon yaklasimini kullanan ve basarili
oral uygulamaya olanak taniyan ve iyi biyolojik aktivite gdsteren bir iiriine (in-
siilin) 6rnektir (Pasut ve Veronese, 2012; Hamman ve Steenekamp, 2011).

Alternatif stratejiler, lipozomlar, mikrokiireler ve nanopartikiiller gibi tastyici
sistemlerin kullanilmasin1 igerir. Bu tasiyicilar farkli 6zelliklere sahip olsa da,
asil rolleri enkapsiile edilmis molekiilleri asir1 pH ve enzimatik bozunma gibi
zorlu gastrointestinal kosullardan korumaktir. Protein ve peptitlerin oral biyoya-
rarlanimini artirmanin bir diger yontemi de yiizey aktif maddeler ve selat olug-
turucu ajanlar gibi emilim arttiricilarin kullanilmasidir. Ancak, bu arttiricilarin
klinik kullanimi, 6zellikle uzun siireli uygulamalarda giivenlik endiseleri dogur-
maktadir (Choonara vd. 2014).

SONUC

Gegmiste, biyofarmasatik tiriinlerin formiilasyonu genellikle deneysel olarak
gerceklestirilmistir, ¢iinkii tirtinler yeterli karakterizasyon i¢in ¢ok karmasik ka-
bul edilirdi. Biyofarmasdtikler, benzersiz 6zellikleri ve geleneksel ilaglara gore
avantajlar1 sayesinde hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisi i¢cin 6nemli bir potansi-
yel sunmaktadir. Su anda ¢ok ¢esitli yeni biyofarmasétikler gelistirilme agama-
sindadir ve yakinda klinik uygulamaya entegre edilebilirler, ancak bazi bilimsel
ve diizenleyici engeller devam etmektedir. Kesifleri, tiretimleri, uygulamalari
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ve bunlarla iliskili zorluklar tizerine devam eden arastirmalarin degerli sonuglar
tiretmesi ve insan sagligi izerinde anlamli bir etki yaratmasi beklenmektedir.
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GIRIS

Bir igyeri siddeti tiirii olarak degerlendirilen saglikta siddet, giiniimiiz diinya
saglik sistemlerinin en yaygin ve temel sorunlarmdan biri olarak kabul edilme-
ktedir. (Saglik ve Sosyal Hizmet Calisanlar1 Sendikasi, 2022). Her ne kadar
saglikta siddet, literatiirde bir isyeri siddeti bi¢iminde tanimlansa da bu olgunun
yalnizca bireysel diizeyde, saglik calisanlari ile hastalar arasindaki etkilesim-
lere indirgenerek ele alinmasi; siddetin temel nedenlerinin sistemsel diizeyde
analiz edilmesini zorlastirmakta ve gelistirilecek ¢6ziim Onerilerinin kapsamini
daraltmaktadir (Ttrk Tabipleri Birligi (TBB), 2019). Saglik sektoriinde siddetin
oransal olarak diger alanlardan fazla olmasi eylemin ve hizmetten yararlanmanin

daha c¢ok hasta bireyler tarafindan gerceklestiriliyor olmasindan kaynaklanmak-
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tadir (TTB, 2024). Zira iilkemizde ceza hukuku agisindan saglik ¢alisanlarina
yonelik siddet suglarinda eylemin “gérevleri sirasinda” veya “yiiriitmekte old-
uklar1 gérev dolayistyla” gergeklesmis olmasi, bu tiir siddet vakalarinin yalniz-
ca bireyler arasi ¢atismalardan ibaret olmadigini; aksine, saglik hizmetlerinin
kurumsal yapisi, hizmet sunum bi¢imi ve organizasyonel siirecleriyle dogrudan
iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.

Saglik calisanlarina yonelik siddet olaylarinin temelinde, siddetin bir
sorun ¢ozme araci olarak isleyebilecegine dair algi yatmaktadir (Ogan,
2012). Hizmet alicilar, saglik hizmetlerine erigimlerinin kisitlandigini
diistindiiklerinde, karst karsiya kaldiklari problemi ¢6zlime ulastirmak igin
siddet yolunu deneyebilmektedirler. Bu durum hem iilkemizde hem de
diinyada giderek artan bir egilim gostermekte; ¢alismalar, saglik sektoriinde
calisanlarin yaridan fazlasinin en az bir kez siddete maruz kaldigini ve en
yaygin siddet tliriintin sozlii saldirganlik oldugunu ortaya koymaktadir. (Al,
Yildirim & Yildiz, 2012; Nart, 2014).

Siddeti Onleme ve Rehabilitasyon Dernegi’nin (IMDAT, 2023) gorsel, yazili
ve dijital basin kaynaklarina iligkin analizleri, son bir yilda siddet olaylarinin
%83,54 oraninda arttigin1 ve bu olaylarin ¢ogunlukla hekimler ile hemsireleri
etkiledigini gostermektedir. Siddetin dagilimi, saglik calisanlarinin hastalar
ve yakilartyla etkilesim sikligina bagli olarak meslek gruplar1 arasinda
degismektedir; hekimler siddete maruz kalan en biiylik grubu olustururken,
onlar1 hemsireler izlemekte; idari personel ise daha az oranda etkilenmektedir
(Esen & Aykal, 2020; Terkes, ilter & Zorlu, 2022; Ugurlu & Santas, 2023). Stk
ve stresli karsilagmalarin yagsandig1 acil servisler ve poliklinikler, siddet olay-
larinin en yogun goriildiigii ortamlardir (Polat & Cirak, 2019; Giiven & Kurt,
2024).

Bu boliim, Tirkiye’de saglikta siddet hususunu politikalarin doniisiimii,
hukuki mekanizmalar, Orgiitsel isleyis ve uygulama stirecleri acilarindan
biitiinciil bicimde ele almaktadir. Oncelikle saglikta siddetin iilkemizdeki tar-
ihsel gelisimi ve siddet sebepleri analiz edilecek, Beyaz Kod uygulamasi, risk
degerlendirmesi, ¢aligan haklar1 ve giivenligi birimleri, hukuki yardim araglari
ile Saglikta Kalite Standartlar1 (SKS) benzeri kurumsal mekanizmalarin fonksi-
yonlar ele aliacak; uygulanan saglikta siddet politikalarinin giiclii ve gelisme-
si beklenen yanlar1 ayrintili bicimde degerlendirilerek ve saglikta siddetle mii-
cadelede sunulan uygulama gercevesi irdelenecektir.
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1. TURKIYE’DE SAGLIKTA SIDDETi ONLEMEYE
YONELIK POLITIKALAR

Tirkiye’de saglik ¢alisanlarina yonelik siddet olaylarinin artis gdstermesi,
siddetin 6nlenmesine yonelik hukuki ve politik diizenlemelerin gelistirilmesini
zorunlu kilmistir. Bu baglamda, 2003 yilinda hayata gecirilen Saglikta Doniisiim
Programi (SDP) ile saglik politikalarinda bir paradigma degisimi yasanmis ve
siddetle miicadeleye iligkin stratejiler izlenmeye baslanmistir (Saglik Bakanligi,
2008). SDP kapsaminda, 2005 yilinda baslatilan “Saglik Kurumlarinda Kalite
ve Akreditasyon” calismalariyla saglikta kalite giivence sistemi tesis edilmistir.
Ancak bu sistem kapsaminda saglik ¢alisanlarini siddete karsi korumaya yone-
lik dogrudan bir diizenleme yer almamaktadir (Saglik Bakanligi, 2005). Yapilan
arastirmalara gore; saglik galisanlarinin igyerinde ugradiklart siddet orani, 6zel-
likle “Saglikta Doniisiim Programi (SDP)”’nin uygulamaya ge¢mesiyle ivme ka-
zandigina yonelik elestiriler de bulunmaktadir (Tiikel, 2017). 2009 yilina kadar
Tiirkiye’de saglik calisanlarina yonelik siddet suclarina karsi 6zel bir 6nleyici
politika bulunmamaktaydi. Bu dénemde saglik personeline yonelik siddet ey-
lemleri, genel ceza hiikiimleri kapsaminda, 6zellikle Tiirk Ceza Kanunu (TCK)
cergevesinde degerlendirilmistir. Saglik ¢alisanlarina yonelik tehdit, hakaret veya
fiziksel saldir1 gibi fiiller, kamu hizmetlerinin engellenmesine yonelik eylemler
olarak ele alinmig ve bu dogrultuda kisiler kamu goérevlisine karsi islenen suglar
kapsaminda cezalandirilmistir (Aktuglu ve Hanci, 1999).

Tiirkiye’de hasta ve calisan giivenligine yonelik sistematik uygulamalar ilk
kez 2008 yilinda, Saglik Bakanligi’'na bagli Performans Yonetimi ve Kalite
Gelistirme Dairesi tarafindan yayimlanan “Hizmet Kalite Standartlar1 Rehberi”
kapsaminda ele alinmistir (SHGM, 2012). Ancak s6z konusu rehberde saglik
caliganlarinin giivenligi, agirlikli olarak mesleki riskler ve is sagligi kapsaminda
degerlendirilmis; siddet olgusu dogrudan ele alinmamustir. Bu eksikligi gidermek
amaciyla, Saglik Bakanlig1 tarafindan 29 Nisan 2009 tarihinde yayimlanan ve
27214 sayili Resmi Gazete’de yer alan “Saglik Kurum ve Kuruluslarinda Hasta
ve Calisan Giivenliginin Saglanmasi ve Korunmasma Iliskin Usul ve Esaslar
Hakkinda Teblig” ile saglik ¢alisanlarinin siddete kars1 korunmasina yonelik ilk
somut adim atilmistir. Teblig kapsaminda, hasta ve calisan giivenligi uygulama-
lar1 arasinda fiziksel saldiri, cinsel taciz gibi siddet tiirlerine kars1 koruyucu 6n-
lemlere yer verilmis; bu durum saglik ¢alisanlarina yonelik siddetin yalnizca bi-
reysel bir magduriyet degil, ayn1 zamanda sistemsel bir “giivenlik sorunu” olarak
ele alindigimi gostermektedir. Teblig ile birlikte saglik kurumlarinin, ¢alisanlarin
fiziksel siddete maruz kalmalar1 halinde sikayetlerini degerlendirecek, gerekli
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miidahaleleri gerceklestirecek ve 24 saat esasina gore gorev yapacak bir ekip
kurmalar1 6ngoriilmustiir. Bu diizenleme, ilerleyen yillarda gelistirilen “Beyaz
Kod” uygulamasiin kurumsal temelini olusturmustur (Saglik Kurum ve Kuru-
luslarinda Hasta ve Calisan Giivenliginin Saglanmasi1 ve Korunmasma Iliskin
Usul ve Esaslar Hakkinda Teblig, 2009). Beyaz Kod sistemi, saglik ¢alisanlarina
yonelik siddet olaylarinda hizli miidahale ve hukuki siireglerin baslatilmasini
saglayan bir bildirim ve giivenlik mekanizmasi olarak 2010’1lu yillarda yaygin-
lastirtimistir.

Tiirkiye’de saglik calisanlariin giivenligine yonelik kurumsal diizenlemeler,
6 Nisan 2011 tarihinde yayimlanan ve Resmi Gazete’de 27897 say1 numarasiy-
la yer alan “Saglik Kurum ve Kuruluslarinda Hasta ve Calisan Giivenliginin
Saglanmasi ve Korunmasina Iliskin Usul ve Esaslar Hakkinda Y&netmelik” ile
o6nemli bir doniisiim geg¢irmistir. Bu yonetmelik, daha 6nce yayimlanan tebligin
kapsamini genisleterek, saglik kurumlarinin “Hizmet Kalite Standartlar1” dogrul-
tusunda kendi i¢ diizenlemelerini yapma sorumlulugunu agik¢a tanimlamistir
(Hasta ve Calisan Glivenliginin Saglanmasina Yonelik Yonetmelik, 2011). Ayri-
ca bu yonetmelik kapsaminda hasta ve calisan giivenligi ortak uygulamalari
baslig1 altinda ilk kez “beyaz kod” ifadesi yer almis, ek olarak ¢aligsan giivenligi
komitesinin kurulmasi planlanmistir. Bu gelisme, saglikta siddetle miicadelede
kurumsal refleksin gii¢lendigini gostermektedir.

2011 yilinda diizenlenen “Emege Saygi, Siddete Sifir Tolerans Sempozyu-
mu” ile Saglik Bakanligi, Hasta ve Hasta Yakinlarin1 Savunma Dernegi (HA-
YASAD) ve cesitli sendikalar gibi paydaslarla bir araya gelerek “Saglikta Sid-
dete Sifir Tolerans” kampanyasini baglatmistir. Bu kampanya, saglikta siddetle
miicadelede toplumsal farkindaligin artirilmasini hedeflemistir (Anadolu Ajansi,
2011; Eken ve Coskun, 2019).

2012 yilinda yayimlanan 2012/23 sayili “Calisan Giivenliginin Saglanmasi
Genelgesi” ile 6nceki diizenlemelerde yer alan uygulamalar pekistirilmis; fizik-
sel siddetin yani sira sozlii ve psikolojik siddet tiirleri de kapsam altina alin-
mustir. Bu genelge ile birlikte, saglik calisanlarinin hak ve giivenliklerine iliskin
taleplerin degerlendirilmesi, gerekli durumlarda diizeltici ve onleyici faaliyetler-
in baglatilmas1 amaciyla “Calisan Haklar1 ve Giivenligi Birimleri’nin kurulmasi
talimati verilmistir (Calisan Giivenliginin Saglanmas1 Genelgesi, 2012).

Bu gelismeler, Tiirkiye’de saglik politikalariin siddetle miicadele konusun-
da daha kurumsal ve dnleyici bir ¢ergceveye evrildigi donemin baglangici olarak
degerlendirilebilir. Ozellikle 2012/23 sayil1 genelge ile Beyaz Kod uygulamasimin
tim saglik kurumlarinda zorunlu hale getirilmesi, saglik ¢alisanlarinin giiven-
ligini onceleyen bir paradigma degisiminin gostergesidir. Genelge kapsaminda
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ayrica saglik calisanlarina iletisim becerileri, 6fke kontrolii ve siddetle basa ¢ik-
ma konularinda egitim verilmesi; hasta ve yakinlarinin ise saglik calisanlarina
yonelik siddetin hukuki sonuglar1 hakkinda bilgilendirilmesi gerektigi belirtilm-
istir. Onemli bir yenilik olarak, saglik calisanlarmin gerekli hallerde “hizmetten
cekilme” hakkini kullanabilecekleri de bu diizenleme ile tanmmistir. Ayni yil,
28 Nisan 2012 tarihinde yayimlanan ve 28277 sayili Resmi Gazete’de yer alan
“Saglik Bakanlig1 Personeline Kars1 islenen Suglar Nedeniyle Yapilacak Huku-
ki Yardimin Usul ve Esaslar1 Hakkinda Yonetmelik”, saglik calisanlarina karsi
islenen suglar neticesinde magdur personele Bakanlik tarafindan saglanacak
hukuki destegin kapsamin1 belirlemistir. Ancak s6z konusu yonetmelikte, hangi
tiir davraniglarin sug teskil edecegi acik bigimde tanimlanmamustir.

Saglik Bakanligi Hukuk Misavirligi tarafindan 16 Mart 2016 tarihinde
yayimlanan “Hukuki Yardim ve Beyaz Kod Uygulamasi” konulu genelge ile
Beyaz Kod sisteminin isleyisi ve hukuki yardimin kapsami detaylandirilmastir.
Genelgeye gore, saglik hizmeti sunumu sirasinda veya bu gorevlerden dolay1
islenen suglar, kamu ya da 6zel saglik kurulusu ayrimi gozetilmeksizin “113
Beyaz Kod Cagr1 Merkezi” veya beyazkod.saglik.gov.tr adresi lizerinden bildir-
ilmesine yonelik ¢alismalar yapilmustir.

Tiirkiye’de saglik calisanlari, gorevleri sirasinda hasta, hasta yakinlari veya
tclincii kisiler tarafindan fiziksel, sézel, psikolojik ve cinsel giddet tiirlerine
maruz kalabilmektedir. TCK’da saglik c¢alisanlarina yonelik siddet suglari-
na iligkin 6zel bir madde bulunmamakla birlikte, bu tiir eylemler ceza hukuku
kapsaminda genel sug tipleriyle iliskilendirilerek degerlendirilmekte ve 5237
sayili TCK’nin ilgili hiikiimleri dogrultusunda cezalandirilmaktadir. TCK’nin
ikinci kisminda yer alan “Hayata Kars1 Islenen Suglar” bashig altinda diizen-
lenen kasten 6ldiirme sugu miiebbet hapis cezasi ile cezalandirilmakta; magdu-
run kamu gorevlisi olmasi ve gérevinden dolay1 6ldiiriilmesi halinde ceza agir-
lagtirilmis miiebbet hapse ¢evrilmektedir (TCK, md. 81-82).

Benzer sekilde, “Viicut Dokunulmazligina Kars1 Suglar” kapsaminda yer
alan kasten yaralama sucu, magdurun viicuduna aci verilmesi, sagligiin veya
algilama yetisinin bozulmasi seklinde tanimlanmakta ve basit tibbi miida-
hale gerektiren hallerde dort aydan bir yila kadar hapis veya adli para cezasi
ongoriilmektedir. Yaralamanin daha agir sonuclar dogurmasi halinde ceza iki
katina kadar artirilabilmektedir. Magdurun kamu goérevlisi olmasi ve gorevinden
dolay1 saldirtya ugramast durumunda ise sikdyet kosulu aranmaksizin ceza iki
kat artirilmakta ve ertelenememektedir (TCK, md. 86; 3359 sayili Kanun, Ek
md. 12).

Sozel siddet kapsaminda degerlendirilen tehdit sugu, TCK’nin 106. mad-
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desinde diizenlenmis olup, magdurun cinsel veya fiziksel dokunulmazligina yone-
lik risk barimdirmasi halinde iki aydan bir yila kadar hapis cezas ile cezalandiril-
maktadir. Magdurun kadin olmasi durumunda cezanin alt sinir1 dokuz ay olarak
belirlenmistir. Hakaret sucu ise TCK’nin 125. maddesinde kisinin onur, seref ve
sayginligina yonelik eylemler olarak tanimlanmakta; somut fiile dayanan sozel
ifadeler veya iletisim araclartyla gerceklestirilen hakaretler ii¢ aydan iki yila ka-
dar hapis veya adli para cezasi ile cezalandirilmaktadir. Ayrica TCK’nin 108.
maddesinde yer alan cebir sugu, bir kisiye zor kullanarak bir fiilin yaptirilmasina
engel olunmasi seklinde tanimlanmakta ve bu durumda kasten yaralama sugun-
dan verilecek ceza ligte bir ile yar1 oraninda artirilmaktadir. Saglik calisanlari-
na karsi igslenen bu suglar, 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanunu’nun Ek
12. maddesi kapsaminda 6zel olarak diizenlenmis ve cezalarin ertelenemeye-
cegi hiikme baglanmistir. Ayrica kamu hizmeti sunan 6zel saglik kuruluslarinda
gorev yapan personel de, gorevleri nedeniyle kamu gorevlisi sayilmakta ve TCK
hiikiimleri bu kisiler i¢in de gegerli olmaktadir (3359 sayili Kanun, Ek md. 12/3).
Icisleri Bakanlig1 tarafindan yayimlanan 2012/22 sayili genelge ile saglik ku-
rumlarinda gérevli hastane polisleri veya kolluk kuvvetlerinin, saglik calisanlari-
na yonelik suc¢larin tespiti halinde magdurun sikayeti aranmaksizin faile miida-
hale ederek gerekli islemleri baslatmalari talimatlandiriimistir (Igisleri Bakanlig
2012/22 sayili genelge, 2012).

Cezalandirici adaletin temel unsurlarindan biri olan caydiricilik ilkesi, birey-
lerin sug islemeye yonelmeden 6nce karsilasacaklari hukuki sonuglart dikkate
alarak eylemlerinden vazge¢melerini hedeflemektedir. Bu baglamda, cezalarin
agirlastirllmasi ve kaginilmaz hale getirilmesi, siddet olaylarinin énlenmesinde
etkili bir arag¢ olarak goriilmektedir. Ancak bu yaklasim, bazi elestirileri de be-
raberinde getirmektedir. Cezalarin artirtlmas1 yoniindeki politikalar, toplumda
adaletin saglanmasindan ¢ok intikam duygusunu pekistirme riski tasimakta; bu
yaklagim ise siddetin kdkenine yonelik yapisal ve nleyici ¢oziimler iiretmekten
uzak kalmaktadir. Psikolojik ve kriminolojik agidan degerlendirildiginde, kor-
kutma teorisinin gliniimiizde gegerliligini yitirdigi; su¢ isleme kararini cezalarin
agirhigindan ¢ok yakalanma olasiliginin etkiledigi goriilmektedir. Bu baglam-
da, cezalarin siddetlendirilmesiyle suclulugun ortadan kalkacagi yoniindeki
varsayimlar yaniltict bulunmakta; dolayisiyla siddetle miicadelede yalniz-
ca cezalandirmaya dayali stratejiler yerine, yapisal ve Onleyici miidahale me-
kanizmalarinin gelistirilmesi gerekmektedir (Centel, 2020). Tiirkiye’de saglik
calisanlarina yonelik siddet suglarina iligkin cezalarin siiresi, infaz1 ve sonuglari-
na dair ayrintili istatistiksel veriler ise henliz kamuoyuyla paylasilmamaktadir.
Adalet Bakanligi tarafindan yayimlanan yillik istatistikler genel sug tiplerini
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icermekle birlikte, saglik calisanlarina 6zgli ayrintili veri sunmamaktadir.

Sonug olarak, Tiirkiye’de saglik ¢aligsanlarina yonelik siddet olgusu uzun yil-
lar boyunca genel ceza hiikiimleri kapsaminda degerlendirilmis, ancak artan vaka
sayilart ve sistemik etkileri nedeniyle zamanla 6zel diizenlemelerle desteklen-
mistir. Tlrk Ceza Kanunu’nda saglik c¢alisanlarina 6zgii bir siddet tanimi bu-
lunmamakla birlikte, kamu gorevlisi statiisiine dayali olarak cezai yaptirimlarin
artirilmasi ve ertelenemez hale getirilmesi, koruyucu hukuk mekanizmalarinin
giiclendirilmesine yonelik énemli bir adimdir. Bununla birlikte, cezalandirici
adaletin caydiricilik ilkesi dogrultusunda yapilandirilmasi, siddetin onlenme-
sinde tek bagina yeterli degildir. Siddetin kokenine inen, psikososyal ve orgiitsel
faktorleri dikkate alan biitlinciil yaklagimlarin gelistirilmesi gerekmektedir.

Burada ele alinan tarihsel ve orgiitsel arkaplan, saglikta siddetin engellen-
mesi i¢in kullanilan saglik politikalar1 ile mevzuatsal yapinin giiniimiize kadar
nasil evrildigini agiklamaktadir. Bundan sonraki alt boliimler saglik sektoriinde-
ki uygulamalara ve sorun alanlarina odaklanacaktir.

2. SAGLIK KURUMLARINDA SiDDETi ONLEMEYE
YONELIK UYGULAMALAR

Devletin saglik hakkina iliskin ylkiimliligl, uluslararasi insan haklari
belgeleri ve Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasi ¢er¢evesinde ii¢ temel baglik al-
tinda sekillenmektedir: Saygi duyma, koruma ve yerine getirme. Saygi duyma
yiikiimliiligii, devletin bireylerin saglik hizmetlerinden esit bigimde yararlan-
masini saglamasini; koruma yiikiimliliigii ise bireylerin saglik hakkinin {igiincii
kisiler tarafindan ihlal edilmesini engelleyecek onlemleri almasini ifade eder
(Zengin, 2010). Yerine getirme yiikiimliliigl ise, bireylerin sagligini koruyucu,
tedavi edici ve rehabilite edici hizmetlerin sunulmasi yoluyla gergeklestirilir. Bu
kapsamda ¢evre sagligimin korunmasi, saglik hizmetlerinin ytrtiilmesi ve kamu
yarar1 dogrultusunda alinan 6nlemler saglik hakkinin somut yansimalaridir.

Hasta haklari, bireylerin saglik hizmetlerinden yararlandiklari siirecte yasa-
ma hakkina dayali olarak beden ve ruh biitiinliiklerinin korunmasini giivence
altina alan hukuki diizenlemelerle tanimlanir. Bu haklar, yalnizca bireyin degil,
ayni zamanda saglik ¢aliganlarinin ve hizmet sunuculariin karsilikli hak ve
sorumluluklarint belirleyerek devletin saglik hakk: tizerindeki pozitif yiikiim-
liliiglind yerine getirmesini saglar (Hasta Haklar1 Y onetmeligi, 1998; Tiirk Tabi-
pleri Birligi, 2012). Devletin, kamu sagligin1 koruma amaciyla 6zel ve kamusal
alanlarda hastalarin viicut dokunulmazligina yonelik miidahalelere sinir koy-
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masi, hasta haklarinin temelini olusturur. Saglik ¢aligsanlari ise, hasta haklarinin
korunmasinda yalnizca uygulayict degil, ayn1 zamanda etik sorumluluk tasiyan
aktorlerdir. Hekimlerin mesleki etik ilkeler dogrultusunda, 1k, cinsiyet, yas,
din, siyasi goriis ve sosyoekonomik statii farki gézetmeksizin hastalarin mad-
di ve manevi varlifina saygili davranmalari; mesleki bilgi ve becerilerini en
st diizeyde tutmalar1 ve ¢agdas gelismelere uyum saglamalart beklenmektedir
(Tiirk Tabipleri Birligi, 2012). Ote yandan, saglik hizmetinin siirdiiriilebilirligi
acisindan hastalarin da saglik kurumlarina ve saglik ¢alisanlarina karsi saygili ve
uyumlu davranmalar1 gerekmektedir. Hastalardan, basvuru siirecinde kurum ku-
rallara uygun hareket etmeleri, diger hastalarin ve personelin haklarma riayet
etmeleri beklenir (Hasta Haklar1 Yonetmeligi, 1998). Bu baglamda hasta haklar1
ile galisan haklari, saglik sisteminin islevselligi agisindan birbirini tamamlayan
unsurlar olarak degerlendirilmelidir. Taraflarin karsilikli haklarina saygi goster-
mesi, sistemin saglikli islemesi icin temel bir gerekliliktir. Bu ¢er¢cevede devlet,
diizenleyici ve denetleyici rol {istlenerek hak ihlallerinin 6nlenmesini ve saglik
hizmetlerinin insan onuruna yakisir bicimde sunulmasini temin eder.

2.1. Hasta ve Cahisan Giivenligi Uygulamalari

Saglik kurumlari, yalnizca bireylerin saglik hizmeti aldigi kamusal alanlar
olarak degil, ayn1 zamanda saglik calisanlar1 agisindan birer isyeri niteligi tasi-
maktadir. Bu ¢ift yonlii yapi, saglik hizmet sunumunun hem hizmet alan bireyler
hem de hizmeti saglayan ¢alisanlar agisindan giivenli ve siirdiiriilebilir olmasini
zorunlu kilmaktadir. Bu baglamda kamu saglik kuruluslarinda isveren sifatini
tagiyan devlet, calisanlarin saglhigini koruma ve c¢alisma kosullarint giivence
altina alma yiikiimliligi altindadir. Tirkiye Cumhuriyeti Anayasasti’nin 49,
maddesi, devletin ¢aligma hayatinda calisanlart korumaya yonelik onlemler
alma sorumlulugunu agik bigimde tanimlamaktadir. S6z konusu maddeye gore,
“Isyerlerinde is saglig1 ve giivenliginin saglanmas1 ve mevcut saglik ve giivenlik
sartlarinin iyilestirilmesi igin igveren ve calisanlarin gorev, yetki, sorumluluk,
hak ve yiikiimliiliiklerini diizenlemek” devletin asli yiikiimliiliikleri arasinda yer
almaktadir (T.C. Anayasasi, 1982, md. 49).

Saglik hizmeti sunulan ortamlarda gdrev yapan calisanlar, meslegin dogasi
geregi kesici-delici alet yaralanmalari, kan ve viicut sivilartyla bulagsma riski,
radyolojik etkenlere maruziyet ile fiziksel ve psikolojik siddet gibi 6zgiin mesleki
tehlikelerle kars1 karsiya kalmaktadir. Bu tiir risklerin sistematik bicimde azaltil-
mast ve gerekli koruyucu dnlemlerin alinmasi, hasta ve ¢aligsan giivenligi uygu-

lamalar1 kapsaminda ele alinmalidir. Nitekim Hasta ve Calisan Giivenliginin
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Saglanmasina Ydnelik Yonetmelik (2011), saglik ¢alisanlarinin maruz kalabi-
lecegi risklerin 6nlenmesine yonelik diizenlemeleri icermekte ve bu baglamda
kurumsal yiikiimliiliikleri tanimlamaktadir. Saglik Bakanligi tarafindan yayim-
lanan Calisan Haklar1 ve Glivenligi Uygulamalar1 Rehberi, saglikta siddeti 6n-
lemeye yonelik eylem plani ¢ercevesinde hazirlanmis olup, saglik calisanlarinin
giivenligini temin etmeye yonelik alinmasi gereken tedbirleri ve ilgili hukuki
diizenlemeleri kapsamli bicimde ortaya koymaktadir.

Saglik hizmetlerinin siirdiiriilebilirligi ve niteligi agisindan hem hastalarin
hem de saglik calisanlarinin giivenliginin saglanmasi, devletin diizenleyici ve
denetleyici roliiyle desteklenmelidir. Bu yaklagim, saglik sisteminin biitlinciil
isleyisi icin temel bir gereklilik olup, ¢alisan haklarinin korunmasi hasta hak-
larinin etkin bi¢imde hayata gegirilmesiyle dogrudan iligkilidir.

Bu dogrultuda hastalarin ve saglik ¢alisanlarinin siddetten uzak bir ortamda
etkilesime girmelerini olanakli kilmak icin yiiriitiilen politika uygulamalar1 ve
kurumsal refieksler detayli bi¢imde irdelenecektir.

2.1.1. Beyaz Kod Uygulamasi

Acil durum uyari kodlar1 (mavi kod, beyaz kod, pembe kod vb.) diinya gene-
linde hastanelerde yaygin olarak kullanilan, ¢alisanlarin acil miidahale edilmesi
gereken durum ve olaylara kars1 hazir bulunmalarini saglayan, gerektiginde hizli
ve verimli bir sekilde miidahale etmelerini saglayan isaretler olarak bilinir. Ilk
olarak 1960 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde “Mavi Kod” uygulamasiyla
baslayan bu sistem, zamanla farkli eyalet ve hastanelerde ¢esitlenmis ve stand-
artlasma ihtiyacin1 dogurmustur. Ornegin, 2004—2013 yillar1 arasinda Pennsyl-
vania eyaletinde 80 farkli acil durum kodunun 154 farkli olay i¢in kullanildig1
tespit edilmistir (Braun, 2024). Bu ¢esitliligin yarattig1 iletisim sorunlarini gider-
mek amaciyla federal otoriteler ve saglik kuruluslari, kodlarin sadelestirilmesi
ve standardizasyonu konusunda uzlasmaya varmistir.

Tiirkiye’de ise saglik sisteminde dort temel renk kodu uygulanmaktadir:
Mavi, beyaz, kirmizi ve pembe. Mavi Kod, hastada ani yasam fonksiyonu kaybi
gibi tibbi acil durumlar ifade ederken; Beyaz Kod, saglik calisanlarma ydne-
lik siddet olaylarinda devreye giren acil uyari sistemidir (Erbas, 2023). Beyaz
Kod uygulamasi, ilk kez 6 Nisan 2011 tarihli ve 27897 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan “Hasta ve Calisgan Glivenliginin Saglanmasina Dair Yonetmelik”
kapsaminda yer almis ve 2012/23 sayili genelge ile uygulamaya gegirilmistir.
Bu genelge ile kamu ve 6zel saglik kuruluslarinda gorev yapan personelin siddet
olaylarna kars1 korunmasi amaciyla Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii biinye-
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sinde “Beyaz Kod Birimi” kurulmus, olay bildirimi i¢in “113” numarali telefon
hatt1 tahsis edilmistir.

Beyaz Kod Birimi, hem ydneticilere hem de magdur personele hukuki siiregle-
rde rehberlik etmekte; olayin bildiriminden itibaren adli ve idari iglemlerin takib-
ini gergeklestirmektedir. Bildirim, “www.beyazkod.saglik.gov.tr” adresinde yer
alan Beyaz Kod Bildirim Formu araciligiyla yapilmakta olup, magdurun sikayeti
aranmaksizin olaym kurumun hukuk birimine ve adli makamlara iletilmesi ger-
ekmektedir.

Hastanelerde calisana yonelik siddet eylemi gerceklestiginde ya da siddet
riskinin yiiksek oldugu durumlarda Beyaz Kod uyarisi verildiginde yapilmasi
gereken islemler, “Hukuki Yardim ve Beyaz Kod Uygulamasi, 2016/3 Genel-
ge”’de belirtilmistir. Siddet olaylarinin belgelenmesi amaciyla diizenlenen Beyaz
Kod Olay Tutanagmin diizenlenmesi olay sonrasi mutlaka yapilmasi gereken
bir islemdir. Beyaz Kod Olay Tutanag1 olayn tarih ve saat bilgileri, failin kim-
ligi, olayin geligimi ve tanik ifadelerini igeren ayrintili bir belgedir. Bu tutanak,
adli stirecte delil niteligi tasimakta olup, taraflarin kisisel ifadelerinin objektif
degerlendirmeyi engellememesi adina dikkatle hazirlanmalidir (Hukuki Yardim
ve Beyaz Kod Uygulamasi 2016/3 Genelgesi, 2016).

5271 sayili Ceza Muhakemesi Kanunu’nun 91. maddesi uyarinca, kasten
Oldiirme, yaralama ve cinsel saldir1 gibi suglarin sugiistii halinde tespit edilmesi
durumunda, miilki amir tarafindan belirlenen kolluk amiri siipheli hakkinda 24
saatlik gozalt1 karar1 verilebilir. Beyaz Kod kapsaminda degerlendirilen siddet
olaylar1 da bu hiikiim ¢erc¢evesinde ele alinmaktadir (Hukuki Yardim ve Beyaz
Kod Uygulamasi1 2016/3 Genelgesi, 2016). Ayrica, Saglik Hizmetleri Temel
Kanunu’nun Ek 12. maddesi uyarinca, saglik personeline karsi gorevleri ned-
eniyle islenen suclarda siipheliler kolluk tarafindan yakalanarak Cumbhuriyet
Bagsavciligina sevk edilir (Saglik Hizmetleri Temel Kanunu, 2020).

Beyaz Kod uygulamasi, saglik ¢alisanlarinin siddete karst korunmasinda ku-
rumsal refleksin ve hukuki miidahale mekanizmasinin kurumsallagmis bir 6rnegi
olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte, sistemin islevselligi agisindan elestirel
bir degerlendirme gerektiren temel unsur, uyari mekanizmasinin ne zaman ve han-
gi kosullarda aktive edildigine iliskin zamanlamadir; zira bu durum, miidahale
stirecinin etkinligi iizerinde dogrudan belirleyici bir rol oynamaktadir.

2.1.2 Risk Degerlendirmesi ve Giivenlik Tedbirleri
Saglik hizmetleri, multidisipliner yapis1 geregi klinik, finansal, teknik, opera-
syonel ve insan kaynaklarina iliskin ¢esitli riskleri biinyesinde barindirmaktadir
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(Risk Yonetim Rehberi, 2023). Bu baglamda saglik hizmetlerinde risk yonetimi,
sunulan hizmetin siirekliligini ve iglevselligini koruma amaciyla mevcut veya
potansiyel risklerin tanimlanmasi, kontrol altina alinmasi ve sistematik bigim-
de yonetilmesi agisindan temel bir ara¢ olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle
hasta ve ¢aligsan giivenligi, saglik kurumlarinda risk yonetiminin merkezinde yer
almaktadir (Ozcan, 2018).

Saglik kurumlari, kamusal niteligi ve hizmetin dogas1 geregi siddet ve tiirev-
leri agisindan yiiksek risk i¢eren ortamlardir. Kurum igindeki siddet riski, gorev
yapilan birimlere ve zaman dilimlerine gore degiskenlik gosterebilmektedir.
Ornegin, acil servisler; hastalar agisindan hayati 5nem tasiyan miidahale alanlar
olmalar1 nedeniyle, hasta yakinlarinin yogun stres ve gerginlik yasadigi ortam-
lardir. Bu durum, saglik ¢alisanlarinin siddete maruz kalma olasiligini artirmak-
tadir (Annagiir, 2010).

Bu gercevede, 2012/23 sayili Calisan Giivenliginin Saglanmasi Genelge-
si, acil servis, ameliyathane ve benzeri yliksek riskli birimlerde kapsamli risk
degerlendirmesi yapilmasini; gerekli goriilen durumlarda ise fiziki diizenlem-
elerin gergeklestirilmesini ve hizmet siireclerinin yeniden yapilandirilmasini
ongormektedir (Calisgan Glivenliginin Saglanmasi Genelgesi, 2012). Genelge
kapsaminda ayrica, hasta ve yakinlartyla saglikli iletisim kurulmasini ve olasi
catigma ortamlarmin etkin bigimde yonetilmesini saglamak amaciyla, iletisim
becerileri gelismis ve bu konuda egitim almis personelin bekleme alanlarinda
“sorun ¢6ziicli” rolityle gorevlendirilebilecegi belirtilmistir.

Risk yonetimine iliskin siirecler proaktif bir bicimde siddeti dnleyerek ortaya
cikmasini engelleyen bir yap1 sunmaktadir. Saglik kurumlarinda siddete maruz
kalma durumlarinda magdurlarin haklarimi arayacaklar1 destek mekanizmalari
takip eden boliimlerde ele alinacaktir.

2.1.3. Hizmetten Cekilme Hakki ve Uygulama Simirhliklar:

2012/23 sayili Calisan Giivenliginin Saglanmasi1 Genelgesi ile saglik ¢aligsan-
larinin hizmet sunumu sirasinda karsilastiklar1 siddet vakalarma karsi korun-
malarint amaglayan ¢esitli diizenlemeler yiiriirliige konulmustur. Bu kapsamda,
saglik calisanlarina, siddete maruz kalmalari durumunda hizmetten c¢ekilme
talebinde bulunma hakki taninmistir. Ancak bu hak, acil miidahale gerektiren
hizmetler i¢in gecerli degildir; dolayisiyla acil servis gibi siddetin en yogun
yasandigi birimlerde gorev yapan saglik personeli bu haktan fiilen yararlanam-
amaktadir.

Genelgeye gore hizmetten c¢ekilme talebinin degerlendirilmesi ve onaylan-
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masi yetkisi, kurum tarafindan yetkilendirilmis yoneticiye verilmistir. Yetkili
yOneticinin, talebi gecikmeksizin degerlendirmesi ve uygunluk hakkinda hizl
bir karar vermesi beklenmektedir. Bununla birlikte, yoneticinin karar siirecinde
hangi olgiitleri dikkate alacagi, degerlendirme kriterlerinin neler oldugu ve sid-
detle basa ¢ikma stratejileri konusunda herhangi bir egitim alip almadigina dair
genelgede agik bir diizenleme bulunmamaktadir. Bu belirsizlik, karar verme
siirecinin etkinligini ve tutarliligin1 olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Ayrica,
hizmetten ¢ekilme talebinin sozlii veya yazili olarak yapilabilecegi belirtilmis
olsa da, yetkilendirilmis yOneticinin mesai saatleri iginde mi yoksa disinda mi1
gorevli olacagina dair bir aciklik bulunmamaktadir. Mesai saatleri disinda ku-
rumda bulunmayan bir yoneticinin yetkilendirilmis olmasi durumunda, bu saat-
lerde gorev yapan saglik calisanlari hizmetten ¢ekilme hakkini kullanma im-
kanindan yoksun kalabilmektedir. Hizmetten ¢ekilme talebinin uygun bulunmasi
halinde, hastanin saglik hizmeti ve tedavisi, gerekli giivenlik 6nlemleri alinarak
baska bir saglik calisani tarafindan siirdiiriilmektedir. Uygun kosullarin sagla-
namamast durumunda ise, hasta ve yakinlarma saglik personelinin hizmetten
cekilme hakki oldugu, saglik hizmetinin baska bir saglik kurulusu tarafindan
verilecegi bilgisi aktarilmakta; hasta giivenligini 6nceleyen tedbirler esliginde
sevk islemi gerceklestirilmektedir. Bu siirecte, hastanin tedavisinin miimkiin
oldugunca kesintiye ugramamasina dzen gosterilmesi gerektigi vurgulanmak-
tadir (Calisan Giivenliginin Saglanmasi Genelgesi, 2012).

2.1.4. Cahsan Haklan ve Giivenligi Birimi Uygulamalari

Calisan Haklar1 ve Giivenligi Birimi (CHGB), saglik ¢alisanlari ile kurum
yonetimi arasinda iletisim kopriisii islevi goren, c¢alisan haklarmin korunmasi
ve giivenliklerinin saglanmasina yonelik taleplerin kuruma iletilmesini saglayan
kurumsal bir mekanizmadir. Bu birim, ayni zamanda kurumun personeline verdigi
destegin somut bir yansimasi olarak, calisanlarin kuruma olan bagliliklarin
giiclendiren ¢ift yonlii etkilesim kanali niteligindedir. Birimin dogrudan bashek-
im veya bagshekim yardimcisina bagli olarak yapilandirilmasi, ¢alisan haklari ve
giivenligi konularinda alinacak kararlarda birimin goriislerinin kurumsal diizey-
de etkili olmasini saglamaktadir. Bu yapi, ayni zamanda kurum i¢i uygulama-
larin ¢alisan perspektifinden degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.

CHGB sorumlusu olarak sosyal hizmet uzmani, psikolog veya halkla
iliskiler uzmani gibi meslek gruplarindan kisilerin goérevlendirilmesi, birimin
psikososyal yoniiniin 6n planda tutuldugunu gostermektedir. Bu yaklasim,
caligsanlarin motivasyon diizeylerinin artirilmasi, is ortaminda giivenli ve huzurlu
bir atmosferin saglanmasi ve genel memnuniyet diizeylerinin yiikseltilmesine
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yonelik kurumsal c¢abalarin etkin bigimde yiiriitiilmesini mimkiin kilmaktadir.
Bu baglamda, saglik hizmeti sunumunda ¢alisan verimliliginin artirilmasinda
CHGB’nin rolii stratejik dneme sahiptir.

CHGB, saglik calisanlarina yonelik siddet olaylarinin 6ncesi ve sonrasi
stireclerinde aktif rol {istlenmektedir. Bu dogrultuda birimin gorev ve
sorumluluklar1 proaktif ve reaktif roller g¢ercevesinde iki ana baglik altinda
degerlendirilebilir:

Proaktif Roller

e Saglik kurumuna nakil veya atama yoluyla katilan personelin kuruma
uyumunun saglanmasi ve hizmet verilen toplumun hasta profiline adap-
tasyonunun desteklenmesi; boylece iletisim eksikliklerinden kaynaklanan
siddet riskinin azaltilmasi.

e Is ortammin fiziksel kosullarma iliskin iyilestirme oOnerilerinin ilgili
mercilere iletilmesi yoluyla siddetin dnlenmesine katki sunulmasi.

e Siddet nedenleri, catigma yonetimi, etkili iletisim teknikleri, hasta ve
calisan haklari, Beyaz Kod uygulamalari ve mobbing gibi konularda
egitim planlamalarinin yapilmasi.

* (alisanlarin hak ve giivenlige iliskin taleplerinin ve sikayetlerinin alinarak,
gerekli diizeltici ve Onleyici faaliyetlerin baglatilmasi.

¢ Siddetolaylarinin yogun yagsandigi alanlarda hizlimiidahale saglanabilmesi
amaciyla erisilebilir ve etkili bildirim yontemlerinin belirlenmesi.

Reaktif Roller

* Beyaz Kod bildirimlerinden elde edilen veriler dogrultusunda siddet ned-
enlerine iliskin kok neden analizlerinin yapilmasi; bu analizler temelinde
Onleyici stratejilerin gelistirilerek kurum yonetimiyle paylasilmasi.

* Siddete maruz kalan personele maddi, manevi ve psikososyal destek
saglanmasi.

* CHGB sorumlusunun Saglikta Kalite Standartlar1 (SKS) kapsaminda 6z
degerlendirme ekibinde yer alarak eksiklik tespit edilen alanlara yonelik
diizeltici ve Onleyici faaliyetlerin baglatilmasi.

* Son bir yila ait Beyaz Kod raporlarinin analiz edilmesi suretiyle ¢alisan-
lara veya kuruma yonelik koruyucu onlemlerin gelistirilmesi (Calisan
Haklar1 ve Giivenligi Uygulamalar1 Rehberi, 2018).
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2.1.5. Hukuki Yardim

28 Nisan 2012 tarihli ve 28277 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan “Saglik
Bakanlhig1 Personeline Karsi Islenen Suglar Nedeniyle Yapilacak Hukuki
Yardimim Usul ve Esaslar1 Hakkinda Yonetmelik” uyarinca, gorevleri sirasinda
veya gorevleriyle baglantili olarak siddete maruz kalan saglik ¢alisanlarina, talep
etmeleri halinde Saglik Bakanlig tarafindan hukuki destek saglanabilmektedir.
Bu destek, yalnizca magdur calisanin degil, ayn1 zamanda yasal mirasg¢ilarinin
talebi dogrultusunda da sunulabilmektedir.

Hukuki yardim siireci, siddet olayina iliskin diizenlenen olay tutanagi, ilgi-
li belgeler ve calisanin hukuki yardim talebinin, Calisan Haklar1 ve Giivenligi
Birimi (CHGB) araciligiyla Beyaz Kod sistemine bildirilmesiyle baslatilimak-
tadir (Hukuki Yardim ve Beyaz Kod Uygulamas1 2016/3 Genelgesi, 2016). Bu
stireg, hem magdurun haklarinin korunmasi hem de olaymn resmi kayit altina
alinarak kurumsal diizeyde degerlendirilmesi acisindan dnem arz etmektedir.

Yonetmelik kapsaminda sunulan hukuki yardim, saglik ¢alisanlarinin gorev-
lerini gilivenli bir ortamda siirdiirebilmeleri ve siddetle miicadelede yalniz
birakilmamalari adina kurumsal bir destek mekanizmasi olarak degerlendirilme-
ktedir. Bu uygulama, saglik ¢alisanlarinin mesleki motivasyonunu ve kuruma
olan giivenini artiran énemli bir unsurdur.

2.1.5. Saghkta Kalite Standartlar1 (SKS) Uygulamalar:

Saglikta Kalite Standartlar1 (SKS), saglik hizmetlerinin giivenli, etkili ve
stirdiirtilebilir bigimde sunulmasini hedefleyen bir kalite yonetim sistemidir. Bu
sistem, saglik calisanlarinin maruz kalabilecegi siddet riskini hem acil durum
yonetimi hem de kurumsal risk yonetimi cercevesinde ele alarak, onleyici ve
miidahale edici mekanizmalarin yapilandirilmasini 6ngérmektedir.

2.1.5.1. Afet ve Acil Durum Yonetimi

SKS kapsaminda, saglik personeline yonelik siddet olaylari, acil miidahale
gerektiren durumlar arasinda tanimlanmigtir. Bu dogrultuda, siddet vakalarinin
yonetimi i¢in “Beyaz Kod” uygulamasi, afet ve acil durum yonetimi bashigi al-
tinda degerlendirilmistir. Hastane ici iletisim hatt1 {izerinden “1111” numarasinin
aranmasiyla Beyaz Kod uyarisi baglatilmakta ve olusturulan miidahale ekibi-
nin olay yerine en kisa siirede ulagmasi saglanmaktadir. Siddet olayina iliskin
yapilan Beyaz Kod bildirimi sonrasinda; olayin tarihi, yeri, baglama nedeni,
gelisim siireci, taraflarin kimlik bilgileri ve varsa tanik ifadeleri detayli bi¢cim-
de raporlastirilarak kalite direktorliigiine iletilmektedir. Bu raporlar, kurumun
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siddet risk analizlerinde veri kaynagi olarak kullanilmakta ve dnleyici stratejile-
rin gelistirilmesine katki sunmaktadir (Saglikta Kalite Standartlar1 Hastane Seti
Siirtim 6.1, 2020).

2.1.5.2. Risk Yonetimi

Saglk kurumlarinda risk yonetimi, 6331 sayili Is Saghgi ve Giivenligi Ka-
nunu ile ilgili yonetmeliklerle uyumlu bicimde SKS igerisinde ayri bir bolim
olarak yapilandirilmistir. Bu boliim, saglik hizmetlerinin girdileri ve ¢iktilari
tizerinde olumsuz etkiler yaratabilecek risklerin ortadan kaldirilmasi veya kon-
trol altina alinmasin1 amaglamaktadir. SKS’nin “Kurumsal Hizmetler” boyutun-
da yer alan risk yonetimi boliimii; gorev, yetki ve sorumluluklarin tanimlanmast,
risk yonetim planinin hazirlanmasi ve analiz edilmesi, belirlenen risklere yone-
lik iyilestirme faaliyetlerinin yiiriitiilmesi gibi dort temel standarttan olugmakta;
ayrica bu faaliyetlerin etkinliginin izlenmesine yonelik bir opsiyonel standart da
icermektedir.

Risk yonetimi faaliyetleri, asgari diizeyde tibbi hizmetler, yonetsel hizmetler,
tesis giivenligi, ¢evre giivenligi ve is saghigi ve giivenligi basliklar1 altinda
degerlendirilmekte olup, ihtiya¢ duyulmasi halinde ek degerlendirmeler de
yapilabilmektedir. Caliganlarin fiziksel ve ruhsal sagligina yonelik riskler, is
saglig1 ve giivenligi kapsaminda ele alinmakta; siddet riski ise psikososyal risk
etmenleri arasinda tanimlanmaktadir (Saglikta Kalite Standartlar1 Hastane Seti
Siirtim 6.1, 2020).

2.1.5.3. Istenmeyen Olay Bildirim Sistemi

SKS cercevesinde, saglik calisanlarma yonelik siddet olaylarinin etkin
bigimde yonetilebilmesi igin kurumsal diizeyde “Istenmeyen Olay Bildirim
Sistemi’nin olusturulmasi zorunlu hale getirilmistir. Bu sistem, g¢aliganlarin
maruz kaldig1 fiziksel, sozIii veya psikolojik siddet vakalarinin kayit altina alin-
masini ve sistematik bi¢imde analiz edilmesini amaglamaktadir (Saglikta Kalite
Standartlar1 Hastane Seti Siiriim 6.1, 2020). Bildirimlerin anonim yapilabilmesi,
calisanlarin cezalandirilma korkusu olmadan siirece katilimini tesvik ederken;
kok neden analizleri araciligiyla olaylarin altinda yatan sistemik sorunlarin be-
lirlenmesi hedeflenmektedir (Sahin, Celebi ve Taslak, 2024).
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2. TURKIYE’DE SAGLIKTA SiDDETIN TEMEL NEDENLERI

Saglik ¢alisanlarina yonelik siddet olgusunun nedenlerini anlamaya yonelik
yapilan arastirmalar, bu sorunun tek boyutlu bir aciklamayla ele alinamayacak
kadar karmagik ve baglamsal oldugunu gostermektedir. Literatiirde yer alan ¢ok
sayida caligma, saglikta siddetin nedenlerinin aragtirildigi disiplin, meslek gru-
bu, hizmet verilen brans ve siddetin gergeklestigi ortam gibi degiskenlere gore
farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir (Demirci, 2018; Spencer vd., 2023;
Isci, 2024). Bu baglamda, saglikta siddetin nedenlerini analiz ederken yalmzca
bireysel davranis kaliplar1 degil, ayn1 zamanda sistemsel, kiiltiirel ve mesleki
dinamiklerin de dikkate alinmasi gerekmektedir. Saglikta siddetin nedenlerine
yonelik ¢ok sayida calisma yapilmis ve yapilan ¢aligmalarda saglikta siddetin
sebeplerini aragtirilan disiplin, meslek sinifi, siddetin gergeklestirildigi ortam ve
bransa gore sikliginin ve niteliginin farkli oldugu goriilmektedir.

Esen ve Aykal’in (2020) yapmis oldugu caligmaya gore; bir egitim ve arastir-
ma hastanesinde 2018 yili igerisinde Calisan Haklar1 ve Giivenligi Birimine
bildirimi yapilan beyaz kod bagvurularinin incelenmesi neticesinde siddetin ned-
enleri olarak; hasta ve hasta yakinlarinin yanlis tutum ve davranislari, hastalarin
muayene ve tetkiki i¢in sirasini beklemek istememesi randevusuz muayene olma
talebi, tibbi gereklilik olmadan ila¢ yazdirmak istemesi, istirahat raporu talep
edilmesi, ziyaret ve refakat kurullarina uyulmamasi saptanmistir.

Telli ve Yilmaz Cayir’in (2024) bir devlet hastanesi acil servisinde calisan
103 saglik calisan lizerinde yapmis oldugu kesitsel bir ¢alismada; siklikla saglik
caliganlarinin yiiksek is yogunlugu olmak {izere, sirasiyla hasta ve yakinlarinin
asir1 beklentileri, kurallara uygun hareket edilmemesi, saglik hizmetlerinde sid-
deti 6nlemeye yonelik politikalarin eksikligi, hasta ve hasta yakinlarinin stresi ve
kaygisi, hasta yogunlugu ve saglik ¢alisanlarinin sinirli sayida olmasi nedeniyle
hastalar uzun siire beklemek zorunda kalmalar1 ve diger nedenlerin siddete se-
bebiyet verdigi belirlenmistir.

Bayram, Cetin ve Colak Oray’in ¢alismasi da (2017), acil servis doktorlarimin
yiiksek oranda siddete maruz kaldigini belirtmektedir. Acil servis doktorlarmin
degerlendirmelerine gore siddetin nedenleri; saglik sisteminde hasta memnuniyeti
odakli politikalarm doktorlar1 hedef haline getirdigi, acil servislerin asir1 kalabalik
olmasi ve hasta yogunlugunun giderek artmasi ve bunun sonucunda bekleme
stirelerini uzamasina bagli olarak 6fke diizeyinin artmasi, madde kullanimi ve
psikolojik faktorlerin 6zellikle kriz anlarinda siddet egilimlerini artirmasi, hukuki
yaptirimlarin zayiflig1, diisiik egitim diizeyi ve sosyo-ekonomik kosullarin toplum-

daki genel siddet egilimi artirdig1 gibi gesitli faktorlere dayandirilmagtir.
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Bigkici’nin (2013) Ankara ilinde bir kamu hastanesinde ¢alisan 138 hemsire-
ebe ve 71 doktor ile yapmis oldugu kesitsel bir caligmada saglikta siddetin neden-
leri daha genel bir gercevede ele almarak saglik sistemi ile ilgili faktorler, hizmet
alan kisilerin tutumlar1 ve hizmeti veren kisilerin tutumlari olarak belirlenmistir.

Er, Ayoglu ve A¢ikgdz’iin (2021) Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik
Uygulama ve Aragtirma Merkezinde gorev yapan hekimler, hemsireler, tekni-
syenler ve diger saglik calisanlarindan olusan 453 katilimer ile yapmis oldugu
caligmalarinda, hastalarin siddet egiliminin artmasinda tani, tetkik isteme ya da
konsiiltasyon gibi nedenlere bagli olusan gecikmelerin yaganmasi, hastanin 6liimii
tizerine hasta yakinlarina haber verilmesi, 6liim nedeni olarak tedavinin yeterli ol-
madig1 veya gec miidahale edildigi diistincesi gibi nedenler yer almaktadir.

Saglik ¢alisanlaria yonelik siddetin olusumunu etkileyen faktorlerin birey-
sel, kurumsal ve toplumsal diizeyde ele alindig1 calismalara da rastlanilmaktadir
(Biiytikbayram ve Okgay, 2013). Siddet uygulayanlarin, alkol veya madde etkisi
altinda olmasi, psikiyatrik hastaliklar1 veya yiiksek stres altinda olmalar1, siddete
maruz kalan saglik ¢aliganlarinin, siklikla kadinlar olmak iizere hemsirelik ve
hekimlik meslek grubunda olmalari, acil servis, psikiyatri servisleri, yogun
bakim tiniteleri ve cerrahi birimlerde ¢alismalari bireysel faktorler altinda deger-
lendirilmistir. Bunun yan1 sira yogun calisma temposu, personel eksikligi ve
hasta yogunlugu, hastalarin uzun bekleme siireleri gibi saglik sistemleri ile ilgili
faktorler, son olarak toplumda siddet kiiltiiriniin yaygin olmasi, cezalarin cay-
dirict olmamasi, kisilerin sorunlarini agresif yontemlerle ¢cozmeye yonelmeleri,
medyanin saglik calisanlarini hedef gdsteren olumsuz algi olusturan haberleri ve
sosyal ve kiiltiirel faktorler olarak degerlendirilmistir.

Cesitli saglik sendikalar1 da siddetin nedenlerini ortaya ¢ikarmak sebebiyle
arastirmalar yapmaktadir. Saglikta Siddet Arastirmasi adli rapora gore, herhangi
bir siddet tiirtiyle karsilastigini belirten saglik ¢alisanlarinin yasadiklart siddetin
en sik olarak karsilasilan ilk {i¢ nedeni; siddeti kendine hak gorme, yetersiz
giivenlik onlemleri, genel olarak izlenen saglik politikalar1 (acil bagvuru yogun-
lugu, randevu sistemi, istihdam yetersizligi vb.) olarak siralanmistir (Saglik-sen,
2020). Bir bagka sendikanin yayinlamis oldugu kitapcgiga gore; sapmis tepki
olarak adlandirilan, saglik politikalarindaki aksakliklar ve adaletsizlik duygusu
nedeniyle, hasta ve yakinlarinin saglik ¢alisanlarini dogrudan sorumlu tutarak
siddet uygulayabildigini, hasta yakinlarinin, hastalarina yeterince ilgi gosteril-
medigini diisiindiiglinde, kendi vicdani sorumluluklarini rahatlatmak amaciy-
la siddete bagvurduklarint belirtmektedir (Tiirk Saglik-Sen, 2019). Tiirkiye’de
saglik calisanlarina yonelik siddetin nedenleri ve ¢6ziim yollarimin arastirilmasi
i¢cin amaciyla kurulan Meclis Arastirmasi Komisyonu Raporuna gore ise; orgiit-
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sel/kurumsal faktorler, toplumsal faktorler, taraflarin 6zellikleri, etkilesimleri ve
iletisime dayali nedenler, orgiitsel ve hukuksal nedenler olarak siniflandirilmistir.
Bu siniflamaya gore alt nedenler su sekilde belirtilmektedir (TBMM, 2013):

Orgiitsel/kurumsal faktorler siraladiginda fiziki alt yapi eksiklikleri, biirokra-
tik siireglerin zor ve karmasik olarak goriilmesi, saglik kurumlarinin organi-
zasyon yapisinin siddet dnleme politikalar ile uyumu, etkisiz yonetim tarzi,
vatandaglarin rutin ya da yenilenen uygulamalarla ilgili yeterince bilgilendir-
ilmemesi, hastalara ayrilan siirelerin kisa olmas1 ve kaliteli hizmet sunumu ve
memnuniyetiyle ilgili bir davranig modelinin olmamasi baslica sebepler arasinda
gosterilmektedir.

Toplumsal faktorler agisindan siddetin nedenleri incelendiginde, medyanin
olumsuz haberleri sunma bi¢imi, ¢alisanlarin ¢atisma ve 6fke kontrol yonetimi-
yle ilgili egitim eksiklikleri, siddetin bir hak arama ydntemi olarak goriilmesi ve
toplumun saglik calisanlarina karsi olusturdugu onyargilar 6ne ¢ikmaktadir. Son
olarak ¢evresel faktorler agisindan siddeti olanakli kilan etmenler incelendiginde,
saglik kurumunun bulundugu konuma iliskin su¢ oranlari, diisiik gelir diizeyi,
madde kullanim seviyesi gibi sebepler bulunmaktadir.

Yukarida ele alinan hem kapsamli akademik alan aragtirmalart hem de sahadaki
uygulama sonuglari saglikta siddetin nedenlerinin bir ya da birkag¢ sebebe bagla-
namayacagi, aksine ¢cok katmanli bir bakis agisiyla degerlendirilmesi gerektigini
ortaya koymaktadir. Bundan dolay1 saglik sektoriindeki her paydasin katki saglay-
acag1 kapsamli bir saglikta siddeti 6nleme politikasi ortaya konulmasi onerilebil-
ir. Saglik sektoriindeki politika yapici temel aktorlerin farkindalik artiricr ve veri
seffafligini 6nceleyen bir sistemi, uzun dénemli takip mekanizmalariyla izleyerek
stirdiiriilebilir bir modele doniistiirmesi, siddetin 6nlenmesine yonelik kurumsal
kapasitenin gii¢lendirilmesi agisindan kritik bir 6nem tagimaktadir.

SONUC

Ulkemizde saglikta siddet, gegmisten giiniimiize artan oranda kendini
gosteren bagat kamu politikas1 sorunsallarindan bir tanesidir. Bu problem
yalnizca karsilikli kriz ve 6fke anlarinin yansimalari olarak degil, saglik sistemi
ve saglik politikalarinin dogurdugu ve hizmet sunum kosullarinin olumsuz
anlamda besledigi ¢ok yonlii bir olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu c¢alismada ortaya konan bulgular, saglikta siddete iliskin farkindaligin
ylikselmesinin konunun 6nemini daha goriiniir kildigin1 gostermektedir. Sidde-
tin, saglik calisanlarinin ¢alisma kosullar1 ve yogun is yiikii; hizmet sunumu ile
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hizmet alimi1 arasindaki iletisim kopukluklari; saglik okuryazarhiginin yetersi-
zligi ve saglik hizmeti siireclerindeki aksakliklar gibi ¢ok boyutlu dinamikler
tarafindan sekillendigini ortaya koymaktadir.

Saglikta siddet alaninda politikalara bakildiginda, 2012 yil1 sonrasinda yay-
ginlasan Beyaz Kod uygulamasi, hukuki yaptirimlarin olusturulmasi, Caligan
Haklar1 ve Giivenligi Birimlerinin kurulmasi ve Saglikta Kalite Standartlarmin
(SKS) yiiriitiilmesi gibi kayda deger adimlarin atildig1 goriilmektedir. Bu araclar,
hem siddet olaylarinin kayda alimnmasini saglamakta hem de siddet eyleminin
taraflarin1 hukuki ve idari siire¢lerde destekleyen onleyici/koruyucu bir ¢ergeve
sunmaktadir. Bununla birlikte politikalarin ve bu araglarin uygulama sahasindaki
karsilig1 arasindaki fark, siddet {izerine halen énemli bosluklarin bulundugunu
gostermektedir. Ornegin, risk yonetimi siireclerinin tam anlamiyla kurumsal-
lagmamasi, koruyucu proaktif politikalarin olmasi gerektigi kadar yerlesmeme-
si, hizmet sunucularinin is yiikleri ve tiikenmislik seviyelerinin yiiksek olmasi,
yasal prosediirlerin hizli ilerlememesi ve sosyal siddet kiiltliriiniin kaniksanmast,
siddetle miicadelede karsilagilan sinirliliklar arasindadir.

Bu dogrultuda saglikta siddette suglu bir tarafin aranmasi ya da cezai yaptirim-
larin arttirilmasi sorunun ¢dziimiine ciddi katkilar sunmayabilir. Ote yandan daha
stirdiirtilebilir bir koruyucu yaklagimin yerlesmesi igin iletisim becerilerinin
gelistirilmesi, saglikta personel planlamasinda bu konunun gozetilmesi, saglik
okuryazarliginin yayginlastirilmasi, hizmet sunum siireglerinin iyilestirilmesi ve
vatandaslar igin kurumsal destek yapilarinin gelistirilmesi gerekmektedir. Orgiit
aidiyetinin gelistirilmesi ve calisanlar1 destekleyecek psikososyal mekanizma-
larin kurulmasi ilgili iyilestirmelerin etkinligini ylikseltecek tamamlayici unsur-
lar olarak goriilebilir.

Son kertede, iilkemizde saglikta siddetin yonetimi ¢ok katmanli, siireklil-
ik iceren ve koordinasyon ile yiiriitiillmesi gereken bir siirectir. Bu arastirma,
gecmisten giiniimiize saglikta siddet yonetimiyle ilgili dnemli bir doniisiim
yasandigin1 ortaya koymakta fakat bu doniisiimiin entegre, siirdiiriilebilir ve
kalic1 ¢oziimler sunma konusunda etkinliginin hala gelisme asamasinda oldugu-
na vurgu yapmaktadir. Bu yoniiyle saglik kurumlari, akademisyenlerin teorik
bilgi ve arastirma bulgularin1 sahaya aktararak katki sunabilecekleri; politika
yapicilarin ise birikmis deneyimi kanita dayali yaklagimlarla harmanlayarak
daha somut ve etkili sonuglar iiretebilecekleri dinamik bir ¢alisma alani olarak
Oonemini korumaktadir.

53



Tiirkiye 'de Saglikta Siddetin Yonetimi:
Politikalarin Evrimi, Kurumsal Mekanizmalar ve Uygulama Siire¢leri

KAYNAKCA

Aktuglu, K., & Hanci, 1. H. (1999). Acil servislerde siddet tehdidi. Mevzuat Dergisi,
2(17).

Al B., Yildirim, D., & Yildiz, A. N. (2012). Saglik ¢alisanlaria yonelik siddet: Neden-
leri ve ¢ozliim Onerileri. Tiirkiye Klinikleri Journal of Medical Ethics-Law and
History, 20(1), 1-6.

Anadolu Ajansi. (2011, 18 Eyliil). Saglikta siddete sifir tolerans. https://www.aa.com.tr/
tr/saglik/saglikta-siddete-sifir-tolerans/412288

Annagiir, B. (2010). Saglik calisanlarina yonelik siddet: Risk faktorleri, etkileri, deger-
lendirilmesi ve dnlenmesi. Psikiyatride Giincel Yaklagimlar, 2(2), 161-173.

Bayram, B., Cetin, M., Colak Oray, N., & Can, I. O. (2017). Workplace violence against
physicians in Turkey’s emergency departments: A cross-sectional survey.
BMJ Open, 7(6), ¢013568. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2016-013568

Bickicy, F. (2013). Saglik ¢alisanlarina yonelik siddet ve neden olan faktorler: Bir devlet
hastanesi 6rnegi. Saglikta Performans ve Kalite Dergisi, 5(1), 43-56.

Braun, B. (2024). Plain language emergency alerts. Journal of Emergency Nursing,
50(2),312-317.

Biiylikbayram, A., & Okgay, H. (2013). Saglik ¢alisanlarina yonelik siddeti etkileyen
sosyo-kiiltiirel etmenler. Journal of Psychiatric Nursing, 4(1), 46-53.

Centel, N. (2020). Cezanin amaci ve belirlenmesi. Dokuz Eylil Universitesi Hukuk
Fakiiltesi Yayini, 337-372.

Demirci, S. (2018). Saglik ¢alisanlarina yéonelik siddetin degerlendirilmesi (Yiksek
lisans tezi). Hacettepe Universitesi.

Eken, 1., & Coskun, M. B. (2019). Tiirkiye saglik politikasinda calisan giivenliginin yeri
ve onemi. ASSAM Uluslararast Hakemli Dergi, 180—193.

Er, T., Ayoglu, F. N., & Acikgoz, B. (2021). Saglik calisanina yonelik siddet: Risk fak-
torleri, etkileri, degerlendirilmesi ve onlenmesi. Turkish Journal of Public

Health, 19(1), 69-78.
Erbas, M. S. (2023). Tiirkiye’de kamu saglik calisanlarinin saghigi ve giivenliginin

saglikta kalitenin artirilmasinda 6nemi. Saglikta Performans ve Kalite Der-
gisi, 20(2), 53-96.

Esen, H., & Aykal, G. (2020). Saglik kurumlarinda yasanan siddetin degerlendirilmesi:

54

Elif GENC-TETIK & Bilal GUNAY

Egitim ve arastirma hastanesi 6rnegi. Saglik Akademisyenleri Dergisi, 7(1),
1-9.

Giiven, O., & Kurt, B. F. (2023). Saglikta siddetin Beyaz Kod verileri ile degerlendir-
ilmesi: Kirklareli ili 6rnegi. Karya Journal of Health Science, 4(1), 47-50.

Isci, H. C. (2024). Saghk ¢calisanlarina yénelik siddetle miicadele: Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi érneginde sorunlar ve ¢oziimler (Yiksek Lisans Tezi). Hacettepe
Universitesi.

Nart, S. (2014). Is ortaminda siddet, tiikkenmislik ve is tatmini iliskileri: Saglik ¢alisanlari
iizerinde bir arastirma. Yénetim ve Ekonomi Arastirmalart Dergisi, (23).

Ogan, H. (2012). Saghk ortaminda siddet, istanbul Dishekimleri Odas1 Dergisi, Sayi:
143 (Temmuz-Agustos), 32-36. http://www.ido.org.tr/lib_dergi/27.pdf

Ozcan, N. (2018). Saglik kurumlarinda risk yonetimi. Saglik Hizmetleri ve Egitimi Der-
gisi, 2(1), 15-24.

Polat, O., & Cirak, M. (2019). Saglikta siddetin beyaz kod verileri ile degerlendirilmesi.
Bakirkéy Tip Dergisi, 15(4), 393-398.

Sahin, H., Celebi, M., & Taslak, S. (2024). Saglik ¢alisanlarinin istenmeyen olay bildirim
sistemine iliskin goriis ve tutumlarmin degerlendirilmesi. Sosyal ve Beseri
Bilimler Arastirmalar: Dergisi, 25(54), 14-32.

Siddeti Onleme ve Rehabilitasyon Dernegi. (2023). IMDAT 2023 saglikta siddet raporu.
IMDAT Dernegi Yaymlari. https://www.imdat.org/media/raporlar/2023
SAGLIKTA SIDDET RAPORU.pdf

Spencer, C., Sitarz, J., Fouse, J., & DeSanto, K. (2023). Nurses’ rationale for underre-
porting of patient and visitor perpetrated workplace violence: A systematic
review. BMC Nursing, 22(1), 134.

T.C. Saglik Bakanlig1. (1998, 1 Agustos). Hasta Haklar1 Yénetmeligi. Resmi Gazete (Say1:
23420). https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?MevzuatNo=4847&Mevzuat-
Tur=7&MevzuatTertip=>5

T.C. Saglik Bakanlig1. (2005). Saglik Bakanligina Bagh Saghk Kurum ve Kuruluslarin-
da Kaliteyi Gelistirme ve Performans Degerlendirme Yonergesi. T.C. Saghk
Bakanligi, Ankara.

T.C. Saglik Bakanhig1. (2008). Tiirkiye Saglikta Déniisiim Programi: Ilerleme Rapo-
ru (Ed. R. Akdag). T.C. Saglik Bakanlig1 Yayinlari, Ankara.

T.C. Saglik Bakanlig1. (2009). Saglik kurum ve kuruluslarinda hasta ve ¢alisan giiven-
liginin saglanmasi ve korunmasina iliskin usul ve esaslar hakkinda te-
blig. Resmi Gazete (Say1: 27214). https://www.resmigazete.gov.tr/eskil-
er/2009/04/20090429-12.htm

55



Tiirkiye 'de Saglikta Siddetin Yonetimi:
Politikalarin Evrimi, Kurumsal Mekanizmalar ve Uygulama Siire¢leri

T.C. Saglik Bakanligi. (2011). Hasta ve ¢alisan giivenliginin saglanmasina dair yonet-
melik. Resmi Gazete (Sayi: 27897). https://www.resmigazete.gov.tr/eskil-
er/2011/04/20110406-3.htm

T.C. Saglik Bakanligi. (2016). Hukuki yardim ve beyaz kod uygulamast 2016/3 sayilt
genelge. https://beyazkod.saglik.gov.tr/hukuki-yardim-ve-uygulama-genelge-
si.pdf

T.C. Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigii. (2012). Calisan giivenligi-
nin saglanmasi (Genelge No: 2012/23). https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklen-
ti/1073/0/calisangenelgesipdf.pdf

T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigi. (2020). Saglikta Kalite Stan-
dartlari: Hastane Seti (Siiriim 6.1). T.C. Saglik Bakanlig1.

T.C. Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Midirliigii. (2023). Hastane risk
yonetimi rehberi. Erisim Adresi: https://dosyamerkez.saglik.gov.tr/Eklen-
t1/46042/0/48sks-hastane-risk-yonetimi-rehberi-07072023pdf.pdf

T.C. Saglik Bakanligi, Kamu Hastaneleri Genel Midiirliigii. (2018). Calisan haklari
ve gilivenligi uygulamalar1 rehberi. https://dosyamerkez.saglik.gov.tr/Eklen-
t1/28684/0/calisan-haklari-ve-guvenligi-uygulamalari-rehberipdf.pdf

Telli, A., & Yilmaz Cayir, G. (2024). Acil servislerde oliim sonrast siddet vakalarinin
analizi. Saghk Bilimleri Arastirma Dergisi, 12(1), 33-47.

Terkes, N., ilter, S., & Zorlu, E. (2022). Saghk ¢alisanlarinin siddetle karsilasma durum-
lart ve saglik ¢alisanlart bakis acisiyla siddetin nedenleri. Izmir Democracy
University Health Sciences Journal, 5(2), 620-634.

Tiikel, R. (2017). Saglikta siddet. Toplum ve Hekim, 32(6), 436-442.

Tiirk Saglik-Sen (2019). Saglikta siddetin nedenleri ve ¢dziim yollart: Yeni bir yaklagim
— Sifir toleranshi alan uygulamasi. https://www.turksagliksen.org.tr/belgel-
er/6344683875-tss-saglikta-siddet-kitapcik.pdf

Tiirk Tabipler Birligi. (2012). Hekimlik meslek etigi kurallari. Tirk Tabipleri Birligi
Yaynlari. https://www.ttb.org.tr/kutuphane/h_etikkural.pdf

Tiirk Tabipler Birligi. (2019). Siddetle basa ¢itkmak (4. baski). Tiirk Tabipleri Birligi
Yayinlari. https://www.ttb.org.tr/kutuphane/siddetlebasacikmak4.pdf

Tirk Tabipleri Birligi. (2024). Saghkta siddet calistayr: Calistay raporu. Tiirk
Tabipleri Birligi. https://www.tth.org.tr/userfiles/files/saglikta-sid-
det-calistayi-calistay-raporu.pdf

Tiirkiye Biiyiik Millet Meclisi. (2013). Saglik ¢alisanlarina yonelik artan siddet olay-
larmmin arastirtlarak alinmast gereken onlemlerin belirlenmesi amaciyla ku-

rulan Meclis Aragstirma Komisyonu raporu. https://acikerisim.tbmm.gov.tr/

56

Elif GENC-TETIK & Bilal GUNAY
server/api/core/bitstreams/4dc7ecea-2336-4eb6-b1c4-fd14bb49c56f/content

Tiirkiye Cumhuriyeti. (1982, 7 Kasim). Tiirkiye Cumhuriyeti Anayasasi. Resmi Gazete
(Sayr: 17863 [Miikerrer]).https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?Mevzuat-
No=2709&MevzuatTur=1&MevzuatTertip=>5

Tiirkiye Cumbhuriyeti. (2020, 16 Temmuz). 7243 sayil1 Yiiksekdgretim Kanunu ile bazi
kanunlarda degisiklik yapilmasma dair kanun (28. madde ile 3359 sayili
Saglik Hizmetleri Temel Kanunu’na eklenen Ek Madde 12). Resmi Gazete
(Say1: 31102). https://www.mevzuat.gov.tr/MevzuatMetin/1.5.7243.pdf

Tiirkiye Saglik ve Sosyal Hizmetleri Kamu Gorevlileri Sendikas1 (Tiirk Saglik-Sen).
(2020). Saglik calisanlari sosyo-demografik durum belirleme arastirmast.
Saglik-Sen Yayinlari.

Tiirkiye Saglik ve Sosyal Hizmetleri Kamu Gérevlileri Sendikas1 (Tiirk Saglik-Sen).
(2022). Saglikta siddet arastirmasi. Saglik-Sen Yaynlar1. https://www.saglik-
sen.org.tr/cdn/uploads/gallery/pdf/f006c6146ecf7397b7a099dace30fbbe.pdf

Ugurlu, H., & Santas, F. (2023). Saglikta siddete iligkin bir ¢calisma. Hacettepe Saglik
Idaresi Dergisi, 26(2), 305-334.

Zengin, N. (2010). Saglik hakki ve saglik hizmetlerinin sunumu. Saglikta Performans ve
Kalite Dergisi, 1(1), 44-52.

57



58

4. BOLUM

COCUKLUK CAGINDA BAGISIKLIK SISTEMININ ASI-
RI UYARIMI:
POST-ENFEKSiIYOZ HIPERENFLAMASYON

Uzm. Dr. Firat BEDIR

Bahgelievier Medipol Hastanesi, Istanbul, T tirkiye
leheng65.fb@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8100-8498

GIRIS

Cocukluk ¢agi, bagisiklik sisteminin gelisiminin ve adaptasyonunun en di-
namik oldugu déonemdir. Bu dénemde enfeksiyon etkenlerine kars1 olusan bagi-
siklik yaniti, bazen fizyolojik sinirlarin 6tesine gecerek sistemik inflamatuar bir
tabloya doniisebilir. Post-enfeksiyoz hiperenflamasyon sendromlari, bagisiklik
sisteminin kontrolsiiz aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan ve ¢oklu organ tutulumu
ile seyreden klinik durumlardir. Son yillarda, 6zellikle SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nu sonrasi gelisen Multisistem Inflamatuvar Sendrom (MIS-C), bu grubun en
dikkat ¢ekici 6rneklerinden biri olmustur.

Bagisiklik sisteminin temel gorevi, patojenlere karsi konak savunmasini sag-
lamak ve enfeksiyonun temizlenmesinden sonra homeostatik dengeyi yeniden
kurmaktir. Ancak bazi ¢ocuklarda genetik, immiinolojik veya ¢evresel faktorlere
bagli olarak bu denge bozulur. Sonucta sitokin firtinasi olarak bilinen, yiiksek
diizeyde proinflamatuar mediyatdrlerin (IL-1, IL-6, TNF-a gibi) salinimi1 meyda-
na gelir. Bu siireg, enfeksiyonun kendisinden daha agir bir tabloya neden olabilir.
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Hiperenflamasyon sendromlari, klasik olarak hemofagositik lenfohistiyositoz
(HLH), Kawasaki hastalig1 ve son yillarda tanimlanan MIS-C gibi farkli klinik
spektrumlari icerir. Her ne kadar bu sendromlar farkl: tetikleyicilerle ortaya ¢ik-
sa da, hepsinin altinda yatan ortak mekanizma, immiin sistemin asir1 uyarimi ve
diizenleyici mekanizmalarin yetersiz kalmasidir. Ozellikle COVID-19 pandemi-
si, cocuklarda viral enfeksiyon sonrasi gelisen inflamatuar siire¢lerin anlasilma-
sinda bir donliim noktas1 olmustur.

MIS-C, klinik olarak yiiksek ates, dokiintii, kardiyak disfonksiyon, gastro-
intestinal bulgular ve laboratuvarda belirgin inflamasyon parametreleri ile ka-
rakterizedir. Bu tablo, hem akut enfeksiyonun hem de asir1 immiin yanitin bir
bilesimi olarak ortaya ¢ikar. Kawasaki benzeri vaskiilitik 6zellikler ve HLH’ye
6zgli hematolojik bulgular siklikla eslik eder. Bu nedenle MIS-C, ¢ocukluk ¢a-
gindaki post-enfeksiydz hiperenflamasyonun en kapsamli modeli olarak kabul
edilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bu sendromlarin yalnizca enfeksiyon son-
rast donemde degil, asilama, otoimmiin hastaliklar veya genetik immiin disre-
giilasyon gibi durumlar sonrasinda da gelisebilecegini gdstermistir. Dolayisiyla
cocuklarda hiperenflamatuar siireclerin tek bir nedene indirgenemeyecegi, cok
boyutlu bir immiin yanit bozuklugu oldugu anlasilmistir.

Bu boliimiin amaci, ¢ocukluk ¢aginda enfeksiyon sonrasi ortaya ¢ikan asiri
inflamatuar yanitlarin biyolojik temellerini, klinik yansimalarini ve tani-tedavi
yaklagimlarindaki giincel gelismeleri ortaya koymaktir. Bu alandaki literatiir,
ozellikle son bes yilda 6nemli bir ivme kazanmistir. Gelisen tanisal biyobelir-
tegler, immiinomodiilator tedavi secenekleri ve uzun donem izlem verileri, pe-
diatrik hastalarda hiperenflamasyonun anlasilmasina ciddi katki saglamaktadir.

2. PATOFIiZYOLOJi VE MEKANIZMALAR

Post-enfeksiy6z hiperenflamasyon sendromlarinin temelinde, dogustan gelen
(innate) ve edinilmis (adaptif) bagisiklik sistemleri arasindaki dengenin bozul-
masi yatar. Normalde enfeksiyonun temizlenmesiyle birlikte inflamatuar yanit
azalir, anti-inflamatuar mekanizmalar devreye girer ve bagisiklik homeostazi
yeniden saglanir. Ancak bazi ¢ocuklarda bu diizenleyici siirecler yetersiz kalir.
Bunun sonucunda, sitokin firtinasi olarak bilinen yaygin, yiiksek yogunluklu bir
immiin aktivasyon ortaya g¢ikar.

Sitokin firtinasi, 6zellikle T-lenfositler, makrofajlar ve dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicrelerin agir1 aktivasyonu ile karakterizedir. Bu hiicreler, IL-1f, IL-6, IL-18,
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TNF-a ve interferon-y gibi proinflamatuar sitokinleri yiiksek diizeyde salgilar.
Bu mediyatorler, damar endoteli iizerinde gecirgenligi artirarak vaskiilit, 6dem
ve doku hasarina yol acar. Ayrica hepatik akut faz yanitini tetikler; CRP, ferritin,
D-dimer ve fibrinojen diizeylerinde artis gozlenir.

MIS-C ve HLH gibi sendromlarda, makrofajlarin fagositik kapasitesi artar
fakat kontrolsiizdiir; bu durum hemofagositoz olarak adlandirilir. Bu patoloji,
kemik iliginde eritrosit, 16kosit ve trombositlerin fagosite edilmesine yol agar ve
klinikte sitopeni, hiperferritinemi ve koagiilopati ile sonuglanir.

Son yillarda yapilan genetik ¢aligmalar, ¢ocuklarda post-enfeksiy6z hiperent-
lamasyona yatkinligin bazi genetik varyantlarla iliskili olabilecegini gostermis-
tir. PRF1, UNC13D, STXBP2, XIAP ve NLRC4 gibi genlerdeki mutasyonlar,
sitotoksik hiicrelerin diizenleyici fonksiyonlarini bozarak asirt inflamatuar yani-
tin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. Ayrica HLA-B*46:01 gibi baz1 insan 16kosit
antijenleri de bu siirecte rol oynamaktadir (Zhang et al., J Allergy Clin Immunol,
2023).

Cocukluk ¢aginda bagisiklik sistemi heniiz tam olgunlagmadigindan, 6zellik-
le viral enfeksiyonlar sonrasinda bu genetik zemin {izerinde disregiile bir immiin
yanit gelisebilir. Bu tablo, enfeksiyonun siddetinden bagimsiz olarak agir siste-
mik inflamasyona neden olabilir.

Hiperenflamasyon siirecinde komplement sistemi de kritik bir rol oynar. C3a
ve C5a gibi anafilatoksinlerin agir1 aktivasyonu, damar endoteli hasarini artirir.
Endotel hiicrelerinden salinan von Willebrand faktorii ve doku faktorii, trombo-
tik mikroanjiyopati gelisimini destekler. Bu nedenle MIS-C ve HLH olgularinda
siklikla hiperkoagiilabilite ve mikrotrombozlar gézlenir.

Son donemde yapilan bazi ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasindaki bozul-
manin sistemik inflamatuar yamit: tetikleyebilecegini gostermektedir. Ozellikle
Bacteroides fragilis ve Faecalibacterium prausnitzii gibi anti-inflamatuar bakte-
rilerin azalmasi, mukozal bagisikligin zayiflamasina ve sistemik diizeyde sitokin
dengesizligine yol agabilir. Bu bulgular, MIS-C’nin patogenezinde mikrobiyal
disbiyozun dolayli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Lee et al., Front
Immunol, 2024).

Post-enfeksiyoz hiperenflamasyon sendromlari, cocukluk ¢caginda immiin re-
giilasyonun en kirilgan doneminde ortaya ¢ikan, kompleks ve ¢ok faktorlil sii-
reclerdir. Genetik yatkinlik, hiicresel agir1 aktivasyon, komplement sistemi ve
mikrobiyota degisiklikleri bir araya gelerek hastaligin siddetini belirler. Bu me-
kanizmalarin anlagilmasi, gelecekte hedefe yonelik immiin tedavilerin gelistiril-
mesi acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

61



Cocukluk Caginda Bagisiklik Sisteminin Agirt Uyarima:
Post-Enfeksiyoz Hiperenflamasyon

3. KLINiK GORUNUMLER

Post-enfeksiydz hiperenflamasyon sendromlarinin klinik yansimalari, has-
taligin etiyolojisine, immiin yanitin siddetine ve ¢ocugun genetik yatkinligina
bagl olarak farklilik goésterir. Bu sendromlar genellikle yiiksek ates, halsizlik,
dokiintii, mukokiitandz bulgular, lenfadenopati ve ¢oklu organ tutulumu ile ka-
rakterizedir. En sik gozlenen tablolar arasinda Multisistem inflamatuvar Send-
rom (MIS-C), Kawasaki hastalig1 ve hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) yer
alir.

MIS-C, genellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 2—6 hafta sonra ortaya ¢i-
kan, sistemik inflamasyonla seyreden bir klinik tablodur. Hastalarda yiiksek ve
direncli ates en belirgin bulgudur. Atese cogunlukla dokiintii, konjonktivit, oral
mukozada eritem ve dudak catlamalari eslik eder. Gastrointestinal sistem tutulu-
mu da oldukg¢a yaygindir; karin agrisi, bulanti, kusma ve ishal sik goriiliir. Kar-
diyak tutulumu olan ¢ocuklarda miyokardit, kardiyak disfonksiyon veya koroner
arter dilatasyonu gelisebilir.

Laboratuvar bulgulari, inflamatuar aktivitenin yogunlugunu gosterir. CRP,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), ferritin, D-dimer ve troponin diizeyleri an-
laml1 sekilde yiiksektir. Lokopeni veya lenfopeni goriilebilir. Ozellikle proBNP
ve IL-6 diizeylerinin artis1, kardiyak stresin ve sistemik inflamasyonun derece-
sini yansitir (Whittaker et al., N Engl J Med, 2020). MIS-C’de mortalite orani
disiiktiir, ancak tedavi edilmediginde coklu organ yetmezligi gelisebilir. Erken
tan1 ve immiin modiilasyon tedavisi, klinik seyri belirgin sekilde diizeltir.

Kawasaki hastaligi, genellikle bes yas alt1 gocuklarda goriilen akut vaskiilitik
bir sendromdur. Klinik olarak ates, dokiintii, bilateral konjonktivit, el-ayak 6de-
mi, dudak ve dilde kizariklik, servikal lenfadenopati ile karakterizedir. MIS-C ile
birgok ortak bulgusu olmasina ragmen, bazi ayirici 6zellikleri vardir. MIS-C ge-
nellikle daha biiyiik yas grubunda ve enfeksiyon sonrasi donemde ortaya ¢ikar;
Kawasaki hastaligi ise kiiglik cocuklarda, enfeksiyonla es zamanli olarak gelisir.

Laboratuvarda, trombosit sayist genellikle Kawasaki hastaliginda yiiksektir,
oysa MIS-C’de trombositopeni siktir. Ayrica Kawasaki hastaliginda IL-10 bas-
kinken, MIS-C’de IL-6 artis1 daha belirgindir. Koroner arter anevrizmalari her
iki tabloda da gelisebilir, ancak Kawasaki hastaliginda bu komplikasyon daha
yaygindir (Newburger et al., Circulation, 2021).

HLH, immiin sistemin asir1 aktivasyonu sonucu olusan, yasami tehdit eden
bir hiperenflamasyon tablosudur. HLH, primer (genetik) ve sekonder (enfeksi-
yon, malignite veya otoimmiiniteye bagli) olmak tizere iki ana gruba ayrilir. Kli-
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nik olarak yiiksek ates, hepatosplenomegali, lenfadenopati, sarilik, dokiintii ve
norolojik bulgularla seyreder.

Laboratuvar bulgulari, hastaligin tanisinda belirleyicidir. Hiperferritinemi
(>500 ng/mL), hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi ve sitopeni klasik triaddir.
Kemik iligi aspirasyonunda hemofagositozun gosterilmesi tan1 i¢in destekleyici-
dir (Jordan et al., Blood, 2019).

Bu ii¢ sendrom arasinda klinik 6rtlismeler olmasina ragmen, bazi ayirt edici
noktalar vardir: MIS-C, post-viral donemde gelisir; Kawasaki es zamanli en-
feksiyonla seyreder. HLH de belirgin sitopeni ve hiperferritinemi bulunur. MIS-
C’de kardiyak disfonksiyon sik, Kawasaki’de koroner anevrizma baskindir.
Kawasaki’de trombositoz, MIS-C ve HLH’de trombositopeni gozlenir.

Tanida ¢oklu biyobelirteglerin birlikte degerlendirilmesi dnemlidir. Klinik
bulgularin yani sira CRP, ferritin, 1L-6, D-dimer ve proBNP diizeylerinin bir
arada yorumlanmasi, dogru smiflandirmay1 kolaylastirir.

Bu sendromlarin erken taninmasi, immiin modiilasyon tedavisinin zamanin-
da baslanmasini saglar. Gecikmis tani, kardiyak komplikasyonlar, ¢oklu organ
yetmezligi ve mortalite riskini artirir. Ayrica bu hastaliklarin birbirleriyle kari-
sabilmesi nedeniyle, ¢ocuklarda enfeksiyon sonrasi persistan ates ve sistemik
bulgular varliginda hiperenflamasyon olasiligi mutlaka akilda tutulmalidur.

4. TANISAL YAKLASIMLAR VE BIiYOBELIRTECLER

Post-enfeksiydz hiperenflamasyon sendromlarmin tanisi, 6zgiil bir belirtecin
olmamasi nedeniyle karmasik ve ¢ok yonlii bir siirectir. Klinik bulgularin dikkat-
le degerlendirilmesi, laboratuvar testlerinin dogru yorumlanmasi ve benzer has-
taliklarla ayiric1 taninin yapilmasi tanisal basarinin temelini olusturur. Ozellikle
Multisistem Inflamatuvar Sendrom (MIS-C), Kawasaki hastaligi ve Hemofago-
sitik Lenfohistiyositoz (HLH) arasindaki geciskenlik, biyobelirte¢lerin dnemini
daha da artirmaktadir.

C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR), hiperent-
lamasyonun en erken yiikselen parametreleridir. CRP diizeyleri genellikle 10
mg/L’nin iizerindedir ve MIS-C olgularinda >100 mg/L seviyelerine ulasabilir.
ESR de benzer sekilde artar, ancak CRP’ye kiyasla daha ge¢ yanit verir. Bu be-
lirteglerin yiiksekligi, inflamasyonun sistemik diizeyde aktive oldugunu gosterir
(Feldstein et al., JAMA, 2020).

Ferritin, 6zellikle HLH ve MIS-C gibi agir hiperenflamatuar sendromlarda

tanisal degeri en yiiksek biyobelirteclerden biridir. Serum ferritin diizeyi >500
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ng/mL oldugunda HLH olasilig1 artar; >2000 ng/mL diizeyleri genellikle ciddi
sistemik inflamasyonu diistindiiriir. Ferritinin yiiksekligi, makrofaj aktivasyonu-
nun bir gostergesidir ve prognostik agidan da dnem tagir.

Interlokin-6 (IL-6), inflamatuar yanitin merkezinde yer alan bir sitokindir.
MIS-C hastalarinda IL-6 diizeyleri normalin 5-10 katina ¢ikabilir. IL-6 artisi,
karacigerde akut faz proteinlerinin sentezini tetikler, CRP’yi artirir ve vaskiiler
permeabiliteyi ylikseltir. Son donemde IL-6 diizeyinin klinik gidisle paralel sey-
retmesi nedeniyle tedavi etkinliginin izlenmesinde de kullanilmaya baslanmistir
(Carter et al., Nat Rev Rheumatol, 2021).

Post-enfeksiyoz hiperenflamasyon sendromlarinda kardiyak tutulum siktir.
Troponin-I, pro-BNP (beyin natriiiretik peptid onciilii) ve D-dimer diizeyleri
bu hastalarda kritik 6neme sahiptir. Troponin-I, miyokard hasarin1 yansitirken;
pro-BNP, kardiyak stres ve disfonksiyonun gostergesidir. MIS-C hastalariin
yaklasik %50’sinde troponin yiiksekligi, %70’inde ise pro-BNP artis1 saptanir
(Verdoni et al., Lancet, 2020).

D-dimer ve fibrinojen diizeyleri, koagiilasyon aktivasyonunu degerlendirir.
Hiperenflamasyon sirasinda endotel hasaria baglh olarak doku faktori salimir
ve koagiilasyon kaskadi aktive olur. D-dimer diizeyinin >1000 ng/mL olmasi,
mikrotromboz riskinin arttigini gosterir. Bu nedenle MIS-C olgularinda antikoa-
giilan profilaksi siklikla dnerilmektedir.

Lokosit sayisi, hiperenflamasyon siirecinde dnemli bir gostergedir. MIS-C’de
genellikle lenfopeni; Kawasaki hastaliginda ise hafif 16kositoz goriilir. HLH de
ise pansitopeni dikkat ¢eker. Ayrica trombositopeni, inflamasyonun siddetini
yansitan bir diger bulgudur. IL-1p ve TNF-o’nin trombopoiez iizerine baskilayi-
c1 etkisi bu durumun temel nedenidir.

Prokalsitonin (PCT), bakteriyel enfeksiyonla iliskili klasik bir belirtectir; an-
cak MIS-C’de de yiikselebilir. Bu nedenle yiiksek PCT varlig1 tek basina bakte-
riyel enfeksiyonu gostermez, inflamatuar yanitin ciddiyetini yansitabilir (Belha-
djer et al., Circulation, 2020).

Immiinoglobulin G (IgG) diizeyleri, 6zellikle SARS-CoV-2’ye kars1 olusmus
yanit1 gosterir ve MIS-C tanisinda serolojik olarak destek saglar. Pozitif IgG
varligi, enfeksiyonun gecirilmis oldugunu ve inflamasyonun post-enfeksiy6z do-
nemde gelistigini dogrular.

Klinik tabloya eslik eden organ tutulumlarinin degerlendirilmesinde goriin-
tilleme yontemleri biiyiik 6nem tasir. Ekokardiyografi, kardiyak disfonksiyon ve
koroner arter anomalilerini saptamakta birincil aragtir. Batin ultrasonografisi he-
patosplenomegali, lenfadenopati veya asiti ortaya koyabilir. MR goriintiileme ise
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miyokardit ve merkezi sinir sistemi tutulumlarinda taniya yardimci olur.

Tan siireci, klinik bulgularin ve laboratuvar parametrelerinin birlikte yorum-
lanmasini gerektirir. Hastalarda atesin bes giinden uzun siirmesi, yliksek infla-
masyon belirtegleri, kardiyak disfonksiyon veya ¢oklu organ tutulumu varsa
MIS-C disiiniilmelidir. HLH i¢inse HLH-2004 tan1 kriterleri kullanilmaktadir:
yiiksek ferritin, sitopeni, hipofibrinojenemi, hemofagositoz bulgular1 ve diisiik
NK hiicre aktivitesi.

Biyobelirteclerin dinamik takibi, hastaligin seyrini ve tedaviye yaniti belirle-
mede 6nemlidir. Erken donemde CRP ve IL-6; ileri evrede ferritin, D-dimer ve
troponin degerleri takip edilmelidir. Bu kombinasyon, klinisyene dogru tedavi
zamanlamasi ve prognoz tahmini agisindan yol gosterir.

5. TEDAVI VE YONETIM

Post-enfeksiydz hiperenflamasyon sendromlarinin yonetimi, erken tani, im-
miin modiilasyon, destek tedavisi ve komplikasyonlarin 6nlenmesini kapsayan
cok disiplinli bir yaklagim gerektirir. Tedavinin temel amaci, asir1 bagigiklik ya-
nitin1 kontrol altina almak ve organ hasarimi en aza indirmektir. MIS-C, Kawasa-
ki hastalig1 ve HLH gibi sendromlarda benzer prensipler uygulanmakla birlikte,
tedavi protokolleri hastaligin agirligina ve klinik tablosuna gore farklilik gosterir

Intravenz immiinglobulin (IVIG), MIS-C ve Kawasaki hastaliginda birinci
basamak tedavidir. Standart doz, 2 g/kg tek doz infiizyon seklindedir. IVIG, oto-
antikorlar1 nétralize ederek, Fc reseptdr aracili immiin aktivasyonu baskilar ve
sitokin tiretimini azaltir. MIS-C hastalarinin ¢ogunda IVIG uygulamasi sonrasi
ates 2448 saat i¢inde diiser, CRP ve ferritin diizeylerinde belirgin azalma goz-
lenir (McArdle et al., N Engl J Med, 2021).

Kortikosteroidler, IVIG’e ek olarak veya tek basina kullamilabilir. Ozellikle
agir MIS-C olgularinda, metilprednizolon (1-2 mg/kg/giin) veya siddetli tablo-
lar i¢in pulse doz (10-30 mg/kg/giin, 3 giin) uygulanir. Kortikosteroidler, IL-1
ve TNF-a ekspresyonunu baskilayarak sitokin firtinasini kontrol altina alir. Ran-
domize ¢alismalar, IVIG + steroid kombinasyonunun tek basina IVIG tedavisine
gore daha hizli klinik iyilesme sagladigini gostermistir (Ouldali et al., JAMA,
2021).

Standart immiin modiilasyon tedavisine yanit alinamayan olgularda biyolo-
jik ajanlar kullanilmaktadir. Anakinra (IL-1 reseptor antagonisti), 6zellikle kor-
tikosteroide direngli MIS-C veya HLH olgularinda tercih edilir. Baglangi¢c dozu
genellikle 2—4 mg/kg/giin’diir, gerekirse 10 mg/kg/giin’e kadar ¢ikilabilir. Toci-
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lizumab (IL-6 reseptdr inhibitorii), yiiksek 1L-6 diizeyleri saptanan ve kardiyak
tutulumu belirgin hastalarda etkilidir. Etanercept (TNF-a inhibitdrii), nadir ola-
rak kullanilsa da, sitokin blokajinda alternatif se¢enek olarak yer alir.

HLH tedavisinde, bagisiklik baskilanmasinin daha gii¢lii olmasi gerektigin-
den etoposid, deksametazon ve siklosporin kombinasyonu uygulanir. HLH-94
ve HLH-2004 protokolleri halen standart kabul edilmektedir (Henter et al., Blo-
od, 2018).

Sistemik hiperenflamasyonun ¢oklu organ tutulumuna yol agmasi nedeniyle,
destek tedavisi kritik dneme sahiptir. Antikoagiilan profilaksi, D-dimer yliksek-
ligi ve kardiyak disfonksiyon varliginda onerilir. Diisiik molekiil agirlikli hepa-
rin, mikrotromboz riskini azaltir. Stvi tedavisi dikkatli planlanmalidir. Asirt sivi
yiiklemesi kardiyak fonksiyonu bozabilir. Antibiyotik tedavisi, bakteriyel siipe-
renfeksiyon siiphesi olan olgularda ampirik olarak baslanmalidir. Destekleyici
tedaviler arasinda antipiretikler, proton pompa inhibitorleri ve elektrolit dengesi
kontrolii yer alir.

MIS-C ve benzeri sendromlarda kardiyak izlem, iyilesme sonrasi en az alt1 ay
devam etmelidir. Ekokardiyografi ile sol ventrikiil fonksiyonu ve koroner arter
caplar1 diizenli araliklarla degerlendirilmelidir. Hastalarin ¢ogunda kalici hasar
gbzlenmese de, bazi olgularda ge¢ donem miyokardiyal fibrozis bildirilmistir
(Valverde et al., Circulation, 2021).

Ayrica hiperenflamasyon atagi gegiren cocuklarm uzun donem izleminde
otoimmiin hastalik riski artabilir. Bu nedenle bagisiklik sistemi dengesi, sitokin
profili ve otoantikor diizeyleri belirli araliklarla izlenmelidir. Psikososyal destek
de tedavi siirecinin ayrilmaz bir pargasi olmalidir.

Son yillarda gelistirilen janus kinaz (JAK) inhibitorleri ve BTK (Bruton tiro-
zin kinaz) inhibitorleri, hiperenflamasyon tedavisinde umut verici ajanlardir. Bu
ilaclar, sinyal iletim yollarin1 hedef alarak sitokin iiretimini dogrudan baskilar.
Ayrica CAR-T hiicre tedavilerinden sonra geligen sitokin firtinasinda kullanilan
yaklagimlarin pediatrik hiperenflamasyon modellerine adapte edilmesi planlan-
maktadir.
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6. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIF

Cocukluk ¢aginda post-enfeksiydz hiperenflamasyon sendromlari, modern
pediatri pratiginde karsilagilan en karmasik immiinolojik tablolardan biridir.
MIS-C, Kawasaki hastaligi ve HLH gibi sendromlar, ayni patofizyolojik zemin
iizerinde farkli klinik goriiniimlerle karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastaliklar, yal-
nizca enfeksiyona verilen bir agir1 yanit degil, ayn1 zamanda bagisiklik sistemi-
nin kendi dengesini yeniden kurma ¢abasinin bir yansimasidir.

Son yillarda yapilan arastirmalar, bu sendromlarin molekiiler temelini anla-
mada onemli ilerlemeler saglamistir. Genetik yatkinlik, sitokin profili, komple-
ment aktivasyonu ve mikrobiyota degisimleri, bu hastaliklarin ortaya ¢ikisinda
rol oynayan ana faktorlerdir. Ancak halen bir¢cok soruya yanit bulunamamistir.
Neden bazi ¢ocuklar agir inflamasyon gelistirirken digerleri asemptomatik kal-
maktadir? Bu fark, genetik polimorfizmlerden mi, yoksa ¢evresel faktorlerden
mi kaynaklanmaktadir?

Klinik uygulamalarda erken tani ve immiin modiilasyon tedavilerinin zama-
ninda baglanmasi, mortaliteyi belirgin sekilde azaltmaktadir. Ancak uzun dénem
takip verileri, baz1 ¢cocuklarda kalic1 kardiyak veya ndrolojik sekellerin gelise-
bildigini gostermektedir. Bu nedenle, post-enfeksiydz hiperenflamasyon geciren
tiim ¢ocuklarin diizenli izlem programina alinmasi gereklidir.

Gelecekte, hedefe yonelik immiin tedaviler (6rnegin JAK inhibitorleri, IL-1
ve IL-6 blokaj1) ¢ocukluk ¢agi hiperenflamasyon sendromlarmin tedavisinde
yeni bir donemin kapisini aralayacaktir. Ayrica biyobelirteg temelli kisisellesti-
rilmis tedavi yaklasimlari, her hastaya 6zel doz ve ajan se¢imini miimkiin kila-
caktir.

Sonug olarak, ¢ocukluk c¢aginda post-enfeksiydz hiperenflamasyonun anla-
silmasi; yalnizca bu hastaliklarin yonetimi icin degil, ayn1 zamanda pediatrik
bagisiklik sisteminin sinirlarini ¢éziimlemek agisindan da biiyiik nem tagir. Bu
alanda yapilacak multidisipliner ¢alismalar, gelecegin pediatrik tedavi stratejile-
rine 151k tutacaktir.
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A. BPH TARAMASI

* Semptomu olan erkeklerde, prostatin boyutunu ve konturunu degerlen-
dirmek amaciyla dijital rektal muayene (DRM) kullanilir [1].
— Muayenede nodiil saptanmas1 durumunda, prostat kanserini diglamak
icin biyopsi Onerilir.

* Asagidaki durumlarda ek degerlendirme gerekmeyebilir [2,3]:
— Semptomlarin hastay1 belirgin derecede rahatsiz etmemesi, VEYA

— Sikayetlerin yasam kalitesini anlamli diizeyde etkilememesi.

» Rahatsiz edici diizeyde semptomlar1 bulunan ve yasam beklentisi 10 y1-
lin {izerinde olan erkeklerde [4]:

— Prostat spesifik antijen (PSA) diizeyinin dl¢iilmesi Onerilir.

B. RiSK SINIFLANDIRMASI [4,5]
* Degistirilebilir risk faktorleri:
— Metabolik sendrom, obezite, prediyabet veya diyabet, dislipidemi
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— Diyetle iligkili mesane uyaricilari (6rnegin kafein)
— Fiziksel hareketsizlik

* Degistirilemeyen risk faktorleri:
— Ilerleyen yas
* BPH’li hastalarda obstriiktif semptomlar1 kotiilestirebilen ve/veya idrar
retansiyonuna yol acabilen ilaglar:

— Sedatif antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar, antikolinerjikler,

diiiretikler, opioidler, sempatomimetikler
* DRM (Dijital Rektal Muayene) [1,4]

— Tipik bulgular arasinda diizgiin yiizeyli, bitylimiis ve agrisiz bir prostat

yer alir.
— Anormal bulgular agisindan degerlendirme yapilmalidir:
— Hassasiyet veya yumusak kivam prostatiti diistiindiiriir;

— Nodiil varlig1 veya orta hat olugunun kaybolmasi prostat kanseri lehi-
ne olabilir;

— Nadir olarak prostat i¢inde taglara rastlanabilir.

C. BPH’NIN KLIiNiK OZELLIiKLERiI VE DEGERLENDIRILMESI
* Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) [6]

— Rahatsizlik veren ile vermeyen semptomlarin ayirt edilmesine yardimci

olur.

— Son bir ay igindeki alt {iriner sistem semptomlarin1 (AUSS/LUTS) ve
bunlarin yagam kalitesi {izerindeki etkisini degerlendirir.

— Hastaligin siddetinin siniflandirilmasinda ve tedavi yanitinin izlenme-

sinde kullanishdir.
— Siddet diizeyleri:
— Hafif: 1-7
— Orta: 8-19
— Siddetli: 20-35

* LUTS (prostatizm) belirtileri [6,7]
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— Obstriiktif semptomlar:

—> Idrar akiminin zayiflamasi, 1kinma, baglamada gecikme, iseme sonrasi

damlama, noktiiri

— Siddetli olgularda: Akut veya kronik idrar retansiyonu ve tasma in-
kontinansi geligebilir.

— Irritatif semptomlar:

— Siklik, diziiri, ani sikigma hissi (urgency) veya urge inkontinansi

* Diger klinik bulgular
— Mesane ¢ikim obstriiksiyonu ti¢liisii [8]:
— Zayif idrar akimi, 1tkinma, sik idrara ¢ikma
— Mikroskobik hematiiri:
— Cogu zaman tesadiifen saptanir (6rnegin nefropati taramasi sirasinda).
— Obstriiktif renal yetmezlik:

— Genellikle hidronefroza bagl olarak ortaya ¢ikar.

D. BPH’DE YAPILAN INCELEMELER

* Bu degerlendirmeler esas olarak ayirici taniy1 dislamak amaciyla kullanilir

[4,7,8].

— Kan sekeri diizeyi:
— Diyabete bagli irritatif iseme semptomlarinit dislamak i¢in bakilir,
— Serum kreatinin:

— Olasi obstriiktif iiropati durumlarinda bobrek fonksiyonunu degerlen-

dirmeye yardimc1 olur.

— Rutin olarak istenmez; yalnizca ek hastaliklar bobrek tutulumunu dii-

stindiirliyorsa gereklidir.
— Idrar tahlili (orta akim idrar 6rnegi):
— Uriner sistem enfeksiyonunun arastiriimasi
— Cinsel yolla bulagan enfeksiyonlarin degerlendirilmesi
— Prostatit olasiligiin incelenmesi

— Prostat kanseri agisindan ipucu veren bulgularin degerlendirilmesi
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— Noktiiri belirginse:
— Mesane giinliigii (iseme siklig1 ve idrar hacmi kaydi) kullanilarak siklik
ve hacim degerlendirilir.

— Uyku c¢aligmasi ile uyku apnesi veya nokturnal poliiiri arastirilabilir.

* Gerekli goriildiiglinde yapilan (rutin olmayan) incelemeler [4,8]:
— Uriner sistem ultrasonografisi:
— Hidronefrozun saptanmasina yardimci olur.
— BPH ile iliskili yiiksek rezidiiel idrar hacmini belirlemede yararlidir.

— Serum PSA (DRM yapilmadan 6nce olgiilmelidir).

* Bu incelemeler, hasta ile birlikte karar verilerek; tetkikin saglayacagi ya-
rarlar ve olas1 sinirliliklarin dengeli sekilde degerlendirilmesinden sonra

diistintilmelidir.

— Sistoskopi ve st tiriner sistem goriintiilemesi, mesane ve bobrek kay-

nakli patolojileri dislamak amaciyla yapilabilir.

— Bu yontemler, mesane veya bobrege ait hastaliklart degerlendirmede
yararlidir ve bazi durumlarda prostat kanserinin erken saptanmasina

da katk1 saglayabilir.
— Dikkat edilmesi gereken noktalar:

= Gereksiz tetkik yapilmasi veya asir1 tedavi uygulanmasi riski bulunmakta-
dir.

= Prostat cerrahisi sonrasinda idrar kagirma gibi ¢esitli komplikasyonlar or-

taya cikabilir.

E. BPH’NIN TEDAVISI [4]
* Tedavi, semptomlarin rahatsizlik verip vermemesine gore planlanir.

— Hafif semptomlar ile orta—siddetli fakat hastay1 belirgin rahatsiz etmeyen

yakinmalarda genellikle tedavi gerekmeyebilir.

— Siddetli belirtileri olan veya orta—siddetli olup yasam kalitesini bozan
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semptomlar1 bulunan hastalarda; yasam tarzi degisiklikleri, ila¢ tedavisi

veya cerrahi segeneklerden olusan aktif tedavi Onerilir.

* Yasam tarzi diizenlemeleri:
— Kilo kayb1
— Aksam saatlerinde s1v1 alimini azaltma

— Asirt alkol, kafein ve baharatli yiyeceklerden kaginma

— LUTS’i kotiilestirebilecek ilaglarin gézden gegirilmesi ve gerekirse diizen-

lenmesi

* Birinci basamak ila¢ tedavisi — kombinasyon tedavisi

— Alfa-blokerler ile 5-alfa-rediiktaz inhibitérlerinin (5-ART) birlikte kullani-

mi, uzun donem yonetimde etkili bir se¢enektir.

* Rahatsizlik veren orta—siddetli BPH’de alfa-blokerler:

— Katarakt cerrahisi planlanan hastalarda, floppy iris sendromu riski

nedeniyle tedavinin ertelenmesi onerilir [9].

— Segici olmayan alfa-blokerler:

= Terazosin: Geceleri 1 mg ile baslanir, giinliik doz 20 mg’a kadar artirilabi-
lir.

* Doksazosin: Geceleri 1 mg ile baglanir, giinlilk maksimum 20 mg’a kadar
cikilabilir.
— Segici alfa-blokerler:

= Alfuzosin: Giinde bir kez 10 mg

* Tamsulosin: Giinde 0.4 mg (gerektiginde 0.8 mg’a ¢ikarilabilir)

* 5-alfa-rediiktaz inhibitdrleri (5-ARI)

— Dutasterid: Giinde 0.5 mg tek doz

F. BPH IZLENMESI [4]

— Finasterid: Giinde bir kez 5 mg uygulanir.
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— Antikolinerjikler

(0zellikle irritatif semptomlarin belirgin oldugu ve iseme sonrasi rezidiiel

hacmin diisiik oldugu hastalarda):
— Oksibutinin XR: Giinde bir kez 10 mg
— Tolterodin XR: Giinde bir kez 4 mg

* IPSS (Uluslararasi Prostat Semptom Skoru) kullanim amaclart:
— Tlag dozlarinin hastaya gore ayarlanmasina rehberlik eder.

— Urolojiye sevk gereksinimini belirlemede yardimcidir; 6zellikle 5-AR1

baslanmasi veya cerrahi planlanmasi gerektiginde (Bkz. Boliim H).

G. BPH’NiIN ONLENMESI

* BPH i¢in etkinligi kanitlanmis, kanita dayali bir koruyucu yontem bulun-

mamaktadir.

* Bununla birlikte, tanis1 dogrulanmis BPH hastalarinda alfa-blokerler ile
5-alfa-rediiktaz inhibitorlerinin birlikte kullanildig1 kombinasyon tedavi-

si, tek ilag tedavisine gore daha yiiksek etkinlik gostermektedir [10].

— Alfa-blokerler: Semptomlarn daha hizli ve belirgin sekilde diizelmesi-

ni saglar.

— 5-ARI’ler: Hastaligin ilerlemesini yavaslatir ve cerrahi gereksinimini

azaltabilir.

H. SEVK GEREKTIREN DURUMLAR

» Urolojiye sevk endikasyonlar::
— Orta ve siddetli alt iiriner sistem semptomlarimin (LUTS) varlig
— Akut veya kronik idrar retansiyonu
— Transrektal ultrason ve biyopsi gerektiren prostat kanseri stiphesi

— Semptomlara yol agabilecek diger nedenleri aragtirmak amactyla sis-

toskopi gereksinimi

» Urolojiye 6zgii tedavi segenekleri (yerel kilavuzlara gore):
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— Prostat hacmini azaltmak amaciyla 5-alfa-rediiktaz inhibitorlerinin (du-

tasterid, finasterid gibi) kullanimi

— Cerrahi tedaviler (6rnegin, transiiretral prostat rezeksiyonu — TURP)
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GERCEK VERTIGONUN NON-VERTiGO DURUMLARINDAN
AYIRT EDILMESI

* Bas donmesi yakinmalar1 ve vertigo bulgulari cogu zaman belirsizdir ve
0zgiil degildir [1,2].
— Bas donmesi genel olarak iki ana grupta degerlendirilebilir: gercek ver-
tigo ve vertigo dis1 durumlar.

* Vertigo, kisinin kendisinin veya ¢evresinin hareket ediyor gibi algilanmasi-
dir; bu his, gercekte bir hareket olmamasina ragmen ortaya ¢ikar [1,3-5].

— Gercek vertigo:
— Doner tarzda, sallanma hissi veya yana dogru egilme algisi olabi-
lir.
— Genellikle ataklar halinde goriiliir; siirekli bir yakinma degildir.
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— Bas hareketleriyle belirgin sekilde kotiilesebilir.
— Nistagmus ve postiiral dengesizlikle birlikte goriilebilir.
— Vertigo olmayan durumlar:
— Hafif bag dénmesi (en sik goriilen non-vertigo yakinma)
= Belirsiz ve 6znel bir rahatsizlik hissidir.

= Olas1 nedenler arasinda hiperventilasyon, hipoglisemi, anemi, kafa travma-
s1, depresyon, anksiyete ve fobiler bulunur.

— Presenkop

= Bilincin kaybedilmesine yol agmadan 6nce gelen bayilacakmis hissi olarak
tanimlanir.

» Ozellikle sabahlar1 pozisyon degisimiyle birlikte genel halsizlik goriilebi-
lir.

= Ortaya cikabilen nedenler: ortostatik hipotansiyon, diyabete bagli otono-
mik disfonksiyon, kardiyak aritmiler, miyokard enfarktiisii, karotis arter
darlig1 ve bazi ilaglar (6r. antihipertansifler, antiaritmikler).

— Denge bozuklugu (disequilibrium)
= Vertigo hissi olmaksizin dengesizlik veya kararsizlik halidir.

= Yaslanma, periferik ndropati, kas-iskelet sistemi rahatsizliklari, yiiriime
bozukluklar1 ve Parkinson hastalig1 gibi durumlarda goriilebilir.

A. TANI

* Gergek vertigo dogrulandiktan sonra, ayrintili 6ykii alma ve fizik muayene
periferik ve santral vertigo ayriminin yapilmasina yardimci olur [1,4,6].

* Periferik vertigo (daha yaygin goriiliir)

— En sik nedenler arasinda BPPV, vestibiiler norit, Méni¢re hastalig1 ve
labirentit bulunur.

— USYE, kafa travmasi, bas hareketleri veya ilaclar tarafindan tetiklene-
bilir.

— Ataklar gegicidir; glinler ile haftalar arasinda siirebilir.

— Genellikle tekrarlayici ya da ataklar halinde seyreder.

— Ani basglangi¢ gosterir.

— Isitme kaybi, kulak ginlamas1 ve kulakta dolgunluk hissi gibi otolojik
belirtilerle iliskili olabilir.
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— Nistagmus yatay veya torsiyoneldir; bakis fiksasyonu ile kaybolur ve
yorulabilir yapidadir.

— HINTS muayenesinde periferik patolojiye 6zgli bulgular goriiliir.

* Santral vertigo (daha nadirdir)

— Vestibiiler vertebrobaziler iskemi, vestibiiler migren, beyin tiimdrleri
ve multipl skleroz gibi nedenlerle ortaya cikabilir.

— Cogunlukla kardiyovaskiiler risk faktdrleri olan hastalarda goriiliir.
— Baslangig¢ yavas veya subakuttir.
— Nistagmus tiim bakis yonlerinde devam eder; genellikle yorulmaz.
— Ataksi, dizartri, ¢ift gorme, gérme bozukluklar1 ve ekstremite gli¢siiz-
liigii gibi norolojik bulgular eslik edebilir.
— HINTS muayenesi pozitiftir:
= Cift yonlil, dikey veya torsiyonel nistagmus
= Bas itme testinde normal yanit (negatif head thrust)

» Dikey goz hizalama bozuklugu (skew testi pozitif)

* HINTS Muayenesi [2,7]

— Akut vestibiiler sendromu olan hastalarda uygulanan {i¢ asamali bir
muayenedir.

— Head Impulse Test:

Hasta sabit bir noktaya (hekimin burnu) bakarken bas saga ve sola yaklagik
10° hizli sekilde gevrilir.

= Periferik lezyon: Gozlerin hedefi yakalamak i¢in yaptig1 hizli diizeltici
sakkadlar (“catch-up saccades”).

= Santral lezyon: Diizeltici sakkad goriilmez.
— Nistagmus Degerlendirmesi:
Hastadan hekimin parmagini soldan saga takip etmesi istenir.

= Periferik nedenlerde (Or. vestibiiler norit): Tek yonlii yatay nistagmus olup
hizli faz yoniine bakisla artar.

= Santral nedenlerde: Spontan dikey veya torsiyonel nistagmus goriilebilir.
— Skew Testi: Hasta karsiya bakarken, muayene eden kisi gozleri
sirayla kapatip acar.
= Dikey veya diyagonal sapma santral patolojiyi diisiindiiriir (6zellikle beyin
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sap1 tutulumu).

— HINTS muayenesi, akut vestibiiler sendromda tanisal a¢idan yiiksek
dogruluk saglar; duyarliligi %100, 6zgilligl %96’dir.

— Periferik nedenleri (6r. vestibiiler ndrit) santral nedenlerden (6r. inme)
ayirt etmede oldukca etkilidir.

B. TANI KRITERLERI
* Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo (BPPV) [1,2,4,6,8]

— Her yasta goriilebilmekle birlikte en sik 50—70 yas arasinda ortaya ¢1-
kar.

— Olgularin yaklagik %95’inde kesin neden bilinmez; ancak kafa travma-
s1 ve vestibiiler norit bilinen tetikleyici etkenlerdir.

— Ug temel alt tipi bulunur:
— Posterior kanal BPPV (%90)
— Lateral/horizontal kanal BPPV (%5-10)
— Anterior kanal BPPV (%5’ten az)

— Baslangi¢ anidir; ataklar saniyelerden dakikalara kadar siirebilir ve
cogunlukla bas hareketleri ile tetiklenir.

— Doner tarzda vertigo ile karakterizedir.

— Dix—Hallpike manevrasi tanisaldir; pozitif sonu¢ BPPV’yi dogru-
lar ancak negatif sonug tanty1 tamamen diglamaz.

— Hastalar ¢ogu zaman atak sonrasi dakikalar ile saatler arasinda siirebi-
len, bazen tiim giin devam eden bir dezoryantasyon hissi tarif eder.

* Vestibiiler migren [2,4,5,8]
— Kadinlarda erkeklere gore yaklasik ti¢ kat daha sik gortiliir.
— En sik 30-50 yas araliginda ortaya cikar.
— Pozitif aile 0ykiisii 6nemli bir risk faktoriidiir.
— Tani dlgiitleri (Neuhauser kriterleri):

— Orta ya da siddetli yogunlukta vestibiiler semptomlarin oldugu en
az 5 atak; bu ataklar 5 dakika ile 72 saat arasinda stirmelidir.

— Uluslararas1 Bas Agrist Dernegi’nin (IHS) tanimina gére migren
kriterlerinin karsilanmasi.

— En az iki atagin asagidaki bulgulardan biri veya birkagi ile birlikte
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goriilmesi:
= Migren tipi bas agrisi
= Fotofobi
= Fonofobi
= Migren aurasi

— Diger olasi nedenler uygun tanisal incelemelerle dislanmalidir.

Méniére Hastaligs (MD) [1,2,8,9]
— Her yasta goriilebilmekle birlikte en sik orta yas yetiskinlerde ortaya
cikar.

— Patogenez biiyiik olasilikla endolenfatik hidropsa (endolenf birikimi)
baglidir; ancak kesin neden tam olarak bilinmemektedir.

— Tani kriterleri:

— Kesin tan1 i¢in 20 dakika ile 12 saat arasinda siiren en az iki verti-
go atagi; olasi tani igin atak siiresi 24 saate kadar uzayabilir.

— Etkilenen kulakta dalgalanan veya stabil sensorinoral isitme kaybi,
tinnitus veya kulakta dolgunluk hissi.

— Belirtilerin daha iyi agiklanabildigi bagka bir hastaligin bulunma-
masl.

— Olgularin yaklasik %24’ tinde hastalik iki taraflidir. Vakalarin %60—
80’inde kendiliginden gerileme goriilebilir; %10-20’lik bir grup ise
direncli semptomlarla seyreder.

Vestibiiler Norit [1,2,7,8]
— Cogunlukla viral enfeksiyon sonrasi gelisen inflamatuvar siireglerle
iligkilidir (6r. herpes simpleks viriis tip 1 ve 2, varisella zoster virtis).

— Kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir; en sik 40-50 yas araliginda
ortaya gikar.

— Tipik klinik tablo:
— Ani baslangigli, siddetli ve uzun siiren doner tarzda vertigo.
— Bulanti, kusma, yiiriime bozuklugu ve etkilenen tarafa dogru diis-
me egilimi eslik edebilir.
— Semptomlar saatler ile giinler arasinda siirebilir.

—s Isitme kayb1 veya tinnitus goriilmez.
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— Head impulse testi:

— Etkilenen kulaga dogru bas ¢evrildiginde vestibiilo-okiiler refleks
kayb1 ve diizeltici sakkadlarin goriilmesi periferik tutulum lehine-
dir.

Diger Nedenler [1]
— Akut siiptiratif labirentit:
— ¢ kulagm agir bakteriyel enfeksiyonu sonucunda gelisir.
— Siddetli vertigo, isitme kaybi1 ve kulak akintis1 ile kendini gosterir.
— Perilenf fistiilii:

— Orta kulak ile i¢ kulak arasinda baglantiy1 saglayan yapinin hasari
sonucu olusur; genellikle travma, barotravma, kolesteatom erozyonu
veya kulak cerrahisi sonrasi ortaya cikar.

— Dalgalanan igitme kayb1, aralikli vertigo ataklari ve pozitif fistiil bul-
gusu (Hennebert isareti) ile karakterizedir.

Tamisal Yaklasim

* Vertigo veya bag donmesi ile bagvuran hastalarda ilk asamada yapilabile-
cek testler [4,6]:

— Tam kan sayimi
— Serum elektrolitleri

— Parmaktan kapiller kan sekeri 6l¢limii
— Elektrokardiyografi (EKG)

* Fizik muayenede degerlendirilmesi gerekenler [1,4,6]:
— Otoskopi

— Kronik siipiiratif otitis media, kolesteatom veya efiizyonlu otitis
media bulgularinin aranmas.

— Kranial sinir muayenesi ve serebellar bulgularin degerlendirilmesi

— Yatak bas1 6zel testler: HINTS muayenesi, Dix—Hallpike manevrasi,
isitme degerlendirmesi

— Santral vertigoyu diisiindiiren bulgular:
— HINTS muayenesinde pozitif bulgular
— Norolojik muayenede anormallikler
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= Dengesiz yiiriime (0r. pozitif Romberg ya da topuk—burun yiiriiylis testinde
bozukluk)
= Serebellar bulgularin varligi

— Klinik gereklilik halinde kardiyovaskiiler ve norolojik degerlendirme-
lerin yapilmas1

* Rutin laboratuvar ve goriintiileme testleri genellikle tanisal degildir ve ru-
tin kullanim 6nerilmez [1,2].

» Ménicre hastalig1 siiphesi bulunan olgularda odyometri 6nerilir [9].
* Norogoriintiileme (tercihen MRG) su durumlarda distintilmelidir [6]:
— Santral vertigo olasiliginin yiiksek oldugu durumlarda
— Serebrovaskiiler olay agisindan risk faktorlerinin bulundugu hastalarda
— Fokal norolojik bulgu veya semptomlarin eslik ettigi durumlarda
— Vertigo ile birlikte bas agris1 varliginda
— HINTS muayenesinin pozitif oldugu olgularda

C. TEDAVI
* BPPV
— Farmakolojik tedavinin rolii oldukga smirlidir [2,10].

— Antihistaminikler veya benzodiazepinler gibi vestibiiler baskilayicilar
rutin kullanim i¢in 6nerilmez [3,5].

— Siddetli belirtileri olan hastalarda vestibiiler baskilayicilarin kisa siireli
(3-5 giin) kullanim1 diisiiniilebilir:
— Oral antihistaminikler: proklorperazin 10 mg giinde ii¢ kez; pro-

metazin 25 mg giinde dort kez; dimenhidrinat 50 mg giinde dort
kez

— Oral benzodiazepinler: diazepam 2—10 mg agizdan her 4-8 saatte
bir; lorazepam 1-2 mg her 4 saatte bir

— Baslangig tedavisinden sonra takip énemlidir [3,8]:
— Olgularin %50-70’inde bir ay i¢inde spontan iyilesme gozlenir.
— Bir y1l i¢inde niiks oran1 %50°nin tlizerindedir.

— Vestibiiler rehabilitasyon egzersizleri [3,5]:

— Amag, periferik vestibiiler kayiplara kars1 merkezi telafi mekaniz-
malarinin gelistirilmesidir.

— Egzersizler genellikle basin hareket ettirilirken gdzlerin sabit bir
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noktaya odaklanmasi, bas—gdvde koordinasyonunu artiran hare-
ketler ve denge galigmalari igerir.

* Bu egzersizler fizyoterapist esliginde veya hasta tarafindan evde uygulana-
bilir; her iki yontem de benzer diizeyde etkilidir.

» Kanalit Repozisyon Manevralar1 (CRP) [2,3,6,8,10]
— Posterior kanal BPPV

= Epley manevrast: 11k uygulamada basari oran1 yaklasik %77’ dir; tekrarlan-
diginda basart oran1 %100°e kadar ¢ikabilir.

— Lateral / horizontal kanal BPPV
» Lempert (barbecue roll) ve Gufoni manevralar: daha yiiksek etkinlige sa-
hiptir.
— Anterior kanal BPPV
= Genellikle yiiksek spontan iyilesme oranina sahiptir.
= Yacovino manevras: bu alt tipte etkili kabul edilir.
— CRP oncesi dikkat edilmesi gerekenler:
= Hastalara kisa siireli yan etkiler hakkinda bilgi verilmelidir: bulanti, kus-
ma, diisme hissi gibi gecici yakinmalar ortaya cikabilir.
= CRP o6ncesi 30-60 dakika once profilaktik antiemetik kullanilabilir:
— Oral metoklopramid 10 mg veya proklorperazin 10 mg.
— Evde uygulanabilen tedaviler:

— Liberatuar (Semont) manevrasi hasta tarafindan kendi kendine
uygulanabilir.

» Onerilen uygulama siklig1: sabah, 6glen ve aksam iicer tekrar olacak sekil-
de, genellikle 3 giin boyunca.

Vestibiiler Norit [1,2,5-8,10]
— Hastalik ¢ogu zaman kendiliginden iyilesir; vakalarin %50’si yaklasik
2 hafta ile 2 ay icinde toparlar.
— [k dénemde tedavi:
— Yatak istirahati, vestibiiler baskilayicilarla semptom kontrolii, bu-
lanti—kusma yonetimi.
Vestibiiler Norit

— Vestibiiler baskilayicilar ve kisa siireli antiemetikler yalnizca ilk
2-3 giin kullanilmalidir; uzun siireli kullanimlar1 merkezi kompan-

zasyonu bozarak iyilesmeyi geciktirir.

— Siddetli olgularda intravenoz hidrasyon gerekebilir.

— Semptom kontrolii i¢in kisa siireli ila¢ segenekleri:
— Antihistaminikler: dimenhidrinat 50 mg agizdan, 6 saatte bir
— Antiemetikler: prometazin 25 mg agizdan, 6 saatte bir
— Benzodiazepinler: lorazepam 1-2 mg agizdan, 4 saatte bir

— Kortikosteroidler: Etkinligi konusunda kanitlar ¢eligkilidir.

— Antiviral tedaviler: Genellikle etkisiz kabul edilir.

— Vestibiiler rehabilitasyon ve denge egzersizleri:

— Akut vertigo geriledikten sonra (genellikle baslangigtan 2—3
giin sonra) baglanmalidir.

— Amag, merkezi vestibiiler kompanzasyonu hizlandirmak,
denge ve yiirliylsii diizeltmek ve okiiler stabilizasyonu ge-
listirmektir.

Méniere Hastahig: [1,6,8—10]
— Farmakolojik olmayan yaklasim:

— Diisiik tuzlu diyet, kafein ve alkol aliminin azaltilmas1 6ne-
rilir.

— Semptomatik tedavi secenekleri:

— Vestibiiler baskilayicilar, antiemetikler, ditiretikler ve vazo-
dilatorlerin kombinasyonu yarar saglayabilir.

— Akut atak yonetimi:

— Akut donemde antiemetikler ve vestibiiler baskilayicilar kul-
lanilabilir (6rnegin antihistaminikler).

— Antiemetik: Proklorperazin 5-10 mg agizdan, 6 saatte bir
— Antihistaminik: Prometazin 25 mg agizdan, 6 saatte bir

— Benzodiazepin: Diazepam 2—10 mg agizdan, 4-8 saatte bir
(yalnizca kisa stireli, 2—3 giin)

— Gilinliik diiiretik kullanim (6r. tiazidler) diisiiniilebilir.

— Hipotansiyon ve elektrolit dengesizliklerini erken fark ede-
bilmek icin kan basinci yakindan izlenmelidir.

— Baslamadan 6nce kontrendikasyonlar mutlaka degerlendiril-
melidir (6r. gut, ileri bobrek yetmezligi).
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— Betahistin:

— Vertigo ataklarinin sikligini azaltmak i¢in profilaktik olarak
kullanilabilir.

— 48 mg giinde ii¢ kez uygulanan yiiksek dozun, 24 mg giinde
iic kez uygulanan diisiik dozdan daha etkili oldugu bildiril-
mektedir; 6zellikle 12 aylik uzun dénem kullanimda belir-
gin yarar saglar.

— Tiazid diiiretikleri ve betahistinin uzun siireli kullaniminin
etkinligi sinirh oldugundan, semptomlar diizeldikten sonra te-
davinin devam gerekliligi yeniden gdzden gegirilmelidir.

— Vestibiiler rehabilitasyon egzersizleri, Ménicre hastalarinda
dengeyi gelistirmede yardimci olabilir.

Vestibiiler Migren [2,5,8]

— Tedavinin temel ilkeleri:

1. Tetikleyici faktorlerin belirlenmesi ve bunlardan kaginilmasi,
2. Stres yonetimi,

3. Yeterli uyku ve diizenli egzersiz.

— Migren profilaksisi i¢in kullanilabilecek se¢enekler:

— Metoprolol: 50-200 mg/giin, genellikle 6 ay siireyle kulla-
nilabilir.
— Tedavide makul bir hedef, migren ataklarinin sikliginda %50
oranminda azalma saglanmasidir.

Vertebrobaziler Iskemi [2]

— Tedavi, drenaj islemini takiben uygun antibiyotiklerin baglanma-
sin1 gerektirir.

— Altta yatan nedenleri (6r. kolesteatom, kronik siipiiratif otitis
media) degerlendirmek ve yonetmek icin erken KBB (ENT)
konsiiltasyonu onerilir.

Perilenf Fistiilii [ 1]

— Isitmenin korunmasi i¢in acil KBB sevki ve gerekli ise cerrahi
onarim gerektirir.

Mehmet BELER

D. SEMPTOMLARIN iZLEMI VE TAKIP
BPPV [3,5]
— Hastalar, ilk degerlendirme veya tedavi doneminden sonraki 1 ay

icinde yeniden degerlendirilmelidir; semptomlarin tamamen diizel-
digi ya da devam ettigi ayrintili sekilde belgelenmelidir.

— Devam eden sikayetleri olan ve periferik vestibiiler ya da sant-
ral sinir sistemi patolojisi diisliniilen hastalar uygun merkezlere
yonlendirilmelidir.

— Cerrahi tedavi nadiren gereklidir; yalnizca siddetli ve tedaviye
direncli olgularda tercih edilir:

— Posterior kanal tikag¢ cerrahisi: Yaklasik %90 basar1 orani-
na sahiptir ancak %35 oraninda kalici igitme kaybu riski tagir.

— Diger cerrahi se¢enekler arasinda posterior kanalin lazer ile
ossifikasyonu ve posterior ampuller sinir kesisi yer alir.

Méniére Hastahigi [1,6,8,9]
— Siddetli hastaligi olan veya tibbi tedaviye yanit vermeyen olgu-
larda cerrahi segenekler degerlendirilebilir.
— Uygulanabilecek cerrahi yontemler:
— Intratimpanik gentamisin enjeksiyonu
— Endolenfatik kese cerrahisi

— Ablatif prosediirler: Vestibiiler ndrektomi veya labirentekto-
mi
E. Sevk Endikasyonlari [1,3,6]
— Serebrovaskiiler risk faktorleri bulunan hastalarda, antiplatelet
tedavi ve risk faktorlerinin agresif yonetimi diistiniilmelidir.
— Erken sevk, tibbi tedaviye ragmen diizelmeyen periferik vertigo

olgularinda gereklidir.

— Akut siipiiratif labirentit durumunda acil sevk zorunludur; hizl
ilerleyebilen enfeksiyon nedeniyle erken degerlendirme ve te-
davi kritik 6neme sahiptir.
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1. GIRIS

1.1. Magnezyumun Dogada ve insan Viicudundaki Onemi

Magnezyum (Mg), dogada yaygin olarak bulunan ve insan fizyolojisi i¢in kri-
tik derecede 6nemli olan temel bir mineraldir (Kupetsky-Rincon & Uitto, 2012).
Yetiskin bir bireyin viicudu yaklasik 25 gram magnezyum igerir (Kothari et al.,
2024). Viicuttaki 300’den fazla enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak islev go-
rlir (Elgar, 2022). Bu reaksiyonlar; protein sentezi, kan basicinin diizenlenmesi
ve kan glukoz kontrolii gibi temel diizenleyici islevleri kapsar (Al Alawi et al.,
2018).
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1.2. Makalenin Amaci ve Kapsami

Bu ¢aligmanin ana hedefi, magnezyumun insan bedenindeki hayati dnemini,
eksiklik durumunun klinik sonuglarini, biyokimyasal igleyis mekanizmalarini,
eksiklik durumunda kardiyovaskiiler, metabolik ve ndrolojik bozukluklar olmak
tizere birgok ¢esitli hastaliklardaki tedavi edici ve koruyucu rollerini mevcut ga-
ligmalardaki genis veri tabaninda analiz etmektir .

2.MAGNEZYUMUN KiMYASAL OZELLIiKLERIi

2.1. Magnezyumun Periyodik Tablodaki Yeri, Atom Numaras,
Molar Kiitlesi ve Fiziksel Ozellikleri

Periyodik tabloda atom numarasi 12 olan magnezyum, iki degerlikli (Mg>+)
bir katyon olup viicutta potasyumdan sonra en bol bulunan ikinci hiicre i¢i kat-
yon ve genel olarak dordiincii en bol bulunan katyondur . Yetiskin insan viicu-
dunda yaklagik 25 gram magnezyum bulunur. Magnezyumun biiyiik bir kismu,
yaklasik %50 ila %65°1 iskelet sisteminde ve diglerde yapisal bir bilesen olarak
depolanir (Ashique et al., 2023).

2.2. Magnezyum Bilesikleri ve Kullanim Alanlari

Magnezyum takviyeleri ¢esitli bilesikler halinde mevcuttur; bu takviyeler re-
cetesiz satilan laksatif preparatlarda da yaygin olarak bulunur (Ashique et al.,
2023). Magnezyum Oksit (MgO), yaygin bir oral takviye formudur (Fatima et
al.,2024). Magnezyum Hidroksit (Mg(OH),) diisiik emilime sahip olup, genel-
likle antasit veya laksatif olarak kullanilir (Mazur et al., 2007). Magnezyum Siil-
fat (MgSO,), siddetli hipomagnezemi tedavisinde ve obstetrikte (eklamsi, preek-
lampsi) damar i¢i (IV) uygulama igin kullanilan temel bir bilesiktir (Ashique et
al., 2023; Long & Romani, 2015). Magnezyum Sitrat, akut kabizlik tedavisinde
kullanilir ve yiiksek biyoyararlanimi nedeniyle oksitten énemli 6l¢iide daha iyi
emilir. Diger yliksek biyoyararlanima sahip formlar arasinda magnezyum glu-
konat, magnezyum kloriir (MgCl,) ve magnezyum aspartat/laktat bulunur (Gro-
ber,Schmidt, & Kisters, 2015).
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3. MAGNEZYUMUN BiYOLOJIiK ONEMIi

3.1. Kas kasilmasi ve Sinir ietimindeki Onemi

Mg, Ca,t+ iyonlarmin kas hiicrelerine asiri girigini engelleyerek kas
gevsemesini  kolaylastirir; eksikliginde ise kas kramplari, segirmeler ve
spazmlar gibi noromiiskiiler asir1 uyarilabilirlik semptomlar1  goriiliir
(Mazur et al., 2007).

3.2. Kardiyovaskiiler, Sinirsel ve Kas Sistemleri Uzerindeki Etkileri

Magnezyum, kardiyovaskiiler stabilite ve saglik i¢in hayati bir islev go-
rir. Normal kalp ritminin korunmasinda, vasodilatasyon yoluyla kan ba-
sincinin  diisiiriilmesinde ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinde rol oynar
(Romani, 2014). Mg eksikligi, ayn1 zamanda noérolojik belirtiler (ajitasyon, dep-
resyon, konfiizyon) ve ndromiiskiiler belirtilerle (kramplar, tetani) kendini goste-
ren sinir iletimi ve fonksiyonu i¢in de kritiktir (Mazur et al., 2007).

4.MAGNEZYUM TUREVLERI VE KULLANIM ALANLARI

Magnezyum Oksit (MgO), genellikle hafif hipomagnezemi tedavisinde agiz
yoluyla kullanilan bir takviyedir (Ashique et al., 2023). MgO’nun biyoyarar-
lanim diisiiktiir; efervesan formu tablet formundan (%4) daha iyi emilir (%8)
(Fatima et al.,2024).

Magnezyum Hidroksit (Mg(OH),), antiasit ve laksatif preparatlarin yaygin
bir bilesenidir (“Milk of Magnesia” gibi). Magnezyum hidroksit, mide eksimesi,
gastrodzofageal reflii, gastrit ve mide iilseri semptomlarini hafifletmeye yardime1
olmak i¢in kullanilir. Oral takviye igin Onerilen bir formiil olsa da, asir1 veya uy-
gunsuz kullanim1 hipermagnezemiye yol agabilir (Fatima et al.,2024). .

Magnezyum Siilfat (MgSO, ), intravendz (IV) veya intramiiskiiler (IM) ola-
rak uygulanir ve siddetli hipomagnezemi tedavisinde ve obstetrikte tokolitik
(dogumu durdurucu) olarak kullanilir (Ashique et al., 2023). En yaygin kulla-
nimi, preeklampsi ve eklampsi yonetiminde konviilsiyonlar1 6nlemek amaciyla,
noroprotektif bir ajan olarak kullanilmasidir (Mazur et al.,2007).

Magnezyum Kloriir (MgCl,), diger organik tuzlarla birlikte oral takvi-
ye olarak yiliksek biyoyararlanim gosteren bir formdur (Mazur et al.,2007).
Sinir sistemini rahatlatmak ve takviye etmek i¢in kullanilan bir mineraldir. Kan-
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ser aragtirmalarinda, MgCl,’tin apoptozu artirdig1 ve prostat kanseri hiicrelerinin
gbclinli yavaslattigi bulunmustur; bu da onun kemoprofilaktik ve tedavi edici
potansiyelini diisiindiirmektedir (Grober, Schmidt, &Kisters, 2015).

Magnezyum materyali diger metallere gore ¢ok daha hafiftir ¢iinkii daha az
yogunluga sahiptir. Magnezyum ve alagimlari, biyolojik olarak parcalanabilir
ve biyo-uyumlu 6zelliklerinden dolay1 ortopedik implantlar, plaklar, vidalar ve
fiksasyon cihazlar1 gibi biyomedikal uygulamalar i¢in potansiyel alternatiflerdir
(Long & Romani, 2015).

5. MAGNEZYUMUN SAGLIK UZERINDEKI ETKILERI

5.1. Kardiyovaskiiler Sistem: Kalp Ritmi, Tansiyon

* Mg, kardiyovaskiiler stabilite i¢in gereklidir ve kalp atig hizi, vaskiiler
tonus ve kan basinci diizenlemesinde rol oynar . (Kothari ve ark. 2024).
Disiik serum Mg konsantrasyonlari, erken ventrikiiler kasilmalar, ventri-
kiiler tagikardi ve Torsades de Pointes gibi aritmilerin yiiksek prevalansi
ile iliskilendirilmistir (Fatima et al.,2024).

5.2. Kardiyovaskiiler Sistem: Kalp Ritmi, Tansiyon

Mg, sinir iletimini ve néromiiskiiler iletimi diizenlemede kritik bir role sa-

hiptir.

* Migren: Mg eksikligi, migren bag agrilarinin patofizyolojisinde rol oynar.
Mg takviyesinin, migren ataklarinin sikligin1 ve siddetini azaltmada etkili
oldugu bulunmustur. Akut migren ataklarinda ise intravendz MgSO4’iin
hizli rahatlama sagladig1 rapor edilmistir .

* Depresyon ve Anksiyete: Mg eksikligi; depresyon, anksiyete, sinirlilik
ve ajitasyon gibi semptomlarla iligkilidir. Mg’un, majoér depresyondan
hizl1 toparlanma (7 giinden az) sagladig bildirilmistir (Kupetsky-Rincon
&Uitto,2012).

5.3. Kas Sistemi: Kas Kramplari, Spor Performansi

Mg, kas kasilmast, kas fonksiyonunun yumusatilmasi ve ndromiiskiiler fonk-
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siyonun siirdiirilmesi i¢in elzemdir.

Kas Kramplari: Mg eksikligi, kaslarda gerginlik ve spazma neden olabi-
lir . Gebelikte Mg takviyesinin kas kramplarini hafifletmede etkili oldugu
rapor edilmistir (Mazur et al.,2007).

Spor Performansi: Mg, ATP metabolizmasi i¢in kritik oldugundan, ener-
ji tiretimine yardimci olur ve yorgunlugu azaltir . Mg takviyesinin, yasli-
larda fiziksel performansi ve kas giiclinii artirdig1 gézlemlenmistir (Kupet-
sky-Rincon &Uitto,2012).

5.4. Kemik Saghgi: Osteoporoz, D Vitamini Iliskisi

Mg, kemiklerin ve dislerin temel yapisal bir bilesenidir.

Osteoporoz: Kemiklerin yaklagik %60’1 Mg depolar (Bhutto, Mastoi,
Memon, Qureshi, &Qureshi,2005). Postmenopozal kadinlarda meydana
gelen disiik kemik yogunlugu (BMD) ve kirik riski, diisiik magnezyum
kullanimu ile baglantilidir . Bu sebeple postmenopozal osteoporotik kadin-
larda kullanilacak olan Mg takviyesi ile BMD’ nin iyilestigi gozlemlen-
mistir (Bhutto, Mastoi, Memon, Qureshi, &Qureshi,2005).

5.5. Metabolik Hastahklar: Diyabet, Insiilin Duyarhhg

+ Insiilin metabolizmasi, karbonhidrat ve yag metabolizmasi ve glikoz kont-

rolii gibi bircok metabolik siiregte Mg gorev alir. Diigiikk Mg seviyeleri; in-
stilin direnci, metabolik sendrom ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) ris-
kinin artmasiyla gii¢li bir sekilde iliskilidir (Mazur et al.,2007). Oral Mg
takviyesi, prediyabetik ve hipomagnezemili bireylerde glisemik durumu
ve insiilin duyarliligini iyilestirir . Gestasyonel diyabetli kadinlara verilen
oral Mg takviyesinin, aglik plazma glikozunu ve lipid profilini iyilestirdigi
gosterilmistir (Bommala et al., 2019). Hipomagnezemi, T2DM hastalarin-
da zayif glisemik kontrol ve diyabetik nefropati riskiyle iliskilendirilmistir
(Al Alawi et al.,2018).

5.6. Magnezyum Eksikliginin Nedenleri

Diyet ve Emilim Sorunlari: Mg’dan zengin yiyeceklerin (yesil yaprakli seb-
zeler, tam tahillar) az tiiketilmesi yaygindir . Gidalarin rafine edilmesi (6rnegin,
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beyaz un veya piring tiretimi), Mg igerigini %300—400 oraninda diisiirebilir. Pi-
sirme ve kaynatma da Mg igeriginde belirgin azalmaya neden olur. Findik, to-
hum ve tahillarda bulunan fitik asit, Mg emilimini azaltabilir (Kupetsky-Rincon
& Uitto,2012).

1. Yas ve Hastaliklar: Yaslilarda Mg aliminin azalmasi, emilimin %30’a
kadar diismesi ve artan bdbrek atilimi1 nedeniyle Mg eksikligi riski daha
yiiksektir . Kronik alkol tiiketimi, azalmig alim ve artan renal Mg atilimi
nedeniyle 6nemli bir eksiklik nedenidir (Al Alawi et al.,2018).

2. llag Etkilesimleri: Bazi ilaglar, Mg un renal atilimini artirarak veya emi-
limini azaltarak eksiklige yol acar . Bunlar arasinda diiiretikler ve uzun
siireli Proton Pompa Inhibitorleri (PPI’lar) (6rn. omeprazol) bulunur (Ma-
zur et al.,2007).

3. Metabolik Durumlar ve Stres: Diyabet Mellitus hastalarinda, yiiksek
kan sekeri seviyeleri (T1DM ve T2DM) bobreklerden Mg atilimin arti-
rir. Hem fiziksel hem de duygusal stres, viicuttaki Mg rezervlerini tiiketir
(Mazur et al.,2007).

6. KLINiK VE FARMAKOLOJIK UYGULAMALAR

6.1. Tibbi Preparatlar (6rnek: MgSO, enjeksiyonu, MgO tabletleri)

Magnezyum takviyeleri genellikle multivitaminlerin i¢inde diigiik miktarlar-
da bulunur veya recetesiz satilan laksatif preparatlar olarak, 6rnegin magnezyum
hidroksit (Milk of Magnesia) olarak satilir (Ashique et al.,2023).

Oral Uygulamalar: Hafif ila orta dereceli hipomagnezemi tedavisinde
siklikla oral takviye Onerilir. Yaygin oral formiilasyonlar sunlardir (Fatima et
al.,2024):

* Magnezyum Oksit (MgO): Yaygin olarak kullanilan bir oral formdur.
MgO, yaklasik %61 elementel magnezyum igerir ve tipik olarak giinde
400 mg dozunda (yaklasik 240 mg elementel magnezyum saglar) kulla-
nilir. Biyoyararlanimi digiiktiir; efervesan magnezyum oksidin emilimi
(%38), tabletlere (%4) gore daha iyidir (Ashique et al.,2023).

* Magnezyum Sitrat: Genellikle akut kabizlik i¢in kullanilir. Daha iyi to-
lere edilir ve 5 mL soliisyon bagina yaklasik 48 mg elementel magnezyum
saglar (Ashique et al.,2023) .

e Diger Oral Tuzlar: Magnezyum kloriir, magnezyum glukonat, magnez-
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yum laktat ve L-aspartat diger oral bilesiklerdir . Magnezyum L-laktat
ve L-aspartat, en yiiksek biyoyararlanima ve en yiiksek serum ve plazma
konsantrasyonlarina sahip oral magnezyum bilesikleri olarak kabul edilir
(Fatima et al.,2024).

Parenteral Uygulamalar:

* Magnezyum Siilfat (MgSO,): Intravendz (IV) veya intramiiskiiler (IM)
olarak verilir ve genellikle siddetli hipomagnezemiyi veya obstetrikte to-

kolitik (erken dogumu durdurucu) olarak tedavi etmek i¢in kullanilir (As-
hique et al.,2023).

6.2. Farmakokinetik Ozellikleri (Emilim, Dagilim, Atilim)

Emilim: Magnezyumun emilimi esas olarak gastrointestinal sistemde, 6zel-
likle ince bagirsakta (jejunum ve ileum) gergeklesir.Organik magnezyum
tuzlari (sitrat, laktat, aspartat gibi), inorganik tuzlara gore daha biyoyarar-
lanima sahiptir ve en biyoyararlanimi yiiksek olan glukonattir (Ashique et
al.,2023). Genel olarak, pH arttik¢a ¢ziiniirlikk ve intestinal biyoyararla-
nim azalir.

Dagilim: Viicuttaki toplam magnezyumun yaklagik %60>1 kemik dokusunda
depolanir. Geriye kalan %401 ise kaslar ve organlar dahil yumusak do-
kularda bulunur. Toplam magnezyumun sadece yaklasik %1»>i hiicre disi
sivida mevcuttur (Al Alawi et al.,2018).

Atilim: Bobrekler, magnezyum seviyelerinin diizenlenmesinde kritik 6neme
sahiptir (Walker et al., 2003) magnezyumun biiyiik bir kism1 renal tiibiil-
lerde geri emilir.Magnezyumun idrar yoluyla ayarlanmasi, viicudun ihti-
yaglarina gore dengeyi saglar . Magnezyum ayrica digki, ter ve tiikiirtik
yoluyla da atilabilir, ancak renal atilim ana yoldur (Fatima et al., 2024).

Annede nobetleri 6nlemeye yardimci oldugu igin preeklampsi ve eklampsi-

nin tedavisinde ve dnlenmesinde ndroprotektif ajan olarak gorev yapar. Etki me-
kanizmalarinin, Mg’nin damar genisletici (vazodilator) etkisi, oksidatif hasara
kars1 koruyucu roliit ve NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorlerini

6.3. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Yan Etkiler (Hipomagnezemi Tedavisi): Oral magnezyum takviyesinin en
yaygin yan etkisi gastrointestinal (GI) yan etkilerdir . Bu genellikle ishal (diyare)
seklinde kendini gosterir ve doz asiminin ilk gostergesi olabilir. GI semptomlari,
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kullanilan magnezyum tuzunun tiiriine gore degisebilir (Long & Romani, 2015).

Magnezyum takviyesinin kullanimi, 6zellikle bobrek fonksiyonu bozuk olan
hastalarda dikkatli olmay1 gerektirir (Elgar,2022).

fla¢ Etkilesimleri: Magnezyum, ¢esitli ilaglarla etkilesime girer (Fatima et
al., 2024). Baz ilaglar magnezyum emilimini azaltir (6rnegin Proton Pompa In-
hibitorleri) veya renal atilimi artirarak eksiklige yol agar (6rnegin loop ve tiazid
diiiretikleri, aminoglikozitler ve sisplatin gibi kemoterapdtik ajanlar)( Al Alawi
et al.,2018). Ayrica, oral magnezyum alimi, aminoglikozitler, bifosfonatlar, kal-
siyum kanal blokerleri, florokinolonlar, iskelet kas1 gevseticileri ve tetrasiklinler
gibi ilaclarin emilimini ve dolayistyla etkilerini etkileyebilir; bu nedenle, miim-
kiin oldugunda bu ilaglarla es zamanli kullanimdan kag¢inilmalidir (Elgar,2022).

7. GELECEK PERSPEKTIFLERI

Magnezyumun (Mg) viicuttaki kritik rollerinin daha iyi anlasilmasiyla, giin-
cel arastirmalar bu mineralin terapotik etkilerini maksimize edecek yenilikei
yaklagimlar ve formiilasyonlar gelistirmeye yonelmistir (Fatima et al., 2024).

7.1. Magnezyum Nanopartikiilleri ve Biyomalzeme Uygulamalar:

Ortopedik uygulamalarda magnezyum metalleri, kemik-implant arayiiziinde
giiclendirilmis baglanma ve artirilmig mekanik destek saglamak {izere tasarlan-
mistir. Bu malzemeler plaklar, vidalar ve ¢esitli fiksasyon sistemleri seklinde
klinik kullanima uygun hale getirilebilmektedir . Magnezyum kompozitleri,
konvansiyonel metalik implant malzemelerine kiyasla olaganiistii biyouyumlu-
luk avantaji gostermektedir (Long & Romani ,2015).

7.2. Norolojik Hastaliklar Alaninda Yeni Arastirmalar

Alzheimer hastaligi olan hastalarin beyin, serum ve iyonize magnezyum sevi-
yelerinin azaldig1 gosterilmistir. Magnezyum tedavisi, Alzheimer Hastalig1 fare
modelinde sinaps kaybini ve hafiza gerilemesini 6nlemistir. Mg takviyesinin,
demans hastalarinda hafizayi iyilestirmede yardimei bir adjuvan olabilecegi dne
stiriilmistiir. Hayvan ¢alismalarindaki yeni bulgular, magnezyumun noéroprotek-
tif etkileri hakkinda yeni bilgiler sunmakta ve erken asamada tedavinin AD’deki
biligsel gerileme riskini azaltabilecegini diisiindiirmektedir (Elgar,2022).
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7.3. Klinik Arastirmalarda Kritik Bosluklar ve Gelecek
Perspektifleri

Magnezyumun kardiyovaskiiler hastaliklar ve noérolojik fonksiyonlar {izerin-
deki terapdtik potansiyeli — Ozellikle diisiik maliyet profili ve minimal advers
etki spektrumu goz oniinde bulunduruldugunda — bu sahada acil ve kapsamli
arastirma girisimlerini zorunlu kilmaktadir . Magnezyum suplementasyonunun
kardiyovaskiiler patolojiler, hipertansif durumlar ve serebrovaskiiler olaylarin
onlenmesindeki gercek klinik etkinligi belirsizligini siirdiirmekte, optimal dozaj
rejimleri ise hala tanimlanmamis durumdadir. Bu baglamda, klinik etkililik ve
giivenlik parametrelerinin kesin olarak karakterize edilmesi i¢in biiyiik 6l¢ek-
li, ¢ok merkezli randomize kontrollii caligmalarin (RCT) ivedilikle planlanma-
s1 gerekmektedir (Ashique et al., 2023). ileriye yonelik arastirma programlari,
saglikli yaslanma trajektorilerini optimize etmek ve hastalik progresyonunu en-
gellemek hedefiyle evidence-based magnezyum takviye protokollerinin gelisti-
rilmesine konsantre olmalidir. Diislik ekonomik yiik ve kabul edilebilir glivenlik
marj1 dikkate alindiginda, magnezyum suplementasyonu halk sagligi stratejileri
acisindan son derece degerli ve cost-effective bir miidahale modalitesi olarak
degerlendirilmelidir (Fatima et al., 2024).

SONUC

Sonug olarak,Magnezyum (Mg), insan viicudu i¢in hayati dneme sahip ve
vazgecilmez bir esansiyel mineraldir .Mg tiirevlerinin klinik kullanim alanlar1
oldukga genis olup gastrointestinal ve obstetrik hastaliklardan baglayip kardi-
yovaskiiler ve norolojik endikasyonlara kadar uzanmaktadir . Tibbi literatiir in-
celendiginde, Mg kullaniminin migren, metabolik sendrom, diyabet, astim, pre-
eklampsi ve ¢esitli kalp ritim bozukluklar1 gibi yaygin saglik sorunlarinin hem
onlenmesinde hem tedavisinde Seviye I kanit diizeyinde desteklendigi goriil-
mektedir. Bunun 6tesinde Mg takviyeleri, metalin kemik dayanikliligini artirici
etkisi ve biyolojik parcalanabilirlik 6zelligi sayesinde ortopedik uygulamalarda
(plak, vida gibi) biyomalzeme olarak da arastirma konusu haline gelmistir . Mg
eksikligi viicudun her sistemini tehlikeli bi¢imde etkiler; depresyon, anksiye-
te, sinirlilik ve kas sertligi gibi zihinsel ve néromiiskiiler komplikasyonlara yol
acabilir. [leriye doniik arastirma yaklasimlari, magnezyum selatlar;, magnezyum
lipozomlar1 ve nanopartikiil formiilasyonlar1 gibi yeni nesil bilesiklerin gelisti-
rilmesi iizerine yogunlagmalidir.
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1. GIRiS
1.1. Demirin Biyolojik Onemi

Demirin biyolojik sistemlerdeki 6nemi, baslica iki oksidasyon durumu (Fe*+
ve Fe3+) arasinda gecis yapabilme yeteneginden, yani elektron vericisi ve alicisi
olarak gorev yapabilme 6zelliginden kaynaklanir; bu da onu yasam i¢in vazge-
¢ilmez kilar. (Yiannikourides & Latunde-Dada, 2019; Oliveira et al., 2014).

1.2. Caliymanin Amaci ve Kapsami— Demir Bilesiklerinin Kimyasal
Ozellikleri

Demir bilesikleri, biyolojik sistemlerde ve sulu ortamlarda karmasik ve ha-
yati kimyasal ozellikler sergiler. Ug genel reaksiyon tipi, demirin biyolojik is-
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levlerini ve metabolizmasini karakterize eder: oksidasyon-indirgenme (redoks),
hidroliz ve ¢ok ¢ekirdekli kompleks olusumu (Oliveira et al., 2014).

2. DEMIR BILESIKLERININ KIMYASAL OZELLIKLERI

Oksidasyon Durumlar1 ve Redoks Kimyasi: Demir, temel olarak iki de-
gerlikli ferroz (Fe’+) ve ti¢ degerlikli ferrik (Fe’+) olmak tizere iki ana oksi-
dasyon durumunda bulunur. Bu iyonlar, biyolojik sistemlerde redoks kimyasina
katilarak elektron transferini saglar (Aisen et al.,2001; Crichton, 2001). Serbest
demirin toksisitesi, bu redoks reaksiyonlariyla, zellikle oksijen kaynakli reaktif
tiirlerin olusumuyla yakindan iliskilidir (Abbaspour et al., 2014).

2.1 Fe*+ (Demir II) Bilesiklerinin Ozellikleri

Demir 11, yani ferréz (Fe*+) iyonu, biyolojik sistemlerde ve kimyasal reaksi-
yonlarda énemli ve belirleyici 6zelliklere sahiptir (Crichton, 2001; Pierre et al.,
2002).

2.2. Fizyolojik Rol ve Toksisite

Demir (III), yani ferrik iyonu (Fe3+), biyolojik ve sulu ortamlarda benzersiz
kimyasal ve fizyolojik 6zelliklere sahiptir. Fe3+’{in en belirgin kimyasal 6zelligi,
fizyolojik pH seviyesinde suda ¢ok diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasidir (Aisen et
al.,2001).

Fizyolojik Rolii:

Fe*+ formu, plazma proteini transferrine (Tf) yiiksek afiniteyle baglanarak
viicutta giivenli bir sekilde tasinan formdur . Demir, hiicre disina salindiktan

hemen sonra transferrine baglanabilmek i¢in oksitlenerek Fe*+’e doniismek zo-
rundadir (Mufioz et al., 2011).

2.3 Coziiniirliikk, Redoks Durumu ve pH Etkisi

Demir bilesiklerinin sulu kimyasi, oksidasyon—indirgenme (redoks), hidroliz
ve ¢ok ¢ekirdekli kompleks olusumu olmak iizere ii¢ temel reaksiyon tiirii etra-
finda doner; bu reaksiyonlar, demirin biyolojik islevlerini ve metabolizmasini
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aciklar (Crichton, 2001).

* Ferrik iyon (Fe*+), pH 2.0’nin tizerine ¢iktik¢a adim adim hidrolitik depro-
tonasyonlar serisine ugrar (Abbaspour et al., 2014). Bu diisiik ¢6ziiniirliik,
Fe’+’iin biyolojik sistemlerde transferrin gibi molekiiller tarafindan giiclii
komplekslesmesini zorunlu kilar (Parker & Khodakovskii, 1995).

2.4. Besin Formu vs. Farmasotik Form Farkhhiklar:

Demirin biyoyararlilig1 s6z konusu oldugunda, besin formlari ve farmasotik
takviye formlar1 arasinda hem kimyasal yap1 hem de viicuttaki emilim meka-
nizmalar1 agisindan 6nemli farkliliklar mevcuttur. Diyetle alinan demir, temel-
de hem demir ve hem olmayan demir (¢ogunlukla bitkisel kaynaklardan gelen
Fe3+) olmak tizere iki ana formda bulunur (Zariwala et al., 2013).

Hem Demir (Fe?+): Et iiriinleri, yumurta, balik ve tavuk gibi hayvansal kay-
naklarda bulunur . Hem demirin emilimi, hem olmayan demire gore 2-3 kat daha
fazladir. (Ince & Cagindi, 2020)

Hem Olmayan Demir (Fe*+): Bitkisel esasli gidalarda baskin olan formdur.
Emilim 6ncesinde duodenal ferrirediiktazlar (Dcytb) tarafindan Fe2+ formuna
indirgenmesi gerekir . Emilimi, tahillar ve baklagillerdeki fitik asit (fitatlar) ve
cay, kahve gibi iceceklerdeki polifenoller tarafindan giiclii bir sekilde engellenir.
(Abbaspour et al., 2014; ince & Cagindi, 2020)

* Modifiye Edilmis/Kontrollii Salinimh Formlar: Bu tablet ve kapstillerin
tam olarak ¢oziinmesi anlamli 6l¢iide daha uzun siirer (256-274 dakika)
. Modifiye salinimli ferrdz preparatlari, geleneksel salinimli preparatlara
kiyasla daha diisiik demir emilimi gdstermistir . (Zariwala et al., 2013).

3. EMILIM MEKANIZMALARI

3.1. ince Bagirsakta Demir Emilim Mekanizmasi

Insan viicudunda demir emilimi, temel olarak ince bagirsagin ilk kismi olan
duodenumda ve daha az miktarda jejunumun iist kisimlarinda gerceklesir.

Diyet demiri, hem demir (Fe*+) ve hem olmayan demir (Fe’+) olmak tizere
iki ana formda bulunur; hem olmayan demir, diyetin yaklasik %90’1n1 olusturur
(Ince & Cagindi, 2020).
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Hem Olmayan Demir Emilimi (Iyonik Demir)

Diyetten gelen ¢oziniirliigi diisiik Fe*+ (ferrik) iyonu, emilimden dnce du-
odenal firgamsi kenarda bulunan ferrirediiktazlar (6rnegin Duodenal Sitokrom
b - Dcytb) tarafindan Fe’+ (ferr6z) formuna indirgenir . Mide asidinin diisiik
pH’1 ve askorbik asit gibi maddeler bu indirgenmeyi kolaylastirir ve demirin
¢oziiniirliigiinii destekler (Saini et al., 2016). Indirgenen Fe>+ iyonlari, apikal
membranda bulunan Divalent Metal fyon Tastyicist 1 (DMT1) (ayn1 zamanda
Nramp2 veya DCT1 olarak da bilinir) araciligiyla enterositin i¢ine taginir . Bu
tasima, proton (H+) ile eslesmis (H+-coupled) bir mekanizma ile gerceklesir ve
cevredeki diisiik pH bu siireci destekler .

3.2. Fe*+ ve Fe*+ i¢cin Farkh Transport Yollar:

Demir metabolizmasi, demirin fizyolojik pH’ta diisiik ¢6zlinlirligl ve hiicre
zarindan taginmasi i¢in gereken degerlik degisimleri nedeniyle, iki degerlikli fer-
16z (Fe2+) ve ti¢ degerlikli ferrik (Fe3+) formlart i¢in farkli transport yollarina
sahiptir . Hiicre zarlarindan emilim ve transfer genellikle ¢ozlinilir olan Fe2+
formunu gerektirir (Muiioz et al.,2011).

Ferrirediiktazlarin Rolii

* Diyetle alinan hem olmayan demirin ¢ogu Fe3+ formundadir ve bu form,
duodenal enterositlere alinmadan 6nce indirgenmelidir (Crichton, 2001;
Saini et al.,2016).

DMT1 Aracilh Tasima (Fe*+)

+ Divalent Metal Iyon Tastyicist 1 (DMT1) (ayn1 zamanda Nramp2 veya
DCT1 olarak da bilinir), ferrirediiktazlar tarafindan olusturulan Fe2+
iyonlarmin bagirsak liimeninden (apikal membran) enterosit igine alin-
masindan sorumlu ana tasiyicidir]. Bu tasima, demirin bir proton (H+)
ile eslestigi bir simport mekanizmasi ile gergeklestirilir, bu da bagirsak
limenindeki diisiik pH ile desteklenir (Mufioz et al.,2011).

Fe*+’iin Tasima Yollar: ve Ferrooksidazlarin Rolii

e Fe3+ direkt olarak hiicre i¢ine tasinmak yerine, dolasimda giivenli bir se-
kilde hareket etmek icin proteinlere baglanmay1 tercih eder. Transferrine
bagl Fe3+, bu yolla viicut dokularina gilivenle tasinan ana formdur ve
hedef hiicrelere Transferrin Reseptdr 1 (TfR1) araciligiyla girer (McKie et
al., 2001; Gunshin et al., 1997)
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3.3. Emilimi Artiran ve Azaltan Faktorler

Demirin viicut tarafindan biyoyararlilig1 ve emilimi, temel olarak kimyasal
formuna (Fe2+ veya Fe3+) ve diyetteki diger besin dgeleriyle girdigi sinerjik
veya antagonistik etkilesimlere baghdir (Blanco-Rojo & Vaquero, 2019).

Emilimi Artiran Faktorler

* Askorbik asit, demir emilimini gii¢lii bir sekilde artiran en 6nemli faktor-
diir . C vitamini, Fe’+’ii emilebilir Fe*+’ye indirgeyerek ve bagirsakta ¢o-
ziiniir demir-askorbat kompleksleri olusturarak emilimi destekler . (Saini
et al.,2016)].

Emilimi Azaltan Faktorler

e Tam tahillar, kuruyemisler ve baklagillerde bulunan fitik asit (inositol fos-
fatlar) ve fitatlar, demir emiliminin en énemli inhibitorleri olarak kabul
edilir (Hurrell & Egli, 2010; Ashique et al., 2023). Cay, kahve, kakao ve
kirmiz1 saraplar gibi {irtinlerdeki tanenler ve klorojenik asitler gibi poli-
fenolik bilesenler, demir emilimini azaltir . Kalsiyum ve siit proteinleri
(6zellikle kazein), demire baglanarak hem Fe2+ hem de Fe3+ formlariin
emilimini giiclii bir sekilde engeller . Ayrica, mide asidi salgisini azal-
tan antasitler de demir emiliminde azalmaya neden olur (Blanco-Rojo &
Vaquero, 2019).

4. DEMIR PREPARATLARI VE FARMASOTIK FORMLAR

Demir eksikligi anemisi tedavisinin temelini olusturan demir takviyeleri, for-
miilasyonlarina, ¢oziiniirliiklerine, viicuttaki emilim mekanizmalarina ve tolere
edilebilirliklerine gore biiylik farkliliklar gosterir (Pastore ve ark.2020).

4.1. Yaygin Fe*+ Tuzlan
Oral demir takviyelerinde en yaygin kullanilan formlar, demir eksikligi teda-
visinin temel diregi olmaya devam eden ferr6z tuzlaridir
e Ferrdz tuzlari, diisiik birim maliyetleri nedeniyle yaygin olarak erisilebilir
olmalarina ragmen, yiiksek dozlarda gastrointestinal yan etkilere neden

olma egilimindedirler ve bu durum hasta uyumunu diisiiriir(Zariwala et
al., 2013).
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4.2. Oral vs. Parenteral Formlar

* Demir takviyesi, genellikle oral yol ile yapilir, ancak siddetli vakalarda
veya oral intolerans durumunda intravendz (parenteral) demir uygulama-
sina bagvurulur (Pastore ve ark. (2020).

4.3. Formiilasyonlarin Coziiniirliik ve Emilime Etkisi

Oral demir preparatlarinin emilimi ve biyoyararliligi, hazirlanigin fiziksel
formuna ve demirin kimyasal formuna baglidir (Pastore ve ark. (2020).

* Emilime Etkisi: Formiilasyonun fiziksel yapisi, emilimi ve tolere edile-
bilirligi etkiler.
o Yan Etkiler ve Emilim liskisi: Oral ferroz tuzlarmin yol agtig1 yan
etkilerin ¢ogu, ingestyondan sonra emilmeyip bagirsak limeninde ka-
lan demir fraksiyonuna atfedilir . (Pierre et al., 2002) .

5. TOKSISITE VE GUVENLILIK KARSILASTIRMASI

Demir eksikligi anemisi (IDA) tedavisinde oral demir takviyeleri temel stra-
teji olmaya devam etmektedir ve tedavide ilk segenek genellikle ferrdz tuzlar
(Fe*t) igerir .

5.1. Fe*+ Kaynakh Gastrointestinal Yan Etkiler

Oral demir tedavisinde en yaygin olarak kullanilan formlar ferréz tuzlari
(Fe*+) olsa da, bu preparatlar yiiksek dozlarda ve yetersiz emilim durumunda
yan etkilere neden olur (Zariwala et al., 2013) .

* Yan Etki Mekanizmasi: Oral ferroz tuzlar diisiik emilim oranina sahip-
tir ve emilmeyen demir, bagirsak limeninde kalir . Bu emilmeyen demir
fraksiyonu, cesitli gastrointestinal yan etkilere ve mide tahrisine yol aca-
rak hasta uyumunu diisiiriir (Pastore ve ark. (2020).

5.2. Fe’+ Bilesiklerinde Toksisite Profili

Yeni nesil demir takviyeleri, gastrointestinal yan etkileri azaltmak amaciyla
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genellikle ferrik demir kompleksi (Fe*+) kullanir ve farkli dagitim sistemleri
(mikroenkapsiilasyon, sukrozomlar) araciligiyla demiri korur.

* Gelistirilmis Giivenlik: Bu yeni teknolojiler, sindirim siireci sirasinda
demir salinimint sinirlayarak ve emilimi artirarak (6rnegin, transsitotik
veya paraseliiler yollarla), emilmeyen demir miktarini azaltmay1 hedefler
(Pastore ve ark. (2020).

* Toksisite Karsilagtirmasi: Bir in vitro ¢aligmada, test edilen yenilik¢i
formiilasyonlardan sukrozomlar (SS+VitC) harig, diger formiilasyonlarin
(Mikroenkapsiilasyon-ME ve Lipozom-LS dahil) bagirsak mukoza canli-
1181 ve bariyer biitiinliigii tizerinde olumsuz etkileri gdzlenmemistir. (Pas-
tore ve ark. (2020).

5.3. Oksidatif Stres Mekanizmalar1 (Fenton Reaksiyonlar)

Demir toksisitesinin temel mekanizmasi, serbest demirin reaktif oksijen tiir-
leri (ROS) tiretme yetenegi ile ilgilidir (Oliveira et al., 2014).

* Fenton Kimyasi: Oksidatif stresten esas olarak Fe?*4 (ferrdz) iyonu so-
rumludur, ¢iinkii peroksit ve molekiiler oksijen ile kolayca reaksiyona
girer (Crichton, 2001). Fenton reaksiyonunda, Fe?4, hidrojen peroksit
(H,0,) ile reaksiyona girerek toksik hidroksil radikali (OH") tiretir:

* Hidroksil Radikali: Hidroksil radikalleri (OH"), bilinen en reaktif serbest
radikal tiirleridir ve DNA’nin piirin ve pirimidin bazlari, amino asit ka-
lintilar1 ve zar lipitleri dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli hiicresel bilesenlerle
reaksiyona girerek hiicre hasarini baglatabilir (Oliveira et al., 2014).

5.4. Akut ve Kronik Demir Toksisitesi

Demir toksisitesi, yiliksek alim seviyeleri (akut) veya anormal metabolik biri-

kim (kronik) seklinde ortaya ¢ikabilir.

* Akut Toksisite: Demir, viicuttan atilimi i¢in fizyolojik bir mekanizma
bulunmadigindan, yiiksek miktarlarda alim tehlikeli sonuclar dogurabilir
(Crichton, 2001; Pastore ve ark. (2020).

* Kronik Toksisite (Demir Yiiklenmesi): Asir1 demir yiiklenmesi durum-
larinda (6rnegin Hemokromatozda), transferrine bagli olmayan serbest
demir (NTBI) plazmada birikir . Bu serbest demir (NTBI), hiicrelere ali-
narak oksidatif stres tiretimi yoluyla doku hasarina ve organ yetmezligine
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yol agar . Kronik demir yiliklenmesi, hepatoselliiler hasar, nekroz, karaci-
ger sirozu ve hepatoselliiler karsinoma gibi ciddi patolojilere neden olabi-
lir (Mufioz et al.,2011).

5.5. Riskli Hasta Gruplar:

e Herediter Hemokromatoz (HH), demir metabolizmasi bozukluklarinin en
yaygin genetik seklidir ve demir yiiklenmesiyle karakterizedir . HH’de
diisiik hepsidin seviyeleri, bagirsaklardan demir emilimini artirir ve reti-
kiiloendotelyal sistem (RES) makrofajlarindan kana demir transferini ar-
tirarak dokularda demir birikimine ve oksidatif hasara neden olur (Mufioz
et al.,2011). Demir, ozellikle ¢cocuklar i¢in, fazla miktarda biriktiginde
toksisite tehlikesi olan bir mineraldir (Mufioz et al.,2011). Talasemi ve
sideroblastik anemi gibi demir yiiklenmesine yol agan bazi anemiler de
(6rnegin sik transfiizyon gerektiren) riskli gruplardir (Abbaspour et al.,
2014; Yiannikourides & Latunde-Dada, 2019).

6. KLINIKKULLANIM VE ETKINLIK KARSILASTIRMALARI

Demir eksikligi anemisi (IDA) tedavisinde hem Fe?+ hem de Fe*+ formlart
kullanilir ve tercih, etkinlik, tolere edilebilirlik ve hasta 6zelliklerine baglhdir
(Pastore ve ark. (2020).

6.1. Demir Eksikligi Anemisinde Fe?+ vs. Fe’+ Etkinligi

* Fe*+ Etkinligi: Oral tedavide en yaygin kullanilan formlar olan ferroz
stilfat (FeSO4), ferrdz fumarat ve ferrdz glukonat gibi Fe*+ tuzlari, demir
eksikligi tedavisinin temelini olusturur . Ferr6z siilfat, in vitro bir insan
intestinal modelinde test edilen diger preparatlara gore anlamli derecede
daha yiiksek demir emilimi gdstermistir (P<0.05) (Zariwala et al., 2013).
Ferrik demir (Fe®+) kompleksleri ve yeni dagitim sistemleri (mikroen-
kapsiilasyon, sukrozomlar, lipozomlar), emilimi artirarak ve yan etkileri
azaltarak biyoyararlanimi iyilestirmeyi amaglar (Zariwala et al., 2013;
Dugdale, 2001).
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6.2. Yan Etki Oranlarimin Klinik Calismalardaki Karsilastirmasi

Fe?+ Kaynakh Yan Etkiler: Ferroz tuzlarinin baslica dezavantaji, genellikle
diisiik hasta uyumuna yol agan yiiksek dozlarda ortaya ¢ikan gastrointestinal yan
etkilerdir (Pastore ve ark. (2020). Demir polimaltoz kompleksi (IPC) gibi Fe*+
kompleksleri, hamile kadinlarda ferroz siilfat ile karsilastirildiginda, etkinlik
acisindan benzer, ancak tolerabilite agisindan daha iyi bulunmustur . Yeni nesil
dagitim sistemleri, demir salinimini sinirlayarak gastrointestinal yan etki potan-
siyelini azaltmay1 hedefler (Zariwala et al., 2013)

SONUC

Demir eksikligi anemisi, diinya capinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur
ve gidalarin demirle zenginlestirilmesi, en uygun onleme stratejisi olarak ka-
bul edilmektedir. Oral yoldan demir takviyesi, tedavide ilk tercih olmaya devam
eder. Demir toksisitesi, viicutta fazla demiri atmak i¢in fizyolojik bir mekanizma
olmamas1 nedeniyle siki diizenleme gerektirir; bu nedenle takviye formunun gii-
venligi ve emilimi hayati 6nem tasir
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