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OZET

Bu calisma, insan organizmasiin birincil savunma hattt olan deri
biitiinligiiniin yanik travmalar1 neticesinde bozulmasini, bu siiregte gelisen
patofizyolojik degisiklikleri ve gilincel tedavi yaklagimlarimi kapsamli bir
sekilde incelemektedir. Yanik yaralanmalari, yalmizca kutandz bir hasar
degil; wvaskiiler harabiyet, immiin baskilanma ve sistemik inflamatuar
yanitlarla karakterize, yiiksek morbidite riskine sahip kompleks bir siirectir.
Yanik yOnetiminin bagarisi; agresif sivi resiisitasyonu, enfeksiyon kontrolii
ve hipermetabolik yanitin etkin yonetimine dayanmaktadir. Ozellikle major
yaniklarda protein sentezi ihtiyacinin %60 oraninda artmasi ve gelisen yogun
katabolik siire¢, negatif azot dengesini kirmak amaciyla enteral nutrisyonun
ilk 24 saat icinde baslatilmasini zorunlu kilmaktadir. Bu siiregte C, A, E
vitaminleri ile ¢inko gibi mikroniitrientlerin kolajen sentezi, re-epitelizasyon
ve antioksidan koruma fizerindeki kritik rolleri vurgulanmaktadir. Yanik
bakimida multidisipliner yaklagimin bir pargasi olarak hemsirelik izlemi;
nutrisyonel toleransin degerlendirilmesi ve enfeksiyon kontrolii agisindan
hayati onem tasimaktadir. Ayrica, biyoteknolojik hidrojeller gibi modern
pansuman stratejilerinin, nemli iyilesme ortami saglayarak epitelizasyonu
hizlandirdig1 ve agr1 kontroliinde sinerjik bir etki yaratarak rejenerasyon
siirecini optimize ettigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yanik Yonetimi, Kutanéz Bariyer, Enteral Nutrisyon, Modern
Pansuman Stratejileri, Hemsirelik bakimi

GIRIS

Insan organizmasmin en genis organ sistemi olan deri, eksternal
faktorlere karsi primer savunma hattini olusturan kompleks bir bariyerdir.
Travmatik yanik yaralanmalar1 sonucunda bu kutandz bariyerin anatomik
biitlinligiiniin ve fonksiyonel kapasitesinin bozulmasi, homeostatik dengenin
kaybina ve mikrobiyal invazyona zemin hazirlayan kritik bir disfonksiyona
yol acar (Hart vd., 2000). Yanik bolgesinde meydana gelen doku nekrozu ve
vaskiiler yapmin harabiyeti, immiin hiicrelerin hasarli bolgeye ulagimim
kisitlayarak enfeksiyon patogenezini derinlestirmekte ve morbidite oranlarini
artiran major bir klinik risk olusturmaktadir (Nielson vd., 2017).

Guncel yanik yonetiminde, doku onarimin1 hizlandirmak ve
enfeksiyonu engellemek amaciyla yara yatagimin debridmani ve uygun
pansuman materyallerinin se¢imi hayati 6énem tasir (Bazalinski vd., 2018).
Modern stratejiler kapsaminda tercih edilen biyoteknolojik hidrojeller,
yiiksek su igerikleri sayesinde yara bolgesini sogutarak termal hasarin



derinlesmesini Onlemekte ve nemli bir iyilesme ortami saglayarak
epitelizasyonu desteklemektedir.

Glinlimiizde antibiyotikler, antifungal ilaclar, topikal glimiis
tedavileri ve sivi-elektrolit dengesinin hassas yoOnetimi gibi modern
yaklagimlarin gelisiminde, ge¢miste yasanan bilyiik savaslar ve genis capl
yangin felaketlerinden edinilen tecriibeler etkili olmustur. Bu kapsamda
yanigin dogru smiflandirilip derecelendirilmesi; zamaninda uygulanan
eksizyon ve greftleme islemleriyle birlestiginde, amputasyona gerek
kalmadan yaranin basariyla kapatilmasini miimkiin kilmaktadir (Dai vd.,
2010). Analjezik ve anti-inflamatuar ajanlarla zenginlestirilen bu yeni nesil
ortli materyalleri, hem agn kontroliinde hem de mikrobiyal kolonizasyonun
onlenmesinde sinerjik bir etki yaratarak rejenerasyon siirecini optimize
etmektedir (Kamoun vd., 2017; Stoddard vd., 2015).

Yanik yaralanmalari, diinya genelinde tiim yaralanma tiirleri
arasinda en sarsici, sakat birakict ve Olimcil travmalardan biridir; insan
bedeni iizerinde fizyolojik, fiziksel ve psikolojik acidan derin izler
birakabilir ve hastane yatisin1 uzatabilir. Yanik tedavisi, yiizyillar boyu siiren
deneme-yanilma siireclerinden siiziilerek giiniimiiz teknolojisi ve bilimsel
yontemleriyle en gelismis seviyesine ulagsmistir (Ribeiro vd., 2008).

Yanik dokulardaki patolojik hasarin siddeti; termal maruziyetin
siiresi ve temas edilen kaynagin sicaklik derecesi ile dogrudan iliskilidir.
Yanik siddetinin klinik degerlendirmesinde, Dokuzlar Kurali (Rule of Nines)
veya pediatrik vakalarda daha hassas sonuglar veren Lund-Browder Semasi
kullanilarak toplam viicut yiizey alanm1 (TVYA) yiizdesi hesaplanmaktadir.
El, yiiz, ayak ve genital bolge gibi bolgeler; yiiksek fonksiyonel risk ve
komplikasyon potansiyelleri nedeniyle kritik anatomik lokalizasyonlar
olarak siniflandirilir.

Yanik yonetimi; resiisitasyon, debridman ve enfeksiyon kontroliinii
kapsayan multidisipliner ve kompleks bir tedavi algoritmasina dayanir.
Yaralanma sonrasi uygulanan dogru ilk miidahale, doku perfiizyonunu
koruyarak prognozu iyilestirmede ve epitelizasyon siirecini hizlandirmada
hayati bir rol oynamaktadir (Klein, 2007). Bu c¢alismada; ciddi yanik
tirlerinin siniflandirilmasi, yanik derecesi ile prognoz arasindaki iligski ve
komplikasyonlara bagli gelisen metabolik bozukluklarin incelenmesi
amaclanmistir. Ayrica, yanik hastalarinda beslenme durumunun belirlenmesi
ve takip yontemleri giincel literatiir verileri 1s18inda kapsamli bir sekilde
derlenmistir.

Kutanéz Bariyer Kaybi ve Yanik

Deri, organizmanin dig c¢evreyle olan mekanik ve biyolojik
etkilesiminde primer savunma hattin1 olusturan kompleks bir bariyer
sistemidir; ancak termal travmalar neticesinde bu kutanéz bariyerin
biitiinliiglini yitirmesi, homeostatik dengenin kaybina ve firsat¢1 patojenlerin



sistemik invazyonuna zemin hazirlayan kritik bir patofizyolojik siireci
tetikler (Hart vd., 2000). Yanik zemininde gelisen doku nekrozu ve
mikrovaskiiler harabiyet, immiin hiicrelerin hasarli bdlgeye gdociinii
kisitlayarak enfeksiyon riskini artirmakta, bu durum ise iyilesme siirecini
komplike hale getirerek morbidite oranlarini yiikselten major bir klinik
faktor olarak karsimiza cikmaktadir (Nielson vd., 2017). Giincel yanik
yonetiminde, bariyer fonksiyonunun restorasyonu amaciyla kullanilan
biyoteknolojik pansuman stratejileri, doku nemini optimize ederek ve
mikrobiyal kolonizasyonu baskilayarak fizyolojik rejenerasyon i¢in uygun
mikrogevreyi saglamay1 hedefler (Kamoun vd., 2017).

Yanik; deri ve deri alt1 dokularin 1s1, kimyasal ajanlar, elektrik veya
radyasyon gibi etkenlere maruz kalmasi sonucu olusan, hasarin derinligi ve
genisligine bagl olarak gelisen kompleks bir patofizyolojik siirectir (Ozkaya
vd., 2014). Epidemiyolojik veriler, yanik vakalarinin biiyiik bir kisminin
diisik ve orta gelirli iilkelerde yogunlastigini goéstermektedir. Bu tablo;
sosyoekonomik diizey, egitim imkanlari, kiiltiirel aligkanliklar, yas ve
cinsiyet gibi demografik degiskenlerle dogrudan iliskilidir. Yanik sonrasi
tedavi protokolleri; yaralanmanin neden oldugu patofizyolojik degisiklikler
derinlemesine analiz edilerek ve doku hasarinin boyutu esas alinarak
bireysellestirilmis sekilde programlanir (Peck, 2011).

Yanik Yaralanmalarimin Patofizyolojik Derinlige Gore Klasifikasyonu

Yanik travmalari, doku harabiyetinin anatomik derinligine ve
histopatolojik siddetine gore kategorize edilmektedir. Literatiirde kabul
goren smiflandirma protokoliine goére yamk dereceleri su sekilde
siniflanmaktadir (Sekil 1). Yaniklar, dokunun ne kadar derine kadar hasar
gordiigiine gore dort ana gruba ayrilir;

o 1. Derece (Yiizeyel) yanik: Sadece epidermis etkilenir. Giines yanigi
gibidir; kizariklik ve agr1 vardir, biil (su toplanmasi) goriilmez. Doku
biitlinligl bozulmamistir (Herndon, 2018).

o 2. Derece (Parsiyel Kalinlik) yanik: Epidermis ve dermisin bir kismi
hasarlidir. Cok agrilidir ve tipik ozelligi biil olusumudur. Agrilidir ve
cerrahi miidahale gerektirmez (Piorun, 2023).

e 3. Derece (Tam Kalinlik): Derinin tim katmanlar1 yok olmustur. Sinir
uclart hasar gordiigii icin agrisiz olabilir. Deri deri benzeri, sert veya
komiirlesmis goriiniir. Enfeksiyon gelisimine karsi kiigiik cerrahi
miidahale gerektirebilir (Szymanski & Tannan, 2023).

o 4. Derece: Kiitandz ve subkutandz yapilarin Otesine gecerek; faysa,
tendon, kas ve kemik dokularim tutan en siddetli yaralanma formudur.
Deri alt1 yag dokusu, kas ve kemiklere kadar uzanan derin hasardir.



Karbonizasyon (komiirlesme) ve tam kat doku nekrozu izlenir
(Szymanski & Tannan, 2023).

Yanigin derinligi Cilt katmanlar
/derecesi
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Sekil 1. Yanik yara derinliginin siniflandirilmasi (Johnson, 2018).

Yanik yaralarinin derinligi ve genisligi, tedavi siirecinin yonetimini
dogrudan etkileyen temel parametrelerdir. Ozellikle kritik bir asama olan
sivi replasman tedavisinin planlanmasi, yanik alaninin toplam viicut yiizey
alanina (TVYA) oraninin hesaplanmasiyla gerceklestirilmektedir. Giincel
klinik uygulamalarda Yanik yiizey alanim belirlemek amaciyla yaygin
olarak Wallace’m ‘Dokuzlar Kurali® ile Lund ve Browder Semasi
kullanilmaktadir (Townsend vd., 2021). Bu yontemi Alexander Burns
Wallace adinda Iskog bir plastik cerrah gelistirmistir. Wallace, bu kural ilk
kez 1951 yilinda yayinladigi bir makalede sunmustur (Wallace, 1951). Lund
ve Browder Semasi, Charles Lund ve Newton Browder tarafindan 1944
yilinda gelistirilmistir. Wallace'dan daha 6nce yaymlanmis olsa da, yasa gore
(bebek, cocuk, yetiskin) degisen oranlar1 sundugu i¢in daha detaylidir (Lund
& Browder, 1944).

Wallace’in Dokuzlar Kurah, Insan viicudunu anatomik olarak
%9’luk bolgelere (bas %9, kollar %9, bacaklar %18 vb.) bolen sematik bir
insan figiiriidiir (Sekil 2(a));

Lund ve Browder Semasi, genellikle yas gruplarina gore ayrilmig
siitunlar iceren bir tablo ve bu tabloyla eslesen, farkli bolgeleri harflerle (A,
B, C gibi) isaretlenmis bir viicut diyagramindan olusur (Sekil 3) (Townsend
vd., 2021).

Bu yontemlerin tercihinde hastanin yas grubu belirleyici bir kriterdir. Yanik
derinliginden ziyade yamigin kapladigi alan belirlemek i¢in kullanilir. Bu



hesaplama, hastaya verilecek sivi miktarinin (resiisitasyon) belirlenmesinde
kritik 6nem tagimaktadir. Yetiskin bireylerde pratikligi nedeniyle siklikla
'Dokuzlar Kurali' tercih edilirken, viicut oranlarinin farklilik gosterdigi
pediatrik vakalarda daha hassas 6l¢iim saglayan "Lund ve Browder Semast'
esas almmaktadir. Dokuzlar kuralina gore ¢ok daha hassas ve anatomik
olarak detaylidir. Ozellikle ¢ocuklarda yasla degisen viicut oranlarini
(kafanin biyiikligi, bacaklarin kisaligi gibi) hesaba katar (Johnson, 2018;
Hettiaratchy & Papini, 2004).

Sekil 2. Wallace’in Dokuzlar Kurali (a) ve Yetigkinlerde viicut ylizey alan1 semasi

(b) (Wallace, 1951).
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Yaga gore ylzdeler

Vilcut Balgesi o | 1 5 10
Bas (A/D) [ T10% | 9w 7% 6%
Uyluk (B/E) [ 3% | 3% a% 5%
Bacak (C/F) ’ 2% l 3% 3% 3%

Sekil 3. Lund ve Browder Semasi (Lund & Browder, 1944)

Cocuklardaki yanik alanlarinin viicut yiizeyine oranini hesaplamak
icin kullanilan Lund-Browder Semasi, ¢ocuklarda kafa viicuda gore daha
biiyiik, bacaklar ise daha kisa oldugu icin yaniklarin nerede oldugunu
isaretlemek icin harfler (A, B, C, D, E, F) kullanilir. Bu harfler yasa gore
ylizdesi degisen bolgeleri temsil eder. Govde (%13), kollar (%2) ve eller
(%]1) gibi alanlar yas ne olursa olsun genellikle sabit kabul edilir (Lund &
Browder, 1944).

El Ayas: Yontemi (%1 Kuraly)

Klinik degerlendirmelerde, hastanin parmak ucglarindan bilek
cizgisine kadar olan el ayasi (avug i¢i + parmaklar), o kiginin toplam viicut
ylizey alanmin yaklasik %]1'ine denk gelir. Bu yontem; ozellikle kiigiik
boyutlu, anatomik olarak daginik veya geometrik acidan diizensiz sinirlara
sahip yamik vakalarinda yiizey alaninin hizli ve efektif bir bigimde
standardize edilmesi amaciyla kullanilmaktadir (Hettiaratchy & Papini,
2004).

Yanik Siddetine Gore siniflandirilmasi

Diinya ¢apinda ve Tiirkiye'de yanik iinitelerinin triyaj protokollerini
belirleyen American Burn Association (ABA), Amerikan Yanik Dernegi
kriterlerine dayanmaktadir. Yaniklarin siddetine gore simiflandirilmasi ve
tedavi merkezinin belirlenmesi ABA tarafindan belirlenen kriterlere gore
yapilmaktadir (American Burn Association, 2018). ABA kriterleri, bir
yamgm "Hafif", "Orta" veya "Agir" olarak nitelendirilmesinde tiim diinyada
kabul goren en giincel ve bilimsel standarttir (Tablo 1).
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Tablo 1. Yaniklarin siddeti; derinlik, etkilenen viicut yiizey alani ve anatomik

lokalizasyona gore siniflandirilmaktadir (American Burn Association, 2018).

Yamk Derinlik ve Yiizey Alam Ozel Alan Tutulumu Tedavi Plam ve

Siddeti Yerleskesi

Hafif Eriskin <%10 (2. derece), Fonksiyonel alan (yiiz,  Ayaktan tedavi (poliklinik

Yamklar Cocuk <%S5 (2. derece), el, ayak, perine) takibi), oral analjezikler ve
Yash<%?2 (3. derece) tutulumu yok. uygun pansuman.

Orta Eriskin %10-20 (2. derece), Tam kat olmayan Hastaneye yatis (genel

Siddetli Cocuk %5-10(2. derece), inhalasyon hasar1 cerrahi veya yanik servisi),
Yasli <%10 (3. derece) stiphesi veya IV mayi ve yakin

Yamklar komorbidite yoklugu. pansuman takibi.

Agir Eriskin >%20 (2. derece), Yiiz, el, ayak, perine, Yanik Merkezi veya

(Major) Cocuk >%10 (2. derece), biiyiik eklem Yogun Bakim Unitesi;

I Yasli >%10 (3. derece) tutulumu; Kimyasal ve  Acil resiisitasyon, cerrahi
Yaniklar Elektrik yaniklari. debridman/greftleme.

Yanik Yaralanmalarimin Epidemiyolojik Profili

Diinya genelinde yanik yaralanmalari; trafik kazalari, diismeler ve
siddet olaylarinin ardindan dordiincii sirada yer alan en yaygin travma
tiirlerinden biri olarak kabul edilmektedir (James wvd., 2020). Yanik
morbidite ve mortalite oranlari, {ilkelerin sosyoekonomik gelismislik
diizeylerine paralel olarak belirgin bir degiskenlik sergilemektedir (James
vd., 2020). 2015 insani Gelisme Raporu ve giincel veriler 1s181nda, diisiik ve
orta gelirli iilkelerdeki mortalite oranlarinin, yiiksek gelirli iilkelere kiyasla
yaklasik ti¢ kat daha fazla oldugu saptanmistir (Peck, 2011; WHO, 2023).
Yiksek gelirli iilkelerde yasam kalitesinin yiiksekligi, toplumsal egitim
diizeyindeki farkindalik ve koruyucu saglik hizmetlerinin etkinligi, yanik
kaynakl1 6liim oranlarint minimize eden temel unsurlardir (WHO, 2023).

Pediyatrik popiilasyonda bu sosyoekonomik ugurum daha dramatik
bir tabloya yol agmaktadir (Smolle vd., 2017). Hindistan, Afrika ve Dogu
Akdeniz gibi diisiik gelirli bolgelerde cocuk yanik mortalitesi, gelismis
tilkelere gore yaklagik 11 kat daha yiiksek seyretmektedir (Smolle vd.,
2017). Ancak veri toplama ve kayit sistemlerindeki yetersizlikler nedeniyle,
ozellikle Giiney Asya ve Sahra Alt1 Afrika bolgelerinde gergek oOlim
rakamlarinin 6ngdriilenin {izerinde oldugu diisiiniilmektedir (Peck, 2011).

Tiirkiye’de yanik travmalariin epidemiyolojik profilini belirlemeye
yonelik kapsamli ulusal veri setlerine erisim sinirli olup, mevcut literatiiriin
onemli bir kism1 gecmis yillara ait retrospektif analizlere dayanmaktadir
(Haberal vd., 2012). Bu alandaki temel ¢aligmalardan birinde Haberal ve ark.
(2012), ilke genelindeki hastanelerden elde edilen verilerle yanik
merkezlerine bagvuran hasta sayisinda son on yil igerisinde istikrarli bir artis
yasandigini ortaya koymustur. S6z konusu artisin, yalnizca vaka sayisindaki

12



yiikselisi degil, ayn1 zamanda Tiirkiye'deki yanik bakim {initelerinin kapasite
artisini ve sevk zincirindeki iyilesmeleri yansittig1 degerlendirilmektedir.

Yanik Yaralanmalarinda Erken Donem Patofizyolojik Siirecler

Yamik travmasimi takip eden ilk bir saatlik siirecte, hiicresel
fonksiyonlar ve metabolik aktiviteler hizla degisime ugrayarak sistemik bir
stres yanitini tetikler. Gelisen akut inflamasyon neticesinde sitokin ve
kemokinlerin serum seviyelerinde patolojik bir artis gozlenirken, doku
biitiinligliniin bozulmast mikrovaskiiler hipoperfiizyonu baslatir (Bohr vd.,
2013). Yaralanma aniyla birlikte baslayan hemostaz fazinda gergeklesen
vazokonstriksiyon ve trombosit aktivasyonu; PDGF, EGF ve TGF gibi
biliylime faktorlerinin yiikselmesiyle fibroblast gogli igin gerekli zemini
hazirlar (Rowan vd., 2015). Rowan ve ark. (2015) bu siirecte fibrin
birikimini takiben nétrofil, monosit ve makrofajlarin yaralanma odagina akin
etmesiyle inflamasyon fazinin kalici hale geldigini vurgulamaktadir.

Yaralanma sonrasi ilk 24 saatlik periyotta pro-inflamatuar ve
noroendokrin stres yanitlart baskin mekanizmalardir; bu evrede aktive olan
makrofajlar TNF-a ve IL-6 sentezini tetikleyerek inflamatuar siireci
genigletir (Schwacha, 2003). Arastirmaci bu hiicrelerin fagositoz ve nekrotik
doku temizliginde kritik rol oynadigini, ayrica patojenlere karsi giiclii bir
antimikrobiyal savunma hatti olusturdugunu ifade etmektedir. inflamatuar
yanmtin ardindan gelisen proliferasyon ve anjiyogenez asamalarinda
keratinositler doku biitlinliigiinii saglarken; FGF, HGF ve VEGF gibi
faktorler yeni vaskiiler yapilarin olusumunu stimiile eder (Hinz, 2007;
Tiwari, 2012). Hinz (2007) tarafindan tanmimlanan son asamada ise
fibroblastlarin miyofibroblastlara farklilagmasi ve matris
metalloproteinazlarin etkisiyle doku yeniden sekillenerek deri yapisi
stabilize edilir.

Yanmigin Sistemik ve Patofizyolojik Etkileri

Yanik travmalari, hem termal hasara maruz kalan dokularda hem de
yanik dis1 alanlarda ciddi dolasim ve sirkiilasyon bozukluklarina,
beraberinde ise belirgin 6dem olusumuna yol agar. Dokularin yetersiz
beslenmesi ve oksijenlenmesi sonucu biriken toksik maddeler, anormal bir
metabolik siireci tetikler. Yaniga bagli olarak gelisen pulmoner ve sistemik
vaskiiler diren¢ artisi, inflamatuar tepkiyi siddetlendirerek c¢oklu organ
yetmezligi riskini anlamli 6l¢iide artirmaktadir (Jeschke vd., 2020). Yanigin
en karakteristik 6zelligi olan 6dem; plazma ekstravazasyonuna, Na+/K+-
ATPaz aktivitesindeki azalmaya ve hiicresel diizeyde bozulan sodyum-
potasyum dengesine bagli olarak gelisir (Arturson & Jakobsson, 1985;
Demling vd., 1978).

Kardiyovaskiiler sistemde plazma hacminin azalmasiyla tetiklenen
kompansatuar mekanizmalar kalp hizim1 artirarak miyokardin oksijen
tiketimini yiikseltir; bu tablo zamanla miyokardiyal depresyona, agir
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hipovolemiye ve tromboz riskine evrilir (Baron ve ark, 1997; Michie vd.,
1963). Renal sistemde, azalan kardiyak debi ve artan hormonal salgilar
(vazopressin/aldosteron) sonucunda glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)
diiserek renal perflizyonu bozar ve oligiiri veya aniiri ile sonuglanabilen
bobrek yetmezligi tablosunu olusturur (Sabry vd., 2009). Solunum
sisteminde ise inhalasyon hasar1 ve vaskiiler gec¢irgenlikteki artig, alveolar
gaz degisimini bozarak pulmoner 6dem ve ARDS (Akut Respiratuar Distres
Sendromu) gelisimine neden olur (Araz & Pirat, 2011; Jones vd., 2017). Son
olarak gastrointestinal sistemde splanknik perfiizyonun azalmasi; doku
iskemisine, mukozal atrofiye, paralitik ileusa ve abdominal kompartman
sendromu riskine yol agmaktadir (Carter vd., 1986; Deitch, Rutan, &
Waymack, 1996; Wolf vd., 1999).

Major Yanmiklarda Hipermetabolik Yanit, Sivi Resiisitasyonu ve Enteral
Nutrisyon Iligkisi

Yanik travmalarinda beslenme destegi, doku onarmmi ve kas
kaybinin 6nlenmesi agisindan kritik bir role sahiptir; zira meydana gelen
hipermetabolik yanit, protein sentezi ihtiyacin1 %60 oraninda artirmakta ve
bu gereksinim temel olarak glukoneojenez yoluyla karsilanmaktadir (Jeschke
vd., 2008; Clark vd., 2017).

Yanik patofizyolojisi metabolik a¢idan iki ana evrede incelenir:

Yaralanmayi takip eden erken donemde goriilen Sok (Ebb) Evresi,
plazma hacminde azalma, hipovolemi, hipotermi ve bazal metabolizma
hizinda diisiis ile karakterizedir (Clark vd., 2017).

Sok evresini izleyen Akig (Flow) Evresi ise viicudun onarim
mekanizmalarint baglattigi; hipermetabolizma, viicut sicaklifinda artis,
tasikardi ve yogun proteoliz ile karakterize katabolik bir asamadir (Clark vd.,
2017).

Major yaniklarin yonetiminde, post-travmatik ilk 24-48 saatte
hemodinamik stabiliteyi saglamak amaciyla uygulanan agresif sivi
resiisitasyonu tedavinin temel tagini olusturur (Jeon vd., 2019). Ancak yogun
kristaloid replasmani, gastrointestinal sistemde interstisyel Odemi
indiikleyerek paralitik ileus tablosuna yol acabilmektedir (Sierp vd., 2021;
Wise vd., 2019). Hemodinamik stabilizasyon icin kullanilan vazopresor
ajanlar da splanknik kan akimini azaltarak intestinal motiliteyi olumsuz
etkilemekte, bu durum Coklu Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS)
riskiyle birlestiginde enteral beslenme kapasitesini kisitlayarak klinik
prognozu kotiilestiren negatif azot dengesini derinlestirmektedir (Kim, 2025;
Rousseau vd., 2013).

Arastirmalar, hipermetabolik siireci minimize etmek ve kiimiilatif
enerji acigini azaltmak amaciyla enteral nutrisyonun (EN) ilk 24 saat
igerisinde baglatilmasin1  Onermektedir (Rousseau vd., 2013). Gastrik
tolerans1 olan vakalarda nazogastrik yol altin standart kabul edilirken;
yiiksek rezidiiel hacim saptanan hastalarda post-pilorik erigsim, 4-6 haftay
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asan durumlarda ise perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) tercih
edilmelidir (Rousseau vd., 2013).
Enteral Nutrisyonun Immiin Sistem Uzerindeki Etkileri

Yamik travmasim takip eden siirecte immiin sistem, hem
hiperinflamasyon hem de es zamanli gelisen immiin baskilanma
(immiinsupresyon) arasinda hassas bir dengede yer alir. Enteral nutrisyonun
bu siiregteki birincil etkisi, intestinal mukoza bariyerinin biitiinliiglini
korumaktir. Erken donemde baglatilan beslenme destegi, bagirsak epitel
hiicrelerinin atrofisini Onleyerek bakteriyel translokasyonu (bagirsaktaki
patojenlerin kana karigmasi) ve buna bagli gelisen sepsis riskini anlamli
Olciide azaltir (Rousseau vd., 2013).

Hiicresel diizeyde, enteral yol ile verilen besinler GALT (Bagirsak
Iliskili Lenfoid Doku) aktivitesini uyararak immiinglobulin A (IgA)
tiretimini destekler; bu da mukoza yiizeylerinde patojenlere karsi ilk
savunma hattin1 gii¢lendirir (Jeschke vd., 2008). Ayrica, 6zellikle glutamin,
arjinin ve omega-3 yag asitleri gibi immiinoniitrisyonel bilesenlerin pro-
inflamatuar sitokin (TNF-a, IL-1, IL-6) iiretimini baskiladigi ve anti-
inflamatuar yanit1 stabilize ederek sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS) siddetini azalttig1 bildirilmektedir (Clark vd., 2017).

Tablo 2: Yanik hastalarinda beslenme yonetimi, katabolik siireci yavaglatmak ve
immiin fonksiyonlari desteklemek amaciyla erken evrede baslatilmalidir (Kutsal ve
Kaya, 2015; Kosretas ve Akman Yilmaz, 2021)

Parametre Klinik Yaklasim ve Uygulama Kamt Uygulama
Seviyesi  Derecesi
Erken Enteral Hemodinamik stabiliteyi takiben ilk 6-12 saatte A Cok Giigli
Beslenme baglanmalidir.
Enerji Denklemleri Indirekt kalorimetre yoksa; yetiskinlerde Currerri B Orta
veya Toronto, ¢ocuklarda Galveston tercih
edilebilir.
Protein Hedefi Negatif azot dengesini dnlemek igin 1.5-2.5 B Giglii
g/kg/giin araliginda tutulmalidir.
Karbonhidrat Yiikii  Hiperglisemiden kaginmak i¢in toplam kalorinin C Giiglii
%350-60" ile sinirlandirilmalidir.
Immiinoniitrisyon Glutamin takviyesi (0.3-0.5 g/kg/giin) mukoza B Giiglii

biitiinliigi igin 6nerilir.

Eser Elementler Ozellikle yiiksek eksiidasyon (stv1 kaybi) olanlarda B Giiglii
¢inko ve selenyum dozlar1 artirilmalidir.
Anabolik Ajanlar Hipermetabolizmay1 kirmak i¢in diisiik doz C Orta
Propranolol veya Oksandrolon kullanimi
diisiiniilmelidir.
Mikroniitrientler, organizmanin homeostatik dengesini

stirdiirebilmesi icin eser miktarda ihtiyag duydugu temel vitamin ve
mineralleri kapsamaktadir (Gropper & Smith, 2017). Bu bilesenler; doku
onarimi, iskelet sisteminin mineralizasyonu ve dis saghigi gibi yapisal

15



gorevlerin yan sira, enzim sistemlerinde kofaktdr ve koenzim islevi gorerek
biyokimyasal ve fizyolojik siireclerin regiilasyonunda merkezi bir rol
oynamaktadir (Gropper & Smith, 2017). Ozellikle major yaniklar gibi
hipermetabolik durumlarda, bu mikro besinlerin antioksidan kapasiteyi
desteklemesi ve immiin fonksiyonlar1 optimize etmesi klinik prognoz
acisindan Kritiktir.

Yanik Sonras1 Makro Besin Metabolizmasi ve Terapétik Stratejiler

Siddetli yamik travmasim takiben gelisen hipermetabolik yanit,
organizmada muazzam bir enerji gereksinimi dogurmakta; viicut bu
katabolik siireci tolere edebilmek amaciyla endojen karbonhidrat ve lipid
depolarmi mobilize etmektedir (Shields vd., 2019). Literatiirde diyet
iceriginin %2 ile %56 arasinda degisen oranlarda lipid igerebilecegi belirtilse
de, %60-65 oraninda yiiksek karbonhidrat ve %12-15 oraninda diisiik yag
iceren protokollerin yara iyilesmesini hizlandirdigr ve enfeksiyon riskini
minimize ettigi ortaya konmustur (Gottschlich vd., 1990; Shields vd., 2019).
Karbonhidratlar, endojen insiilin salinimin1  stimiile ederek ve
glukoneogenezi baskilayarak protein koruyucu etki gosterir ve yagsiz viicut
kitlesi kaybini engeller (Li vd., 2019).

Yanik sonrasi katekolamin ve kortikosteroid seviyelerinde gézlenen
dramatik artis, 12 aya kadar siirebilen bir hipermetabolik tabloya yol
acmaktadir (Jeschke vd., 2008). Bu hormonal firtina, insiilinin anabolik
etkilerini antagonize ederek siddetli lipoliz, proteoliz ve insiilin direnci ile
karakterize bir siireci tetikler (Jeschke vd., 2008; Wolfe vd., 1979). Bu
evrede glisemik yOnetimin optimizasyonu, kas dokusunu yikimdan koruyan
temel bir terapoétik stratejidir (Williams vd., 2011).

Mikroniitrient Metabolizmast ve Yara Iyilesmesi

C Vitamini (Askorbik Asit): Kollajen biyosentezi ve protein
metabolizmasinda kritik bir kofaktdr olan C vitamini, serbest radikalleri
notralize ederek oksidatif strese karst koruyucu bir bariyer olusturur (Tuna,
2021). Klinik veriler, askorbik asit replasmaninin lipid peroksidasyonunu
baskiladigini ve mikrovaskiiler sivi sizintisini azaltarak doku &demini
stabilize ettigini gostermektedir (Barbosa vd., 2009). Major yanmik
yonetiminde giinliik 500 mg dozaj uygulamasi literatiirde genel kabul goéren
bir standarttir (Malkoc vd., 2023).

A ve E Vitaminleri: A vitamini, epidermal proliferasyonu uyararak
re-epitelizasyon siirecini hizlandirirken; antiinflamatuar steroidlerin yara
iyilesmesi lizerindeki baskilayici etkilerini antagonize eder (Polcz & Barbul,
2019).

E vitamini (tokoferol): Hiicre membran biitiinliigiinii koruyarak lipid
peroksidasyonunu dnler ve A vitamini ile sinerjik bir etkilesim icinde yara
rejenerasyonunu destekler (Adjepong vd., 2016).
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Cinko: Yaklasik 300 enzimin yapisina katilan ¢inko; protein sentezi,
hiicresel proliferasyon ve antioksidan savunmada hayati roller iistlenir
(Vallee & Falchuk, 1993; Tapiero & Tew, 2003). Yanik travmasi sonrasi
plazma ¢inko seviyeleri, yara ylizeyinden gerceklesen eksiidatif kayiplar ve
karacigerdeki depo degisimleri nedeniyle belirgin sekilde azalmaktadir
(Voruganti vd., 2005; Agay vd., 2005). Bu nedenle, artan metabolik
ihtiyacin kargilanmasi iyilesmenin molekiiler fazlari i¢in kritiktir.

Tablo 3. Yanik Yo6netiminde Kritik Mikroniitrientlerin Terapotik Roli ve

Hemsirelik Izlem Parametreleri

Mikroniitrient Klinik Fonksiyon ve Onemi Eksiklik Belirtileri / Takip Hemsirelik Yaklagim ve

Parametreleri Rolii
C Vitamini Kollajen sentezi, endotel Gecikmis yara iyilesmesi, Giinliik 500 mg dozun
(Askorbik Asit) stabilizasyonu ve antioksidan kapiller kirilganlik, dis eti diizenli verilmesi; yara
koruma (Barbosa vd., 2009). kanamalari. yataginin graniilasyon

dokusu agisindan takibi
(Malkoc vd., 2023).

A Vitamini Epitelizasyonun Kuru deri, re-epitelizasyonun Re-epitelizasyon hizinmn
(Retinoidler)  hizlandirilmasi ve steroidlerin durmasi, korneal kuruluk gozlenmesi; gastrointestinal
negatif etkilerinin 6nlenmesi (kseroftalmi). sistemden emilimin (yagda
(Polcz & Barbul, 2019). ¢oziiniirliik) izlenmesi.
E Vitamini Hiicre membran Membran hasarina bagl hiicre A vitamini ile sinerjik
(Tokoferol) biitiinliigiiniin korunmasi ve yikimi, norolojik disfonksiyon etkisinin takibi; inflamatuar
lipid peroksidasyonunun belirtileri. yanitin (SIRS belirtileri)
onlenmesi (Adjepong vd., monitorizasyonu.
2016).
Cinko (Eser Hiicresel proliferasyon, Istahsizlik, tat alma Eksiidatif kayiplarin
Element) protein sentezi ve 300'den  bozuklugu, yara eksiidasinda takibi: Yara
fazla enzim aktivasyonu artis, sik enfeksiyon (Tapiero pansumanindaki sivi
(Vallee & Falchuk, 1993). & Tew, 2003). miktarmin ¢inko kayb1

agisindan degerlendirilmesi
(Voruganti vd., 2005).

Yanik Yonetiminde Hemgirelik Bakimi ve Modern Pansuman Stratejileri

Yanik hastalarinin bakimi, kutanéz bariyer biitliinligiiniin kaybi
nedeniyle gelisen fizyolojik dengesizliklerin yonetildigi, yiiksek klinik
deneyim ve teknik bilgi gerektiren multidisipliner bir siirectir (Glowacka vd.,
2017). Hemsirelik perspektifinden yanik yonetimi; distal nabiz takibi,
kapiller geri dolum siiresi ve doku rengindeki degisimlerin (soluk tondan
koyu nekrotik tona gegis) izlenmesini gerektiren dinamik bir vaka gézlem
siirecidir (Bayuo, 2018).

Nutrisyonel Yonetim ve Hemsirelik Miidahaleleri

Major yaniklar sonrasi tetiklenen katabolik siire¢, gastrointestinal
sistem metabolizmasinda disfonksiyona yol acarak bakteriyel translokasyon
riskini artirmaktadir (Czerwinska-Rogowska vd., 2018). Immiin sistemi
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korumak ve kalori a¢igin1 kompanse etmek amaciyla enteral nutrisyonel
destegin ilk 2 saat icerisinde baslatilmasi, bagirsak mukozasi ve villus
yapisindaki dejenerasyonu Onleyerek iyilesme siirecini kisaltmaktadir
(Greenhalgh, 2019; Mochizuki vd., 1984).

Hemsire, bu siiregte nutrisyonel toleransi degerlendirmek i¢in gastrik
rezidiiel hacim (GRH) takibi ve abdominal distansiyon izlemi yapmalidir
(American Burn Association, 2018). Aspirasyon riskini minimize etmek
adina yatak basinin 30-45 derece acida tutulmas: ve beslenme tiipiiniin
yerlesiminin diizenli kontrolii hemsirenin temel sorumlulugudur (Rousseau
vd., 2013). Ayrica bagirsak sesleri ve diyare gelisimi gibi parametrelerin
takibi, mukoza bariyerinin biitiinliigiinii korumak adina kritiktir (Kim, 2025).

Immiinolojik Izlem ve Enfeksiyon Kontrolii

Hemsire, beslenme desteginin immiinolojik basarisim1  klinik
gostergeler iizerinden monitorize eder. Ates, beyaz kiire (WBC) sayisindaki
dalgalanmalar ve yara karakterindeki degisimler iizerinden immiin sistemin
yanit kapasitesi degerlendirilmelidir (American Burn Association, 2018).
Immiin sistemi baskilanmis hastalarda, beslenme kateterlerinin bakimi ve set
degisimleri sirasinda aseptik tekniklere siki sikiya uyulmasi, ikincil
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde hayati rol oynar (Rousseau vd., 2013).

Multimodal Analjezi ve Modern Pansuman Yénetimi

Agr1 yonetimi; yanik derinligi, komorbiditeler ve agr1 siddeti gibi
parametrelerle planlanir (Bittner vd., 2015). Siddetli agrida opioidler (morfin
vb.) ve benzodiazepin kombinasyonlari kullanilirken, saha deneyimleri
masaj ve miizik terapisinin dikkat dagitici etkileriyle analjezik ihtiyacini
azalttigini gostermektedir (Williams vd., 1998; Demling, 2008).

Yara bakiminda ise doku onarimini hizlandirmak i¢in hidrojeller gibi
modern pansuman materyalleri tercih edilmektedir (Kamoun vd., 2017).
Ozellikle ikinci derece yamiklarda, yeni gelisen epitel dokusunu mekanik
hasardan korumak i¢in parafin bazli veya yaglh kremlerle desteklenmis, non-
adherent (yapismayan) steril pansumanlar kullanilarak agrisiz  bir
reepitelizasyon hedeflenmektedir (Kurt Ozkaya vd., 2014).
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GIRIS
Kulak, ses dalgalarinin toplanmasini, iletilmesini ve algilanmasini
saglayan onemli bir duyu organidir. Hem denge ve hem de isitme orgam

olarak iglev goriir. Organum vestibulocochleare olarak da isimlendirilir
(Dursun, 2008; Tagbas, 1996).

Kulak kepgesi tarafindan toplanan ses dalgalar1 kulak kanali ile orta
kulaga gelir ve kulak zarinda bir takim titresimler meydana getirir. Bu
titresimler kulak kemikgikleri vasitast ile i¢ kulaga yonlendirilir. ¢ kulakta igi
stv1 dolu vestibular sistem ve cochlea bulunur. Viicudun dengesi vestibular
sistem tarafindan saglanir. Cochlea ise i¢ kulaga gelen titresimleri sese
donistiirir. Kulak kepgesini, kulak kaslari hareket ettirir. Bu hareket
sayesinde carnivorlar kulak kepcelerini sesin geldigi yone dogru dik bir
sekilde yonlendirebilirler. Carnivorlarda koku alma duyusu gibi isitme duyusu
da c¢ok iyi gelismistir. insanlara kiyasla yiiksek frekansli sesleri duyma
yetenegi daha iyi gelismistir. Bu 6zellikleri sayesinde, kedi ve kopek aileleri
kilometrelerce uzakliktan bile olsa, c¢ikardiklar1 ses sayesinde aralarinda
iletisim kurabilmektedirler (Dursun, 2008; Tagbas, 1996).

Kulak, dis kulak (auris externa), orta kulak (auris media) ve i¢ kulak
(auris interna) olarak {li¢ ana boliim halinde incelenir.

AURIS EXTERNA (DIS KULAK)

Auris externa, halka kikirdagi, kalkan kikirdagi ve kulak kikirdagi
olmak iizere ii¢ elastik kikirdaktan ibarettir. Halka kikirdag: ile kulak kikirdag:
birlikte dig kulak kanalin1t meydana getirir. Kulak kikirdagi genislemesiyle
kulak kepgesi olusur. Kalkan kikirdagi, kulak kaslarimin basa baglanan
kisminda yer alir (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tasbas, 1996).

Ses dalgalarinin toplanmasi, orta ve i¢ kulaga iletilmesinde gorevli olan
auris externa, auricula ve meatus acusticus externus isimli iki boliime ayrilir.

Auricula (Kulak Kepcesi)

Ses dalgalarini toplamaya yarayan auricula, basin her iki yaninda yer
alir. Esasim cartilago auriculae isimli elastik yapida ve tek pargadan ibaret
olan kikirdak meydana getirir (Dursun, 2008; Tasbas, 1996).

Kulak kepgesi, deri, kas, dis kulak yolu kikirdagi ve ligamentler
(baglar) vasitasiyla kafatasina yapisir (Evans, 1993; Turhan, 2018).
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Kulak kepgesinin sekli hayvan tiirlerine gore farkliliklar gosterir. Ayni
tir hayvanlarda bile birtakim morfolojik farkliliklar goriilebilir (Doguer,
1956). Kulak kepcesi, baz1 kopek irklarinda (Chien de Berger Belge,
Samoyed) dik ve iicgen seklinde iken bazi irklarda ise (Cocker Spaniel,
Beagle) sarkik ve oval sekillidir (Anonim, 2019). Kedi 1rklarindan Scottish
fold 1rk1 disindaki diger irklarda kulak kepgesi dik ve tiggen seklindedir. Kulak
kikirdagin saran deri, irka mahsus pigmentasyon farkliliklarina sahiptir (Dyce
ve ark., 2017).

Auricula’nin biri 6n, digeri arka olmak iizere iki kenari mevcuttur. Bu
iki kenar yukarida birleserek sivri bir u¢ olan apex auriculae’y1 olusturur.
Auricula’nin dig biikey sekilli dis yiizline dorsum auriculae, i¢ biikey olan i¢
yliziine de scapha denir (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tasbas, 1996).

Musculi Auriculae (Kulak Kepcesi Kaslari)

Kulak kepgesi kaslari, kulak kepgesinden baglangic alir ve yine kulak
kepcesinde sonlanirlar. Carnivorlarda bu kas gruplari, etraftan gelen seslere
gore kulak kepcesini ¢evirmesinde dnemli bir isleve sahiptirler. Sag ve sol
kulak kepgesi birbirinden farkli olarak hareket edebilir (Evans, 1993; Dyce ve
ark., 2017).

Kulak kepgesi, m. helicis, m. helicis minor, m. tragus, m. antitragus,
m. caudoantitragus ve m. transversus auriculae isimli kaslara sahiptir (Dursun,
2008; Tagbasg, 1996).

Meatus Acusticus Externus (Dis Kulak Yolu)

Concha auricale’dan baglar, membrana tympani’de (kulak zar1)
sonlanir. Egik seyreden bu kanalin giris deligine porus acusticus externus
denir (Dursun, 2008). Kulakla ilgili rutin muayene ve operasyonlarin
baslangi¢ noktasidir. Bu kanalin uzunlugu hayvan tiirlerine gore degisir (
Dursun, 2008; Dyce ve ark., 2017; Evans, 1993).

Meatus acusticus externus, kikirdaktan ve kemikten meydana gelen
iki kisma ayirilarak incelenir.
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Meatus Acusticus Externus Cartilagineus

Di1s kulak yolunun kikirdaktan olusan bdliimiine meatus acusticus
externus cartilagineus denir. Bu kanalin kikirdag: cartilago meatus acustici
olarak isimlendirilir.

Kanalin dis ucu, kulak kepcesi kikirdagiyle (cartilago auricularis), ice dogru
giden kismi ise fibroz bir doku ile os temporale’ye yapisir (Dursun, 2008;
Tagbas, 1996).

Meatus Acusticus Externus Osseus

Bu kanal, meatus acusticus externus cartilagineus’tan daha uzun ve
daha dardir. Orta kulaga bakan ucu anulus tympanicus isimli oval bir delik ile
son bulur. Bu deligin {izerinde membrana tympani (kulak zari) yer alir
(Dursun, 2008; Evans, 1993; Tagbas, 1996).

AURIS MEDIA (ORTA KULAK)

Auris media, neurocranium kemiklerinden os temporale igerisindedir.
Kulak zar ile i¢ kulak arasinda yer alir. Cavum tympani olarak da bilinen
kiigiik hava dolu bir bosluk olarak da kabul edilir. Boslugun dis duvar
membrana tympaniyi kapsar (Dyce ve ark., 2017; Tanriviran, 2009). Yutagin
nasopharynx adli boliimii ile tuba auditiva araciligi baglanti halindedir. Bu
baglant1 sayesinde pars nasalis pharyngis'ten giren hava akimi tuba auditiva
yolu ile orta kulaga kadar gider (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tagbas, 1996).

Auris media; paries tegmentalis, paries jugularis, paries labyrinthicus,
paries membranaceus, paries mastoideus ve paries caroticus isimli alt1 duvara
sahiptir (Dursun, 2008; Tagbas, 1996).

Paries Tegmentalis (Ust Duvar)

Paries tegmentalis’in tavani pars tympanica tarafindan meydana
getirilmistir. Ust duvarin dis duvar ile birlestigi noktada recessus
epitympanicus isimli ¢ikmaz yer alir. Bu c¢ikmazin igerisinde kulak
kemikgiklerinden incus ve malleus’un bir kism1 bulunur. Bu ¢ikmazin hemen
iistiindeki olusum pars cupularis’tir. Recessus epitympanicus’un iizerinde dis
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tarafi agik olan canalis facialis goriiliir. Nervus facialis bu kanalin igerisinden
seyreder (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tagbas, 1996).

Paries Jugularis (Alt Duvar)

Bu duvar, icbiikey ve ince bir duvara sahiptir. Alt yiizeyi fossa
jugularis’e bakar (Dursun, 2008; Tagbas, 1996).

Paries Labyrinthicus (I¢ Duvar)

Paries labyrinthicus, orta kulagi i¢ kulaktan ayirir. Bu duvar, orta
kulagin ig, i¢ kulag ise dis kenaridir. Bu duvar {izerinde, fenestra cochlea,
fenestra vestibuli ve promontorium yer alir (Dursun, 2008; Tasbas, 1996).

Paries Membranaceus (Dis Duvar)

Orta kulagin dis duvari olarak yer alan paries membranaceus,
membrana tympani tarafindan meydana getirilir. Orta kulak ile dis kulagin
sinirini da belirler (Dursun, 2008; Tagbas, 1996).

Paries Mastoideus (Arka Duvar)

Os temporale’nin pars mastoideus ve pars tympanica’si tarafindan
meydana getirilen dar bir duvardir. Paries mastoideus ayni zamanda chorda
tympani’nin igerisinden gectig§i apertura tympanica canaliculi chordae
tympani isimli bir olusma da sahiptir (Dursun, 2008; Tagbas, 1996).

Paries Caroticus (On Duvar)

Paries caroticus, paries membranaceus ve paries labyrinthicus arasinda yer alir
(Dursun, 2008; Tagbas, 1996).

Membrana Tympani (Kulak Zar1)

Membrana tympani, orta kulag:i dis kulaktan ayiran ince, yar1 seffaf
ve oval sekilli bir ii¢ katmanli bir zardir. Bu zar, ortada ince, ¢evrede ise daha
kalindir. Anulus tympanicus iizerinde bulunan sulcus tympanicus’a yapisan
kalin boliimii anulus fibrocartilagineus olarak isimlendirilir. Anulus
tympanicus, incisura tympanica’nin iki ucundan baslayan ve malleus’un
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processus lateralis’inde sonlanan, plica malleolaris rostralis ve plica
malleolaris caudalis’e sahiptir. Kulak zar1 bu iki kivrim araciligi ile iki boliime
ayrilir. Birinci boliim iki plika arasindaki ince ve gevsek yapida olup kiiciik
ve list pargasi pars flaccida, ikinci boliim alt kissmdadir ve daha biiyiik ve
gergin olan pars tensa’dir (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tasbas, 1996).

Pars flaccida, membrana tympani’nin iist kadranini olusturur. Pembe,
kiigiik, gevsek bir yapida olan bolgedir ve kiiciik kan damarlaria sahiptir.
Kulak muayenesinde, ¢ogu kopekte pars flaccida diizdiir. Sigkin bir pars
flaccida, nadir olmakla birlikte, normal kopeklerin kulaklarinda oldugu gibi
dis kulak iltihab1 olan kdpeklerin kulaklarinda da bulunabilir (Lynette, 2009).

Insanlarda, asir1 sismis bir membrana tympani, orta kulakta artan bir
basinca isaret eder. Bu nedenle, siskin bir pars flaccida’ya sahip kopeklerin
orta kulaginda artan bir basing olabilir. Ote yandan, Cavalier King Charles
Spaniel kopeklerinde, siskin bir pars flaccida, primer sekretuar otitis media
(PSOM) hastaliginin gostergesidir; bu hastalikta mukus, orta kulak boslugunu
doldurur ve muhtemelen 0Ostaki tiipii disfonksiyonu sonucu olusur (Lynette,
2009).

Pars tensa, 1sinsal seritlere sahip ince, sert, gri renkte olup zarin geri
kalan kismidir. Malleus kemikgiginin manubrium’u, pars tensa’nin medial
yiizeyine yapisir. Malleus’un manubrium’unun dis hatlari, stria mallearis,
membrana tympani’ye disaridan bakildiginda goriilebilir. Pars tensa, disaridan
bakildiginda icbiikey bir sekle sahiptir; bu, zarin i¢ ylizeyine uygulanan
gerilimden kaynaklanir. Manubrium’un distal ucunun karsisindaki en biiyiik
¢okiintli noktasimna umbo denir. Normal membrana tympani deneysel olarak
yirtildiginda, 14. giinde yeniden olustugu ve 21 ile 35 giin arasinda tam
iyilesmenin gerceklestigi tespit edilmistir. Histolojik olarak, pars tensa ince,
yogun ve elastik liflerden daha fazla kolajen igerir, mast hiicreleri veya
inflamatuar hiicreler igermez ve keratinizedir. Pars flaccida kolajen, nadir
mast hiicreleri icerir ve keratinizedir (Lynette, 2009).

Ossicula Auditis (Kulak Kemikgikleri)

Ug isitsel kemikgik olan malleus (gekig), incus (drs) ve stapes (stapes),
hava titresimlerini membrana tympani’den i¢ kulaga ileten ve yiikselten
kemikgiklerdir (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tagbas, 1996; Tiryakioglu ve
ark., 2016).
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Malleus, membrana tympani’ye, os temporale’nin pars petrosa’sina ve incus'a
baghidir. incus, malleus ve stapes arasinda asil1 bir sekilde kalir (Dursun, 2008;
Evans, 1993; Tagbas, 1996).

Stapes'in ayak plakas1 (tabani), perilenf sivisiyla dogrudan temas
halinde olan vestibiiler (oval) pencereye baglidir. Vestibiiler (oval) pencere,
alan olarak membrana tympani’den yaklasik 18 ila 20 kat daha kiictiktiir
(Lynette, 2009).

Kulak kemikgiklerinden malleus, incus’un corpus incudis’i ile eklem
yapar. Stapes kemikgigi, incus’un processus lenticularis’i ile ve incus
kemikgigi ise hem malleus hem de stapes ile eklem yapar ( Dedeoglu, 2010;
Dursun, 2008; Tiryakioglu ve ark., 2016).

Musculi Ossiculorum Auditus (Kulak Kemikcikleri Kaslar)

Orta kulakta m.tensor tympani ve m.stapedius isimli iki kas bulunur.
Bu kaslar kulak kemikgikleriyle iligkilidir (Dursun, 2008 Evans, 1993).

M.tensor tympani malleus'a yapisir ve trigeminal sinirin bir dali olan
tensor tympani siniri tarafindan innerve edilir; bu sinir, kasa motor fonksiyon
saglar (Dursun, 2008; Lynette, 2009).

M.stapedius, stapes'e yapisir ve yiiz sinirinin stapedial dali tarafindan
innerve edilir. Her iki kas da bulla tympanica’dan baslangi¢ alir. Bu kaslar,
kasilarak orta kulagi yiiksek veya tekrarlayan seslerden koruma islevi goriir.
Bu kasilma, orta kulagin empedans 6zelliklerinde gegici bir degisiklige neden
olur (Dursun, 2008; Lynette, 2009).

M.tensor tympani’nin kasilmasi timpanik zar1 daha gergin hale
getirirken, m.stapedius’un kasilmasi {lizengi kemiginin hareketini azaltir.
M.stapedius kasi daha giiclii olup &ncelikle uyumluluk degisikliklerinden
sorumludur (Dursun, 2008; Lynette, 2009).

Tuba Auditiva (Ostaki —Eustachi- Borusu)
Tuba auditiva, orta kulagi paharynx’in nasopharynx bolimii ile

birlestiren kanal seklinde bir anatomik olusumdur (Dyce ve ark., 2017). Hem
orta kulak boslugundaki salgilarin kulaktan uzaklastirilmasinda hem de orta

31



kulak ile paharynx’in hava gecisinin saglanmasinda sorumludur. Tuba
auditiva, pars ossea tubae auditiva ve pars cartilaginea tubae auditiva isimli
iki kisimdan olusur (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tasbas, 1996).

Pars Ossea Tubae Auditiva

Kemik dokudan ibaret olan 6staki borusunun orta kulaga daha yakin
olan kismidir. Pars ossea tubae auditiva’nin dis ve i¢ u¢ olmak iizere iki
bolimii mevcuttur. Dis ucu cavum tympani’ye, ostium tympanicum tubae
auditivae isimli bir delik vasitasi ile acilir. I¢ ug kismu ise pars cartilaginae
tubae auditiva ile birlegir (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tagbas, 1996).

Pars cartilaginea tubae auditivae

Ostaki borusunun kikirdaktan meydana gelen kismidir. Tuba
auditiva’dan pharynx’e dogru seyreder. Pars cartilaginea tubae auditiva, pars
ossea tubae auditiva’nin yaklasik olarak iki kati kadar uzunluga sahiptir
(Dursun, 2008; Tasbas, 1996).

Pars cartilaginea tubae auditiva’nin iki ucu mevcuttur. Bir ucu pars ossea
tubae auditivae’ya fibroz doku ile yapisir. Bu fibroz doku lamina medialis ve
lamina lateralis isimli iki yapraktan ibarettir. Ayrica, kikirdak dokudan yoksun
olan kiigiik bir parcasi ise lamina membranaceae’dir. Diger bir ucu ise bir
delik seklinde goriiliir ve ostium pharyngeum tubae auditiva araciligi ile pars
nasalis phariyngis’e acilir. Bu deligin kabarik olan kismi torus tubarius olarak
isimlendirilir (Dursun, 2008; Tagbas, 1996).

Tuba auditiva, baslangi¢ ve sonlandig1 boliimlerde daha genis olarak
goriiliir. Pars cartilaginea tubae auditiva ile pars ossea tubae auditiva’nin
birlesim yeri eustachi borusunun en dar boliimiidiir ki bu nokta isthmus tubae
auditiva olarak adlandirilir (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tasbas, 1996).

Ostaki (eustachi) borusunun yiizeyi, orta kulag1 ve pharynx’i érten
mukozanin devami olan bir mukoza ortiiltidiir. Pars cartilaginea tubae auditiva
boliimiinde glandulae tubariae denilen miikdz bezler, ostium pharyngeum
tubae auditiva yakinlarinda ise lenf nodiilleri (lymphonodi-noduli lymphatici-
tubari) goriilebilir (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tasbas, 1996).
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AURIS INTERNA (iC KULAK)

Auris interna, os temporale’nin pars petrosa’si igerisine yerlesmistir.
Kulagi bu boliimii isitme ve dengeden sorumlu reseptorler kapsar (Doguer,
1956; Giiler, 2014). i¢ kulak, labirent benzeri dolambagli yollar ve bu yollar1
birbirlerine baglayan kanallardan meydana gelmistir. Bu yapisindan dolay1
auris interna’ya labyrinthus adi da verilmektedir (Dursun, 2008; Tasbas,
1996).

Auris interna, birbirinin igerisine ge¢cmis kemik dokudan ve zardan
meydana gelen iki ayr1 boliime ayrilir (Ayasoy ve Erdem, 2014; Dursun,
2008). Dis tarafta kemik dokudan olusan kisim dista, i¢ tarafta ise zardan
yapilmig kisim goriiliir. Kemik dokudan olusmus béliime labyrinthus osseus,
bunun igerisinde yer alan zardan olusan diger bolim ise labyrinthus
membranaceus denir (Doguer, 1956; Dursun, 2008).

Labyrinthus Osseus

Labyrinthus osseus, labyrinthus membranaceus’u tamamen bir kapsiil
gibi sarar. Viicudun en sert kemik yapilarindan biri 6zelligine sahiptir.
Labyrinthus osseus ile labyrinthus membranaceus arasinda perilymphatic
bosluk yer alir. Bu boslugun igerisi perilympha isimli bir s1vi doldurur. Bu sivi
beyin omurilik s1visi ile iliskilidir (Dursun, 2008; Dyce ve ark., 2017; Evans,
1993).

Labyrinthus osseus; Vestibulum osseus, canales semicirculares ve
cochlea isimli ii¢ boliimden olusur (Dursun, 2008; Dyce ve ark., 2017).

Vestibulum osseus

I¢i bosluklu bir olusum olan vestibulum osseus, labyrinthus osseus’un
ortasinda yer alir. Canales semicirculares ile cochlea’nin 6niinde ve orta kulak
boslugunun i¢ tarafinda konumlanan vestibulum osseus’un dis, ig, arka ve 6n
olmak iizere dort duvart mevcuttur (Dursun, 2008; Evans, 1993; Reece, 2012).

Orta kulaga doniik olan dis duvar iizerinde fenestra vestibuli goriliir.

Fenestra vestibuli’yi basis stapedis kapatir (Dursun, 2008; Evans, 1993;
Tagbas, 1996).
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Meatus acusticus internus’un taban boliimiinii i¢ duvar tarafindan
olusturulur. I¢ duvar {izerinde oblik seyirli bir krista olan crista vestibuli
bulunur (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tagbas, 1996).

Arka duvarda, canales semicirculares’lerin vestibulum’a dogru
acildig1 kiiciik ¢aplh bes adet delik goriiliir (Dursun, 2008; Tasbas, 1996).

Vestibulum’un 6n duvart ise cochlea’ya bakan 6n duvar lizerinde oval
sekilli bir delik mevcuttur. Bu delik sayesinde vestibulum ile cochlea’nin scala
vestibuli denilen boliimii istirak halindedir (Dursun, 2008; Evans, 1993;
Tagbas, 1996).

Canales semicirculares

Canales semicirculares, vestibulum’un {ist ve arka tarafinda yer alir.
Kemiksel bir yapiya sahip {i¢ adet yarim daireden olusurlar. Bu yarim daire
kanallari; canalis semicircularis anterior, canalis semicircularis posterior ve
canalis semicircularis lateralis olarak adlandirilir (Doguer, 1956; Dursun,
2008). Kulagin denge ile ilgili fonksiyonlar1 bu kanallar sayesinde saglanir.
Semicircular kanalin her biri vestibulumdan ¢ikar ve tekrardan vestibulum’a
geri doner. Yarim kanallardan her biri digerine dik ag1 olusturur ve bu
kanallardan biri digerinden farkli geometrik diizlemde olacak sekilde
konumlanmistir (Reece, 2012). Yarim dairelerin iki ucu mevcuttur ve her bir
ucta da bir delik goriiliir. Bu yarim dairelerden canalis semicircularis
anterior’un bir ucu canalis semicircularis posterior’un bir ucu ile
birlestiginden tek bir delik ile vestibulum’a agilir (Dursun, 2008). Her bir
canalis semicircularis, iki ucunda da kanallar ile ayn1 ismi tagiyan siskinliklere
(ampullae osseae anterior, ampullae osseae posterior ve ampullae osseae
lateralis) sahiptir ( Dursun, 2008; Dyce ve ark, 2017).

Cochlea

Cochlea, sekil olarak salyangoz kabuguna benzetildiginden bu ismi
almistir. Vestibulum’un Oniinde yer alir ve koni seklindedir (Turhan, 2018).
Cochlea’nin tabanina basis cochlea denir ve delikli bir goriiniime sahiptir. Bu
delikler, meatus acusticus internus’un dibindeki area cochlea’da yer alan ve
n.vestibulocochlearis’in bir dali olan n.cochlearis’in uzantilariin gegmesine
yarayan tractus spiralis foraminus’a uyum gosterir. Cochlea’nin tepe kismina
cupula cochleae denir (Dursun, 2008; Evans, 1993).
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Cochlea’nin tepesinden tabanina dikey bir diizlem c¢ekildiginde
ortada, Cochlea’nin tepesine kadar uzanamayan, delikli ve koni seklindeki
yaptya modiolus denir. Cochlea’nin eksenini olusturan modiolus’un, tabani
genig bir goriinlime sahiptir ki bu kesim basis modioli olarak adlandirilir
(Dursun, 2008; Turhan, 2018).

Modiolus’un igerisinde canales longitudinales modioli olarak
isimlendirilen kanallar mevcuttur. Bu kanallar birer delik vasitasi ile ile
modiolus’un tabamina acilir. Igerisinden n.cochlearis’in uzantilar1 seyreder.
Canales longitudinales modioli etrafinda ganglion spirale yer alir (Dursun,
2008; Turhan, 2018).

Modiolus’un etrafindaki canalis spiralis cochlea dolambagli bir seyir
izler. Bu kanal lamina spiralis ossea ile ince bir kemik ¢ikinti ile iistte yer alan
scala vestibuli ve altta yer alan scala tympani olarak adlandirililan iki boliime
ayrilir (Dursun, 2008; Evans, 1993; Turhan, 2018).

Labyrinthus Membranaceus

Labyrinthus membranaceus, labyrinthus osseus’un igerisinde yer alir.
Belirli yerlerde labyrinthus osseus’a tutunur ve igerisi endolympha ile
doludur. Labyrinthus membranaceus ile labyrinthus osseus arasinda bir bogluk
goriliir. Bu bosluk perilympha isimli bir sivi ile doludur (Dursun, 2008;
Evans, 1993).

Labyrinthus =~ membranaceus;  utriculus,  sacculus,  ductus
semicirculares ve ductus cochlearis isimli dort anatomik olusumdan meydana
gelir (Dursun, 2008; Evans, 1993).

Utriculus
Utriculus, recessus ellipticus igerisinde yer alir. Recessus
ellipticus’un tabanin dis duvarinda macula utriculi denilen anatomik olusum

yer alir. Utriculus’un, sinirsel uyarimi n. vestibulocochlearis’in bir dali olan
n.utriculus tarafindan gergeklestirilir (Dursun, 2008; Turhan, 2018).
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Sacculus

Sacculus, recessus sphericus’un icerisinde yer alir. Utriculus’tan daha
kiigiiktiir. Utriculus’un alt yiizii ile sacculus’un iist yiizii arasinda bir duvar
bulunur (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tagbas, 1996).

Sacculus’un 6n duvarinda denge ile ilgili bir olusum olan macula
sacculi goriiliir. Macula sacculi, n.vestibulocochlearis’in uzantist olan
n.saccularis ile innerve edilir (Dursun, 2008; Tagbasg, 1996).

Sacculus’un arka duvarinda ductus endolymphaticus’un baslangic
deligi yer alir. Bu kanal ductus utriculosaccularis ile birlesir ve saccus
endolymphaticus adli bir kor kese ile son bulur. Sacculus’un arka duvarinda
bulunan diger bir delik ise ductus reuniens’in baslangi¢ deligidir. Bu delikten
baglayan ductus reuniens, cavum vestibulare’ye agilarak sona erer (Dursun,
2008; Turhan, 2018).

Ductus Semicirculares

Ductus Semicirculares, canales semicirculares ossea’nin sekillerine
benzerlik gdsterir. Ancak ¢aplar1 daha kiiciiktiir. Her ikisi arasindaki boslukta
perilympha isimli sivi bulunur. Bu zar kanallar, kemik kanallara fibroz
bantlarla tutunur (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tagbas, 1996).

Ductus Semicirculares; ductus semicirculares anterior, ductus
semicirculares posterior ve ductus semicirculares lateralis isimli ti¢ adet delige
sahiptir. Bu kanallarin her bir ucunda ampulla membranaceae (ampulla
membranaceae anterior, ampulla membranaceae posterior, ampulla
membranaceae lateralis) adli yapilar bulunur (Dursun, 2008; Evans, 1993;
Tagbas, 1996).

Ampulla membranacea’nin duvart az da olsa bir kalinlagma
gostererek ampulla bosluguna dogru bir ¢ikinti olusturur. Bu ¢ikintinin en ugta
yer alan noktasina crista ampullaris denir. Crista ampullaris, cupula denilen
jelatindz bir madde ile ortiiliidiir (Dursun, 2008; Turhan, 2018).
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Ductus Cochlearis

Kemikten olusan cochlea’nin igerisinde bulunur. Sekil bakimindan
cochlea’daki spiral kivrimlara sahiptir. Ductus Cochlearis, iki kapali ug ve ii¢
ylizlii olan boru seklinde goriiniir. Tepesinde yer alan u¢ kismina caecum
cupulare, taban kismindaki u¢ kismina ise caecum vestibulare denir. Caecum
vestibulare kor olup, kemik cochlea’nin cupula cochlea’si ile baglanti
halindedir (Dursun, 2008; Ustiin, 2005).

Ductus cochlearis; iist duvar, alt duvar ve dis duvar olmak {izere ii¢
duvara sahiptir. Ust duvarma paries vestibularis ductus cochlearis, alt
duvarma paries tympanicus ductus cochlearis ve dig duvarina da paries
externus ductus cochlearis denir (Dursun, 2008; Tagbas, 1996).

Paries tympanicus ductus cochlearis iizerinde ses duyusunu alan Corti
organt bulunur. Yine bu duvar iizerinde sinir liflerinin gectigi foramina
nervosa isimli delikler goriiliir (Dursun, 2008; Evans, 1993; Tagbas, 1996).

Paries externus ductus cochlearis’te endost’un kalinlagmasiyla
ligamentum spirale cochlea denilen bag dokudan meydana gelen bir katman
mevcuttur. Ayni katmanin ice dogru yaptig1 ¢ikintiya crista basillaris denir.
Bu crista’nin iistiinde de sulcus spiralis externus isimli oluk yer alir. Bu olugun
iizerinde damardan zengin olan prominentia spiralis adindaki ¢ikint1 goriiliir
(Dursun, 2008; Evans, 1993; Tagbas, 1996).
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OZET

Ebelik meslegi, anne ve cocuk sagliginin korunmasi ile toplum refahinin
artirtlmasinda kilit bir role sahip profesyonel bir saglik disiplinidir. Bu kitap
bolimi, ebelerin profesyonel kimliklerini sekillendiren "mesleki aidiyet" ile
bireysel ve ig esenliklerini belirleyen "yasam kalitesi" kavramlarmi, ebelik
disiplini odaginda incelemeyi amaclamaktadir. Tarihsel siirecte bilimsel bir
kimlik kazanan ebelik, glinlimiizde genis bir yasal cerceveye sahip olmasina
ragmen; uzmanlik digi istihdam ve agir ¢alisma kosullar1 gibi yapisal
sorunlarla karst karstyadir. Bu sorunlar, ebelerin mesleklerini sahiplenme
diizeylerini ve genel iyilik hallerini dogrudan etkilemektedir.

Literatiir verileri 15181nda ele alinan bu calismada; ebelerin meslekleriyle
kurduklart duygusal ve psikolojik bagin (aidiyet), mesleki yasam kalitesi ve
is tatmini iizerinde belirleyici bir unsur oldugu vurgulanmaktadir. Mesleki
aidiyeti yiiksek olan ebelerin, mesleklerini daha biiyiik bir motivasyonla icra
ettikleri ve bu durumun sunduklari bakimin niteligine pozitif yansidigi
goriilmektedir. Buna karsin, diizensiz mesai saatleri, mesleki 6zerkligin
kisitlanmas1 ve travmatik olaylara taniklik gibi faktorler yasam kalitesini
tehdit etmektedir. Sonu¢ olarak; ebelerin uzmanlik alanlarinda istihdam
edilmesi, karar alma siireclerine dahil edilmesi ve g¢aligma kosullarmin
iyilestirilmesi, hem mesleki aidiyetin pekismesi hem de yasam kalitesinin
optimize edilmesi agisindan elzemdir. Ebelerin profesyonel tatminini
artirmaya yonelik her tiirlii kurumsal diizenleme, toplum sagligi hedeflerine
ulasilmasinda stratejik bir yatirim niteligi tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ebelik, Mesleki Aidiyet, Yasam Kalitesi, Mesleki Tatmin,
Mesleki Kimlik

GIRIS

Toplum sagliginin korunmasi ve yiikseltilmesinde, kadinla siirekli is birligi
icerisinde calisan ebeler saglik hizmetleri alaninda kilit insan giictidiir
(Baskaya, 2018:2). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve Uluslararasi Ebeler
Konfederasyonu (ICM) tarafindan tanimlandig: iizere ebe; gebelik, dogum
ve dogum sonu donemde kadina gerekli bakim, damigmanlik ve destegi
sunan, normal dogumlar1 kendi sorumlulugunda gergeklestiren ve yenidogan
bakimini istlenen profesyonel bir saglik disiplinidir (WHO, 2026; ICM,
2025). Tarihsel siiregte geleneksel yontemlerden bilim ve sanati birlestiren
akademik bir disipline evrilen ebelik meslegi, giinlimiizde anne ve bebek
Olim oranlarimin azaltilmasinda vazgecilmez bir role sahiptir (Karahan,
2020:21). Ebelerin bu kritik gorevleri basartyla yerine getirebilmeleri,
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sadece teknik becerileriyle degil, ayn1 zamanda mesleklerine duyduklari
baglilikla iliskilidir. Mesleki aidiyet, birey ile meslegi arasindaki emosyonel
ve psikolojik bagdir (Lee vd, 2020: 799). Bu duygu, ebenin isini yaparken
sevgi ve istek duymasini, gérev ve sorumluluklarinin farkinda olmasini
saglar (Aktirk vd, 2021:24). Literatiirde mesleki aidiyeti yiiksek olan
ebelerin motivasyonunun arttig1 ve hizmet verdigi kisilere daha ¢ok fayda
sagladig1 belirtilmektedir (Aktiirk vd, 2021:24). Ancak ebelerin dogum
salonu gibi uzmanlik alanlarindan uzaklastirilarak farkli birimlerde istihdam
edilmesi, bu aidiyet duygusunu ve dolayisiyla kadin sagligini olumsuz
etkilemektedir (Baskaya, 2018:99).

Mesleki aidiyetin en énemli ¢iktilarindan biri de yasam kalitesidir. Mesleki
yasam kalitesi, calisanin fiziksel, zihinsel ve sosyo-kiiltiirel ihtiyacglarinin
karsilanmasi ve kendini kurumun bir pargasi olarak goérmesi siirecidir (Tiirk
vd, 2012:173). Agir is temposu, diizensiz nobetler ve is yerindeki adil
olmayan gorev paylagimlar gibi faktorler ebelerin yasam kalitesini diisiiren
temel unsurlardir (Ozcan vd, 2015:126; Kilig ve Keklik, 2012:149). Yasam
kalitesi diisiik olan bir ebenin, hastalarla iletisim kurmakta zorluk yasayacagi
ve isine olan baglhliginin azalacagi 6ngoriilmektedir (Kizilirmak ve Demir,
2016:133). Sonug olarak, ebelik mesleginin giiclendirilmesi toplumsal refah
icin bir zorunluluktur. Ebelerin mesleki aidiyet diizeylerinin artirilmasi,
tikenmislik durumlarim azaltmakta ve yasam kalitelerini pozitif yonde
etkilemektedir (Baskaya, 2018:32). Bu boliim, ebelerde mesleki aidiyet ve
yasam kalitesi kavramlarmi inceleyerek, sunulan saglik hizmetinin
verimliligini artirmaya yonelik bir perspektif sunmay1 amaglamaktadir.

EBELiK MESLEGIi: TANIM, YASAL CERCEVE VE iSTIHDAM
ALANLARI

Ebelik, tarihsel siirecte geleneksel yontemlerden armnarak; bilim, sanat
ve etik degerleri temel alan profesyonel bir saglik disiplinine doniismiistiir.
DSO, FIGO ve ICM gibi uluslararas: otoriteler ebeyi; gebelik, dogum ve
postpartum siirecte kadia kanita dayali bakim sunan, normal dogumlar
kendi sorumlulugunda ydneten ve yenidogan takibini iistlenen yetkin bir
profesyonel olarak tanimlamaktadir (ICM, 2025; WHO, 2026; FIGO, 2025).
Tirkiye’de Saglik Bakanligi tarafindan "saglik hizmetlerinde kilit insan
giicli" olarak nitelendirilen ebeler, anne ve bebek sagliginin gelistirilmesinde
stratejik oneme sahiptir (T.C Saghk Bakanligi, 2024:70). Tiirkiye'de ebelik
meslegi, 1928 yilindan bu yana yasal bir zeminde yiritiilmekte olup;
giiniimiizde ebelerin gorev, yetki ve sorumluluklar1 uluslararasi direktifler
(ICM, AB 2005 direktifleri) ile ulusal mevzuatlar (Saglik Bakanligi, YOK)
tarafindan standardize edilmistir (Tababet ve Suabati San’atlarinin Tarzi
Icrasma Dair Kanun, 1928: Md. 47). Bu yasal ¢erceve 1s131nda ebelik; kadin
odakli ve aile merkezli bir yaklagimla, insancil ilkeler dogrultusunda
biitlinciil bakim sunmay1 temel alan profesyonel bir meslektir (31). Mevcut
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yasa ve yonetmelikler uyarinca ebelerin temel is ve gorev tanimlari; 1219
Sayili Kanun (Tababet ve Suabati San’atlarinin Tarzi Icrasina Dair Kanun,
1928: 1928, Md. 47) ile gizilen yasal ¢ergeve dogrultusunda, Saglik Meslek
Mensuplar1  Yonetmeligi ile modernize edilerek su bagliklar altinda
toplanmistir (Saglik Meslek Mensuplar Yonetmeligi, 2014) (Sekil 1).

1. Toplum Saghg ve Koruyuca Hizmetler: Bolge halkuun saglik ihrivaclarmn analiz
ederek oncelikler1 belirlemek, bagisiklama programiarns yirtitmek. 0-6 yvas ¢ocuk ve
15-49 yas kadm 1zlemlerini ger¢eklestirmek

2. Klinik Uygnlamalar ve Dogum Yoénetimi: Ureme sagh@ hizmetlering koordine
etmek. normal degumlan yonetmek ve hekimin bultnmadigs acil dunumlarda gerekli
obstetrik mudahaleleri gerceklestinmek

3. Bebek ve Anne Bakimm: Yenidoganm ilk muayenesini ve takibini vapmak,
emzinme damgmanh@ sunmak ve niskli durumlarn erken teghisim saglamak.

4. Egitim ve Mesleki Gelisim: Gebelik dncesinden postpartum doneme kadar egitim
ve damgmanhk hizmetlerini ytirtitmek, dgrenci ebelerin ve meslektaslann gelisunine
katki saglamak

Sekil 1. Ebelerin Temel Is ve Gorev Tanimlari (Yazarlar tarafindan ¢izilmistir).

Nitelikli ebelik hizmetleri, anne Olimlerini %75 oraninda Onleme
potansiyeline  sahiptir (UNFPA, 2021). Ancak giincel istihdam
politikalarinda, ebelerin uzmanlik alanlar1 disinda (cerrahi servisler vb.)
gorevlendirilmesi 6nemli bir yapisal sorundur. Bu durum, ebelerin toplum
tarafindan "hemsire" olarak algilanmasina, mesleki kimlik karmasasina ve
verimlilik kaybina yol agmaktadir (Bagkaya, 2018:2). Uzmanlik alam
disindaki bu gorevlendirmeler; ebelerin gorev ve yetkilerini tam kapasiteyle
kullanmalarini engellemekte, meslegi sahiplenme diizeylerini ve en dnemlisi
mesleki aidiyet duygularimi dogrudan olumsuz etkilemektedir (Baskaya,
2018:2).

MESLEKI AIDIYET KAVRAMI VE BOYUTLARI

Insanoglu, varolusundan itibaren aidiyet ihtiyact hisseden bir
varliktir; bu duygu heniiz dil becerisi gelismemis bebeklerde dahi ebeveyne
baglilik seklinde kendini gosterir (Maslow, 1943:381). Manevi metinlerde ve
toplumsal yapilarda da bireyin ailesine ve g¢evresine olan bagliliginin
desteklenmesi, aidiyetin dogustan gelen temel bir gereksinim oldugunu
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dogrulamaktadir (Maslow, 1943:381). Bireyin bir topluluga, mekana veya
kuruma yakin olma arzusu olarak tanimlanan aidiyet (Giines, 2015: 240),
sozliik anlami itibariyla bir seye olan ilgi ve iliski durumunu ifade eder
(Aidiyet TDK, 2026:62). Calisma hayatinda ise bu kavram "mesleki aidiyet"
olarak karsimiza c¢ikar ve calisanin meslegine yonelik tutumlarini
sekillendirerek is performansini dogrudan etkiler (Goren ve Sarpkaya,
2014:72). Literatiirde mesleki aidiyet, birey ile icra ettigi meslek arasinda
kurulan duygusal ve psikolojik bir koprii olarak tanimlanir (Lee vd.,
200:799). Kavramsal olarak ilk kez Greenhaus (1971) tarafindan meslegin
yasamdaki merkezi Onemi seklinde ifade edilen bu bag (Greenhaus,
1971:210); ilerleyen yillarda meslekle 6zdeslesme, kariyer bagliligi veya
mesleki adanmislik gibi farkli terminolojilerle de ele alinmistir (Yesilgelebi
ve Selimoglu, 2014:28; Tsoumbris & Xenikou, 2010:401-402). Aranya vd
(1981) ise aidiyeti, bireyin meslegiyle kurdugu iliskinin giicii olarak
tanimlamaktadir (Aranya vd., 1981: 272). Bir uzmanin meslegine olan ilgisi,
kurum ig¢i iletisim dinamikleri, yoneticilerin tutumu ve c¢alisma ortaminin
uygunlugu gibi pek ¢ok degisken, aidiyet duygusunun diizeyini belirleyen
kritik unsurlardir (Yesilgelebi ve Selimoglu, 2014:28). Mesleki aidiyetin
yapisi, Blau tarafindan dort temel boyutta kategorize edilmistir (Blau vd.,
2003:149) (Sekil 2).

*Ebenin meslegiyle *Meslegi *Kisinin mesleki *Bireyin meveut

kurdugu igsel ve strdiirmeye kariyeri boyunca mesleginden
kalbi bagdir; yonelik hissedilen elde ettigi maddi ayrilmak
mesledi sadece bir ahlaki Ve manevi istediginde,
i5 olarak degil. yitktimlthik ve kazanumlarm, yinebilecegi
kimliginin bir sorumiuluk meslesi birakma farkh seceneklerin
parcast olarak bilincidir. durumunda yetersiz olmasi
gormesini ifade kaybedilecek durnmunda ortaya
eder olmas: nedeniyle gikan zoruniu
olugan baghhktr, aidiyettir

Sekil 2. Mesleki Aidiyetin Yapisi (Yazarlar tarafindan ¢izilmistir).
EBELERDE MESLEKI AIDIYET

Ebelik disiplininde mesleki aidiyetin olusumu ve gelisimi, cok boyutlu
bir faktorler silsilesine dayanmaktadir. Literatiir incelendiginde; ebenin
calistig1 kurumun degerlerini igsellestirmesi, kurumsal aidiyet hissi, meslek
seciminden duyulan hosnutluk ve kisinin kendini mesleki kariyerinde dogru
konumlandirmast bu siirecin temel taslarini olusturmaktadir (ilhan, 2015:
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314; Keskin ve Pakdemirli, 2016: 2582). Ayrica, ydnetim kadrosunun
sergiledigi tutum, toplumun ebelik meslegine yonelik algisi, meslektaglar
aras1 iletisimin niteligi ve c¢alisanin sosyo-ekonomik beklentilerinin
karsilanma diizeyi, aidiyet duygusunu sekillendiren digsal dinamikler olarak
one ¢ikmaktadir (Keskin ve Pakdemirli, 2016: 2584; Bagkaya, 2018: 24).

Bir ebenin icra ettigi sanatt ve bilimi Oziimsemesi, mesleki
faaliyetlerini gerceklestirirken haz almasi ve mesleginin gelecegine yonelik
korumaci bir tavir sergilemesi, ebelik aidiyetinin en somut gostergeleridir
(Aktiirk vd., 2021: 24). Yiiksek diizeyde 6zveri ve empati gerektiren ebelik
meslegi icin aidiyet kavrami, hizmet kalitesinin siirdiiriilebilirligi agisindan
kritik bir Oneme sahiptir (Gaskin, 2021:351; Bilgin vd., 2017:106).
Literatiirde ebelerin aidiyet diizeylerini ele alan cesitli aragtirmalar
mevcuttur. Ornegin; Aktiirk vd (2021) tarafindan gergeklestirilen bir
aragtirmada, meslege adim atmaya hazirlanan intorn ebelerin oldukea giiclii
bir aidiyet duygusuna sahip olduklar1 saptanmistir (Aktiirk vd., 2021:28).
Tirkiye ornekleminde ebelerle yapilan bir diger calismada ise, mesleki
aidiyet hissinin giliglenmesinin, ebelerin yasadig: tiikkenmislik semptomlarini
anlamli diizeyde azalttig1 rapor edilmistir (Baskaya, 2018:81). Bu bulgular,
ebelik hizmetlerinin verimliligi ile calisanin mesleki baglilig1 arasindaki
dogrudan iligkiyi kanitlar niteliktedir.

YASAM KALITESIi KAVRAMI VE MESLEKIi YASAM
KALITESININ ONEMi

Diinya Saghk Orgiiti (DSO), yasam kalitesini bireyin iginde
bulundugu sosyo-kiiltiirel degerler sistemi baglaminda kendi yasantisim
algilayis bigimi olarak tanimlamaktadir (WHO, 2022). Bu kavram, kisinin
fiziksel, ruhsal ve toplumsal degisimlere verdigi tepkileri ve yasamdan aldig1
bireysel doyumu kapsamaktadir (Boylu ve Terzioglu, 2008:3). Ik kez
1930’larda giindeme gelen yasam kalitesi, Maslow’un Ihtiyaclar Hiyerarsisi
1s18inda degerlendirilmesi gereken bir olgudur; bireyin temel fizyolojik
ihtiyaglarindan baslayarak "kendini gergeklestirme" hedefine kadar olan
siiregteki biitlinciil iyilik halini temsil eder (Gazezoglu, 2015:6-7; Durmus,
2020: 1735). Yasam Kkalitesi, yalnizca Olgiilebilir niceliksel verilerle degil;
fiziksel zindelik, psikolojik huzur, sosyal etkilesim ve finansal giivence gibi
siibjektif algilar tizerinden sekillenmektedir (Boylu ve Pagacioglu, 2016:141-
143; Durmus vd., 2018:281).

Genel yasam kalitesinin ¢aligma hayatina yansimasi olan mesleki
yasam kalitesi, bireyin giivenli bir is ortaminda gereksinimlerinin
karsilanmasi, yeteneklerini gelistirebilmesi ve ¢alistigit kuruma deger
kattigin1 hissetmesi siirecidir (Polat ve Erdem, 2017:293). Bu kavram,
sadece bir is tatmini degil; aym1 zamanda calisan ile yOnetim arasinda
karsilikli saygiya dayali, adil ve katilimci bir atmosferin olusturulmasidir
(Toprak, 2013:8). Calisma yasam kalitesinin temel hedefi, bireyin fiziksel,
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zihinsel ve sosyo-kiiltiirel gereksinimlerini is ortaminda dengeleyerek hem
calisanin performansint hem de kurumsal verimliligi artirmaktir (Tirk vd.,
2012:173; Aslan ve Uyar, 2020:781).

Saglik profesyonelleri, 6zellikle de ebeler 6zelinde yasam kalitesi,
sunulan bakimin niteligi ile dogrudan iligkilidir. Ancak agir is yiikd,
diizensiz nobet sistemleri, ekip i¢i iletisim problemleri ve adil olmayan gorev
dagilimlar1 gibi faktorler bu kaliteyi ciddi 6l¢iide tehdit etmektedir (Erat vd.,
2011:52; Ergen vd., 2011:17). Ozellikle saglk ortaminda tekrarlayan stresli
ve travmatik olaylara taniklik etmek; ebelerde kronik bas agrisi, anksiyete,
depresyon ve psikosomatik rahatsizliklara yol acarak yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Tel vd., 2003:14). Calisanlarin refahin
artirmak adina ¢aligma siirelerinin optimize edilmesi, ekonomik sartlarin
iyilestirilmesi ve profesyonellerin kendilerine zaman ayirabilmelerine imkan
taninmasi, hem bireysel saglik hem de sunulan hizmetin verimliligi
acisindan elzemdir (Erat vd., 2011:54; Kili¢ ve Keklik, 2012:158).

EBELIK MESLEGINDE YASAM KALITESi VE BELIRLEYICIiLERi

Saglik profesyonellerinin yasam kalitesi standartlarinin yiiksek olmasi,
sadece bireysel bir refah meselesi degil, ayni zamanda sunulan saglik
hizmetinin niteligi ve toplum saglig1 agisindan stratejik bir 6neme sahiptir
(Czekirda vd., 2017:472). Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 21. yiizy1l hedefleri
dogrultusunda ¢alisan sagliginin gelistirilmesini onceliklendirmis; bireylerin
fiziksel, sosyal, zihinsel ve ekonomik acilardan iiretken kalabilmeleri igin
"kaliteli yasam kriterlerine" sahip olmalar1 gerektigini vurgulamistir (Aktas
ve Ozvurmaz, 2019:14). Literatiir, yasam kalitesi diisiik olan bir saghk
profesyonelinin  hastalarla iletisimde giiclilk ¢ekecegini, mesleki
adanmighiginin zayiflayacagini (Babiarczyk vd., 2014:104) ve klinik ortamda
gergin, huzursuz veya isteksiz tutumlar sergileyecegini (Kizilirmak ve
Demir, 2016:132) acikca gostermektedir.

Giincel akademik caligmalarda, saglik istatistikleri degerlendirilirken artik
sadece mortalite ve natality (6lim ve dogum) hizlar1 degil, ¢alisanlarin
yasam kalitesi diizeyleri de temel bir gdsterge olarak kabul edilmektedir
(Saygin ve Kundakci, 2020:912; Arslan ve Agirbas, 2017:101). Ancak
literatiir incelendiginde, saglik ordusunun on saflarinda yer alan ebeler
iizerine yapilan yasam kalitesi ¢alismalarinin halen smirli diizeyde kaldigi
goriilmektedir (Czekirda vd., 2017:472). Ebelerin ¢alisma yasam kalitesini,
kronik yorgunluk, gelecek kaygisi, travmatik dogum siireclerine taniklik,
mesleki tiikenmiglik ve yonetimsel siireclere katilimin yetersizligi gibi pek
cok faktor negatif yonde etkilemektedir (Cohen vd., 2017:2; Kilig ve Keklik,
2012:152). Ayrica uygun olmayan fiziksel kosullar, 6diil sistemlerinin
eksikligi ve diizensiz mesai saatleri, ebelerde stres diizeyini artirarak yasam
kalitesini diigiiren temel engellerdir. Ebelerin yasam kalitesini optimize
etmek icin; calisma ortamlarinin iyilestirilmesi, is temposunun makul
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diizeylere c¢ekilmesi, esnek ve hakkaniyetli nobet listelerinin olusturulmasi
(Durmus vd., 2018:284) ile kurumsal ve sosyal destek mekanizmalarinin
giiclendirilmesi sarttir (Muliira ve Ssendikadiwa, 2016:574). Profesyonel
yasaminda deger gordiigiinii hisseden ve is-6zel yasam dengesini kurabilen
bir ebenin, sundugu bakim hizmetinin ¢ok daha nitelikli, giivenli ve saglikli
olacagi ongoriilmektedir. Bu baglamda, ebelik mesleginde yasam kalitesinin
yiikseltilmesi, hem ¢alisanin esenligini korumak hem de anne-bebek sagligi
ciktilarini iyilestirmek adina elzem bir yatirimdir.

SONUC VE ONERILER

Ebelik disiplininde mesleki aidiyet ve yasam kalitesi, birbirini destekleyen
ve profesyonel kimligin insasinda belirleyici rol oynayan dinamik bir
etkilesim igerisindedir. Literatiirde yer alan gilincel ampirik veriler, ebelerin
mesleki aidiyet diizeylerindeki artisin, mesleki yasam kalitesinin temel bir
bileseni olan is doyumunu pozitif yonde korele ettigini ve gii¢lendirdigini
dogrulamaktadir. Ebenin profesyonel kimligiyle kurdugu ontolojik bag ve
mesleki degerleri igsellestirmesi, yalnizca hizmet sunumundaki klinik
etkinligi artirmakla kalmamakta; ayn1 zamanda bireysel refahi, psikososyal
dayaniklilig1 ve genel yasam kalitesini de optimize etmektedir. Bu baglamda,
ebelik mesleginin profesyonel statiisiinii yiikseltmek, kurumsal sadakati
pekistirmek ve ebelerin biitlinciil yagsam kalitesini siirdiiriilebilir kilmak
adina gelistirilen stratejik oneriler su sekildedir:

= Mesleki Kimligi Destekleyen istihdam Stratejileri: Ebelerin, mesleki
aidiyetlerini zedeleyen uzmanlik disi alanlarda caligtirllmasina son
verilmelidir. Kendi uzmanlik alanlarinda istihdam edilen ebelerin,
mesleklerini daha ¢ok sahiplenecegi ve bu durumun dogrudan
mesleki yasam kalitelerine pozitif yansiyacagi unutulmamalidir.

» Kurumsal Aidiyet ve Tatmin Politikalari: Saghk yonetimi
politikalarinda ebelerin mesleki tatminini odaga alan diizenlemeler
yapilmalidir. Ebelerin karar alma siireclerine dahil edilmesi ve
fikirlerine deger verilmesi, mesleki aidiyetin pekismesini ve
dolayistyla is yasam kalitesinin yiikselmesini saglayacaktir.

» Sosyal ve Akademik Destek Mekanizmalari: Ebelerin mesleki
gelisimlerini destekleyen, onlara profesyonel bir vizyon kazandiran
ve meslektas dayanigmasini artiran sosyal aglar ile kurumsal egitim
politikalan tesvik edilmelidir.

= Calisma Kosullarmin lyilestirilmesi: Mesleki yasam kalitesini
dogrudan etkileyen fiziksel ¢alisma ortamlari, nobet sistemleri ve
ozlik haklari; ebenin hem meslegine olan saygisini (aidiyetini) hem
de hayat kalitesini artiracak sekilde modernize edilmelidir.
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Sonug olarak; mesleki aidiyeti yiliksek olan bir ebe, meslegini daha biiyiik bir
sevgi ve istekle icra edecek, bu durum ise dogrudan yasam kalitesine ve
sundugu bakimin niteligine yansiyacaktir. Ebelerin mesleki aidiyetini ve
tatminini artirmaya yodnelik her tiirlii girisim, aslinda toplum sagligina ve
gelecek nesillerin saglikli baglangi¢larina yapilan en kiymetli yatirimdr.
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1. GIRIS

Saglik hizmetlerinin kesintisiz sunulma zorunlulugu, hemsirelik meslegini bu
dogal hizmet dongiisii igerisinde vardiyali ¢alisma sistemiyle yiirlitmeyi
zorunlu kilmaktadir [1]. Giinlin farkli zaman dilimlerinde siirdiiriilen bu
calisma diizeni, hemsirelerin biyolojik ritimleri bozarak, psikolojik iyi oluglar1
ve sosyal yasamlari lizerinde ¢ok boyutlu etkiler yaratmaktadir. Literatiirde
vardiyali ¢alismanin; uyku-uyaniklik déngiisiinde bozulma, kardiyovaskiiler
ve metabolik bozukluklar gibi fiziksel etkilerinin yaninda psikolojik olarak
ruh hali degisiklikleri ve tlikenmislik, kronik yorgunluk ve sosyal
etkilesimlerde kisitlilik gibi riskler yoluyla hemsirelerin mesleki doyumlarini
ve psikolojik iyilik hallerini olumsuz yonde etkileyebildigi bildirilmektedir
[2].

Hemgirelik hizmetlerinin niteligi, yalnizca klinik bilgi ve teknik yeterlilikle
sinirli  olmayip, hemsirelerin  psikolojik  kaynaklar1 ve  6znel
degerlendirmeleriyle de yakindan iliskilidir [3,4]. Bu baglamda psikolojik
gliclendirme; bireyin isini anlamli bulmasi, kendini yetkin hissetmesi,
ozerklik algis1 ve is siirecleri lizerindeki etki duygusu gibi boyutlar1 igeren ¢ok
boyutlu bir kavram olarak 6ne ¢ikmaktadir. Psikolojik giiclendirme, 6zellikle
vardiyali calisma gibi zorlayic1 is kosullarinda, hemsirelerin igsel
motivasyonlarin1 ve mesleki siirdiiriilebilirliklerini destekleyen temel bir
kuramsal yap1 sunmaktadir [5]

Son yillarda saglik alanindaki arastirmalar, calisanlarin yogun stres ve
titkenmisglik gibi olumsuz duygular yasadigimi bildirmektedir [6,7]. Bu da
6znel mutluluk ve psikolojik iyi olus gibi pozitif gostergelerine odaklanmamiz
gerekliligini ortaya koymaktadir [8]. Oznel mutluluk, bireyin yasamim
biitiinciil olarak nasil degerlendirdigini yansitan 6znel bir iyi olus gdstergesi
olup, hemsirelik gibi yogun duygusal emek gerektiren mesleklerde hem
calisan sagligi hem de bakim kalitesi agisindan kritik bir degisken olarak kabul
edilmektedir [9].

Seligman’in PERMA modeli 6znel mutlulugu sadece pozitif duygularin
varligiyla agiklamamakta, bireyin yasaminda anlam, katilim, iligkiler ve bagari
deneyimleriyle biitiinlesen ¢ok boyutlu bir iyi olus yapisi olarak ele almaktadir
[10]. Ryff’in psikolojik iyi olus yaklagimi, bireyin anlam, otonomi ve kisisel
gelisim boyutlarini ile psikolojik giiclendirmenin alt boyutlariyla Ortiigerek,
hemsirelerin mesleki rollerini yalnizca zorunlu bir is degil, anlamli bir yagam
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alan1 olarak deneyimlemelerine olanak taniyan kuramsal bir ¢ergeve
sunmaktadir [11].

Bu kitap boliimiiniin amaci, vardiyali calisan hemsirelerde psikolojik
giiclendirme ve 6znel mutluluk kavramlarim1 kuramsal bir perspektiften ele
almak; bu iki degisken arasindaki iligskiyi glincel literatiir 1s181nda tartismak
ve hemsirelik uygulamalari ile saglik kurumlar agisindan ¢ikarimlar ortaya
koymaktir. Bu kapsamda boliimde, vardiyali calisma baglami iginde
psikolojik giiclendirme ve Oznel mutluluk kavramlart ele almacak ve
giiclendirici orgiitsel yaklagimlarin hemsirelik pratigine olas1 katkilari
tartigilacaktir.

2. VARDIYALI CALISMA KAVRAMI VE HEMSIRELIKTE YERI
2.1. Vardiyah Cahsma ve Tiirleri

Vardiyali ¢aligma sistemi, faaliyetlerin durmaksizin devam etmesini
gerektiren islerde, calisanlarin donilistimlii olarak belirlenmis zaman
dilimlerinde gorev aldig1 bir ¢alisma diizenini ifade etmektedir. Bu ¢alisma
modeli; ekonomik siirdiiriilebilirlik, rekabet kosullar1 ve toplumun kesintisiz
hizmet beklentileri dogrultusunda sekillenen modern ¢alisma diizeninin dogal
bir tirlinii olarak ortaya ¢ikmigtir [12]. Vardiyali ¢calisma diizeni, Uluslararasi
Calisma Orgiitii’niin (Internatiol Labour Organization- ILO) 1 Nolu Calisma
Saatleri Sozlesmesi ile uluslararast diizeyde tanimlanmis ve galisanlarin
calisma siirelerine iligkin korunmasini amaglayan yasal bir cergeveye
kavusturulmustur [13]. Tirkiye’de calisma stireleri ve vardiyali calisma
diizeni, 4857 sayili Is Kanunu ile yasal olarak diizenlenerek i¢c hukuka dahil
edilmis; haftalik ¢aligma siiresi Madde 63’te, gece ve vardiyali ¢alismaya
iliskin esaslar ise Madde 69’da hiikiim altina alinmustir. [14].

Uluslararas1 Calisma Orgiitii, vardiyali ¢alismayi tek bir maddede dogrudan
tanimlamamakla birlikte, calisma siireleri ve gece calismasina iliskin
diizenlemeleri kapsaminda ele almis ve vardiya sistemlerinin hukuki
cergevesini olusturmustur [13, 15] ILO’nun Working Time and Work-Life
Balance Around the World (2022) raporu, “vardiyali ¢alisma” (shift work)
kavramini ¢aligma saatleri ve is-yasam dengesi tizerindeki etkilerini kapsamli
sekilde ele almistir [16].

Vardiya tiirleri 1988 yilinda, Peter Knauth tarafindan sabit ve doner vardiya
olarak smiflandirilmis ve biyolojik saat ile saglik etkileri temelinde
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aciklanmigtir. Sabit vardiya, ¢caliganin uzun siire ayni zaman diliminde (siirekli
giindiiz ya da gece) calistig1 ve saatlerin degismedigi sistemdir; bu diizende
biyolojik saate kismi uyum miimkiin olmakla birlikte, 6zellikle sabit gece
vardiyalarinda uzun vadeli saglik riskleri goriilebilmektedir. Doner vardiya ise
calisma saatlerinin planli olarak degistigi, gece-giindiiz gecislerini iceren bir
sistem olup, biyolojik saat uyumsuzlugu nedeniyle daha zorlayici kabul
edilmektedir. [17].

Diinya genelinde hemsire vardiyalar1 genellikle 8 saatlik ve 12 saatlik vardiya
olarak planlanir. Filipinler de yapilan ¢alismaya gore 8 saatlik vardiya da
calisan hemsirelerde daha yiiksek is memnuniyeti ve saglik bulunurken, 12
saatlik vardiya c¢aligmasi tercihinin daha fazla kisisel ve aile zaman1 oldugu
goriildii [18]. Tiirkiye’de ise hemsire calisma kosullar1 657 sayili Devlet
memurlart kanunu ve 2003 yilinda ¢ikan 4857 sayili is kanununa gore
diizenlenmektedir ve vardiya planlamalar1 8/16 ya da 24 saatlik olarak yapilir.
Hemsirelerin gece vardiyalar1 ‘nobet’ olarak adlandirilmaktadir [19].

2.2. Hemsirelikte Vardiyalh Calismanin Etkileri
2.2.1. Fiziksel Etkiler

Sirkadiyen ritim, hipotalamustaki suprachiasmatic nucleus (SCN) tarafindan
diizenlenen ve organizmanin yaklagik 24 saatlik fizyolojik zamanlamasinm
yoOneten merkezi biyolojik sistemdir. Vardiyali ve dzellikle gece ¢alismasi, bu
igsel zamanlama mekanizmasi {izerinde uyumsuzluk olusturarak sirkadiyen
senkronizasyonunda bozulmaya yol agmaktadir [20]. Medrzycka-Dabrowska
ve arkadaglart tarafindan yapilan sistematik incelemede, biyolojik
uyumsuzlugun uyku kalitesinde diislis, uyku bozukluklar1 ve genel saglik
risklerinde artig ile iligkili oldugunu raporlanmistir. Bu nedenle vardiyali
calisma yalnizca bir i organizasyonu bigimi olarak degil, ayn1 zamanda
calisan sagliginin bozulmasinda bir risk faktorii olarak degerlendirilmelidir
[21].

Scott ve arkadaslari; melatonin salimm zamanlamasi ile uyku baslangici
arasindaki giiclii iliskiyi ve sirkadiyen ritmin faz kaymasinin uyku-uyaniklik
diizenini dogrudan etkiledigini ortaya koymustur [22]. Kortizoliin sabah
zirvesi ve gece diisiisii seklindeki fizyolojik ritmi ise uyku yetersizligi ve gece
calismasinda bozulmakta; bu durum stres yanitinin diizenlenmesini olumsuz
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etkilemekte ve homeostatik denge mekanizmalarinda islevsel bozulmalar
ortaya c¢ikarmaktadir [23]. Bu hormonal diizensizlik, yalnizca uyku
bozukluklartyla sinirli kalmayip metabolik ve kardiyovaskiiler sistem
tizerinde de olumsuz etkiler dogurabilecek bir néroendokrin dengesizlige
zemin hazirlamaktadir [24,25].

Sirkadiyen ritimler; melatonin ve kortizol gibi hormonlarin dolagimdaki
diizeylerindeki zamana bagli degisimlerin yani sira kalp atim hizi, kan basinct
ve viicut sicaklig1 gibi cesitli fizyolojik parametrelerde de gozlenen biyolojik
dongiilerdir ve bu dongiiler hemen hemen her organda bulunan saat genleri
araciligryla otonom olarak diizenlenir [26]. Ayn1 zamanda bu ritimler 151k,
beslenme, fiziksel aktivite ve sicaklik gibi ¢evresel faktdrlerden
etkilenmektedir ve bu faktorlere zeitgeber ad1 verilmektedir [27]. Arimato ve
arkadaglarinin gece vardiyasinda c¢alisan hemsirelerin kalp atim hizi ve
sirkadiyen uyum arasindaki iligkiyi inceledigi ¢alismasinda; gece vardiyali
caligmanin sirkadiyen zamanlama sistemini ve buna bagl fizyolojik siirecleri
olumsuz yonde etkiledigine dair kamit sunmaktadir. Bu bulgular, vardiyal
calismanin otonom kardiyovaskiiler regiilasyon iizerinde dogrudan etkili
oldugunu ortaya koymaktadir [28].

Molzof ve arkadaglar1 gece vardiyasinda ¢alisan hemsirelerde insiilin ve leptin
diizeylerindeki artis ile gece yeme davranisi arasindaki pozitif iliskiyi
raporlamis ve metabolik  diizenin  biyolojik  saatten  bagimsiz
diisiiniilemeyecegini kanitlamistir [29]. 2024 yilinda yapilan meta-analiz
caligmasi sirkadiyen ritimle uyumlu zaman kisitli beslenme (time restricted
eating- TRE) yaklagimlarinin Tip 2 diyabet ve obezite risk faktorlerini
iyilestirebilecegini raporlamigtir. Bu bulgular, vardiyali ¢alisma diizeninde
beslenme zamanlamasinin fizyolojik denge iizerindeki belirleyici roliinii ve
fiziksel saglik sonuglar1 agisindan 6nemini desteklemektedir [30].

Xi ve arkadaglarin tarafindan (2025) 3,3 milyondan fazla katilimcidan elde
edilen veriler ile yapilan meta-analiz dogrultusunda vardiyal1 gece
calismasina maruziyet siiresi arttikga kardiyovaskiiler hastalik goriilme
olasiliginda %7 ve kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6liim riski oraninda %4’liikk
anlamli bir risk artis1 bulunmustur. Sirkadiyen ritimdeki bozulmalar uzun
vadede kardiyovaskiiler system agisinda risk olugturmaktadir [31].

Vardiyali ¢alisanlarda; diizensiz beslenme saatleri, kisithi yiyecek alimi, gece
boyu uyanik kalmak ve enerji depolamak i¢gin sigara, kafein ve ytliksek enerjili
yagli iiriin tiikketiminde artis sebebi ile gastrointestinal sorunlar (gaz, siskinlik,

56



kabizlik veya ishal, reflii vb.), irritabl bagirsak sendromu riskinde artis ve
mikrobiyota kompozisyonundaki inflamatuar degisimler raporlanmistir. S6z
konusu bulgular, vardiyali calismaya bagli fizyolojik yiikiin sistemik ve ¢ok
boyutlu sonuglarini gostermektedir [32- 34].

2.2.2. Bilissel Etkiler

Hemgirelik uygulamalari, karmasik klinik ortamlarda siirekli ve dogru karar
verme becerisi gerektirmektedir; bu silire¢ profesyonel hemsireligin temel
taglarindan biridir ve biligsel fonksiyonlarin etkin islemesine baghdir [35].
Zainal ve arkadaglari tarafindan (2025) yapilan biiyiik 6l¢ekli bir meta-analiz
caligmasinda, hemsirelerde elestirel diisiinme ve klinik karar verme ile biligsel
degerlendirme siirecleri arasinda pozitif bir iliski oldugunu ortaya koymustur
[36]. Buna karsilik uyku yoksunlugu; dikkat, hafiza, uyaniklik ve karar verme
gibi temel biligsel alanlarda belirgin bozulmalara yol agmakta ve bireyleri
daha riskli kararlar almaya yatkin hale getirerek karar verme siireclerini
olumsuz etkilemektedir [37,38].

Sirkadiyen ritim bozulmalar1 da yiiriitiicii bilissel islevler iizerinde dogrudan
etkilidir. Vardiya tipi ve stabilitesine bagli olarak dikkat ve ¢aligma belleginde
diisiisler gozlenmekte; 6zellikle gece vardiyasi sonrasi biligsel performans ve
sozel akicilikta azalma bildirilmektedir [39]. Pediatrik yogun bakim
hemsirelerinde (2025) yapilan ¢alismada, gece vardiyasi sonrasinda prefrontal
kortekste oksijenlenmis hemoglobin diizeylerinde azalma saptanmis; bu
durum sirkadiyen bozulma ve uyku yetersizliginin kortikal aktivasyonu
baskilayarak bilissel islevleri zayiflatabilecegini gostermistir [40].

Uzun vadede bilissel siire¢lerdeki bozulmalarin stres ve tiikenmisglik ile iligkili
oldugu bildirilmektedir [41]. Meksika'nin Guanajuato sehrinde yapilan bir
calismada serum beyin kaynakli norotrofik faktdr (sBDNF) diizeyleri ile
tikenmiglik arasinda negatif korelasyon saptanmasi, norobiyolojik
mekanizmalarin bu siiregte rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Tikenmislik yasayan hemsirelerde akil yiiriitme, dikkat, bellek ve planlama
becerilerinde anlaml1 diistisler gozlenmesi hem hasta giivenligi hem de ¢alisan
sagligi agisindan 6nemli riskler olusturmaktadir [42].

2.2.3. Duygusal ve Psikososyal Etkiler

Ruh sagligi; biyolojik yatkinliklar, psikososyal stresorler ve sirkadiyen ritmin
biitiinligi tarafindan sekillenen ¢ok boyutlu bir siiregtir. Calisma yasami
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baglaminda ruhsal iyilik halinin bozulmasi yalnizca ise devamsizlikla degil,
iste bulunmaya ragmen performans ve islevsellikte azalma ile de iliskilidir
[43]. Hemsire sagligindaki bozulma, tibbi hata riski ve bakim kalitesi lizerinde
dogrudan etkiler olusturmaktadir [44].

Vardiyali calisma, sirkadiyen ritim bozulmasi {izerinden hipotalamus—
hipofiz—adrenal (HPA) ekseninde diizensizliklere ve kortizol saliniminda
degisimlere yol agmakta; bu ndroendokrin degisimler stres yanitinin
diizenlenmesini ve ruhsal dayanikliligi olumsuz etkilemektedir [45]. Knezevic
ve arkadaslar1 yiiksek kortizol diizeylerinin ndrodejeneratif hastaliklar ve
psikiyatrik bozukluk siirecleriyle iliskili oldugu saptamistir [46]. Nitekim
vardiyali hemsirelerde depresyon ve anksiyete prevalansinin daha yiiksek
oldugu, ozellikle gece vardiyasi, uyku bozuklugu ve uzun calisma saatlerinin
bu iligkiyi gliglendirdigi tespit edilmistir [47].

Tiikenmislik sendromu saglik calisanlarinda yaygin olup; uzun calisma
saatleri, yiiksek is yiiki, diisiikk sosyal destek ve is-yasam diizensizligi temel
belirleyiciler arasindadir [48]. Yiiksek tiikenmislik diizeyleri hasta giivenligi
gostergelerinde diisiis ve klinik hatalarda artis ile iliskilidir [49]. Bunun yam
sira merhamet yorgunlugu, siirekli empatik bakim verme siirecinin ikincil
stres yanit1 olarak ortaya ¢ikmakta; psikolojik yorgunluk, mesleki baglilikta
azalma ve is performansinda bozulma ile sonuglanmaktadir [50,51].

Gece vardiyast ve vardiya yogunlugu; uyku bozukluklari, depresif
semptomlar, sosyal kaginma ve gelismeleri kagirma korkusu gibi psikososyal
siireclerle iliskilendirilmistir [52]. Is-yasam dengesinin bozulmas1 da hemsire
saghigin etkileyen onemli bir faktor olup; kurumsal destek, uygun vardiya
planlamasi ve sosyal destek mekanizmalarinin hem fiziksel hem psikolojik
iyilik halini iyilestirebilecegi gosterilmistir [53]. Gece vardiyasi sonrasi
yetersiz dinlenme ve artan yorgunluk, is-aile ¢atismasini artirmakta; 6zellikle
bakim sorumluluklart ve hane ici rol beklentileri bu catismanin diizeyini
belirlemektedir [54,55].

3. PSIKOLOJIK GUCLENDIRME KAVRAMI
3.1. Psikolojik Giiclendirme Tanimi

Uluslararas1 Hemsireler Konseyi (International Council of Nurse- ICN), 2025
yili temasiyla hemsirelerin sagligi ve refahimin yalnizca bireysel bir konu
degil, saglik sistemlerinin siirdiiriilebilirligi ve bakim kalitesi a¢isindan
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stratejik bir dncelik oldugunu vurgulamaktadir [56]. Nitekim son yillarda
hemgsireler arasinda depresyon, anksiyete, travma sonrasi stres bozuklugu,
tikenmisglik ve merhamet yorgunlugu prevalansinda artis bildirilmistir
[43,49,50].

Literatiir, psikolojik giiclendirme, orgiitsel destek ve gli¢lendirici liderlik gibi
degistirilebilir faktorlerin hemsirelerin psikolojik iyi olusunu artirmada
koruyucu rol oynadigimi gostermektedir [57-59]. Yapisal gii¢lendirme;
calisanlara bilgi, kaynak ve destek sunan orgiitsel bir ¢erceveyi ifade ederken,
psikolojik giiclendirme bireyin isine yonelik anlam, yeterlik, 6zerklik ve etki
algisini igeren motivasyonel bir siirectir. Bu iki yap1 arasinda pozitif bir iliski
bulunmaktadir ve  yapisal giiclendirme  psikolojik  gliclenmeyi
desteklemektedir [60,61].

Pozitif psikoloji yaklasimi, bireyin giiclii yonlerini ve olumlu duygularim
merkeze alarak psikolojik iyi olusu artirmay1 hedefler [62]. PERMA modeli
cergevesinde ele alindiginda psikolojik giliclendirme; anlam, baglilik, basari
ve olumlu iliskiler gibi boyutlarla ortiismektedir [10]. Pozitif psikoloji
miidahalelerinin 6z yeterlik, 6zerklik ve psikolojik sermayeyi artirarak
psikolojik giiclendirmeyi destekledigi; bunun da is performansi ve uyum
siiregleri lizerinde olumlu etkiler olusturdugu gosterilmistir [63-65].

Psikolojik giiglendirmenin etkileri ¢ok boyutludur: bireysel diizeyde
psikolojik iyi olus ve dayaniklilig1 artirmakta; mesleki diizeyde is doyumu,
performans ve ise bagliligi giiclendirmekte; Orgiitsel diizeyde ise baglilik,
giiven ve oOrgiitsel vatandaslik davranisini desteklemektedir [66-72].

Genel olarak degerlendirildiginde, psikolojik giiclendirme hem hemsirelerin
ruhsal sagligini koruyan hem de bakim kalitesi ve saglik hizmetlerinin
stirdiiriilebilirligini  destekleyen temel bir Orgiitsel strateji olarak &ne
¢ikmaktadir [73].

3.2. Hemsirelikte Psikolojik Giiclendirmenin Onemi

Saglik sistemlerinin karmasik ve dngdriilemez yapisi, hemsirelerden yalnizca
teknik bilgi ve beceri yeterliligi degil; ayn1 zamanda psikolojik dayaniklilik,
stresle bas etme kapasitesi ve yiliksek diizeyde psikolojik iyi olusg
beklemektedir. Bu baglamda psikolojik giliglendirme, hemsirelerin mesleki
stirdiiriilebilirligi agisindan kritik 6neme sahip bir kavramdir [74,75].
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Son yillarda yapilan c¢alismalar, psikolojik giiclendirmenin tiikenmisligi
azalttigini; psikolojik iyi olusu, bas etme mekanizmalarimi ve is siirecleri
iizerinde algilanan kontrol duygusunu artirdigin1 kanitlamistir [76-78]. Artan
kontrol algis1 mesleki yeterlilik ve basar1 duygusunu pekistirirken, igsel
motivasyon, i doyumu ve performans {izerinde olumlu etkiler yaratmaktadir
[79-81]. Bunun yani sira psikolojik olarak gii¢lendirilmis hemsirelerin klinik
karar siireclerine daha aktif katildigi, yenilik¢i davranislar sergiledigi ve hasta
bakim kalitesi ile hasta giivenligini olumlu yonde etkiledigi raporlanmistir
[82]. Ayrica tiikenmislik ile depresyon arasindaki yiiksek diizeyli iliski,
hemsirelerin ruhsal sagligi ve bakim kalitesi acisindan ciddi sonuglar
dogurmaktadir [83].

Liderlik tarzi psikolojik gliglendirme iizerinde belirleyici bir rol
oynamaktadir. Ozellikle doniisiimcii liderlik; hemsirelerin giiglenmesini,
orgiitsel vatandaslik davraniglarini, is doyumunu ve performansini olumlu
yonde etkilemektedir [84,85]. Yiiksek psikolojik giiclendirme diizeyleri, is-
yasam kalitesi, hemsire memnuniyeti ve siirdiiriilebilir bakim hizmeti ile
iligkilidir [86]. Calismalar, psikolojik giliclendirmenin kaliteli hemsirelik
bakimi ve hasta giivenligi {izerinde dogrudan ve dolayl etkiler olusturdugunu
gostermektedir [87,88].

Vardiyal ¢alisan hemsireler; sirkadiyen ritim bozulmasi, uyku yoksunlugu,
is-aile gatigmasi ve duygusal tiikkenme gibi ek stresorlere maruz kaldiklari igin
psikolojik dayaniklilik ve giiclendirme gereksinimleri daha da artmaktadir. Bu
nedenle psikolojik gii¢clendirme, vardiyali hemsirelerin refahini1 korumada ve
bakim kalitesini siirdiirmede stratejik bir miidahale alan1 olarak &ne
¢ctkmaktadir [89].

4., OZNEL MUTLULUK KAVRAMI
4.1. Oznel Mutluluk Tanimi

Oznel mutluluk, bireyin yasamimi kendi deneyimleri dogrultusunda ne derece
iyl ve tatmin edici olarak degerlendirdigini ifade eden ¢ok boyutlu bir
kavramdir [90]. Ed Diener’in 1984 yilinda literatiire kazandirdig1 bu kavram,
son yillarda hayatimiza giren pozitif psikoloji yaklagiminin temel
olgularindan biri olarak sik¢a karsimiza ¢ikmaktadir [91,92]. Ekonomik Is
birligi ve Kalkinma Orgiitii (Organisation for Economic Co-operation and
Development- OECD) 2025 yilinda yaymladigi kilavuzunda, 06znel
mutlulugun yalnizca bireysel bir duygu durumu degil; sosyal ve ekonomik
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cevreyle etkilesim icinde sekillenen ¢ok boyutlu bir yapt oldugunu
vurgulamaktadir.  Oznel mutlulugunun  6lgiim  bilesenleri;  yasam
degerlendirmesi, duygusal deneyimler ve anlam/ama¢ (eudaimonia)
boyutlarindan olugsmaktadir [93].

Diinya Saghk Orgiitii yasam kalitesini bireyin kiiltiirel ve degerler sistemi
baglaminda yasamini algilama bi¢imi olarak tanimlar; bu nedenle yasam
kalitesi 6znel bir degerlendirmedir ve 6znel mutlulukla gii¢lii bigimde
iliskilidir [94-96]. Oznel mutluluk genellikle yiiksek pozitif duygu, diisiik
negatif duygu ve yiliksek yasam memnuniyeti ile tanimlanir [97].

Eudaimonik boyut ise yasamda anlam ve amag¢ duygusunu ifade eder [98].
Yasam amaci ile depresif belirtiler arasinda negatif iliski bulunmasi, anlam
duygusunun ruh saglig iizerindeki koruyucu roliinii gostermektedir [99].
Benzer sekilde depresyon ile 6znel mutluluk arasinda giiglii bir negatif iligki
vardir [100].

Oznel mutluluk; kisilik o6zellikleri, sosyoekonomik durum, yas, egitim,
fiziksel saglik ve sosyal destek gibi ¢cok sayida bireysel ve yapisal faktoriin
etkilesimiyle sekillenen dinamik bir yapidir [101-103]. Bu nedenle yalnizca
bireysel bir psikolojik gosterge degil; ayni zamanda toplumsal refahin
degerlendirilmesinde 6nemli bir 6lgiittlir. Giiniimiizde kamu politikalarinda
ekonomik gostergelerin yaninda yasam memnuniyeti, duygusal deneyimler ve
anlam algisinin da dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmakta; 6znel mutluluk
verileri saglik, egitim ve sosyal politika alanlarinda ydnlendirici rol
oynamaktadir [ 104-106].

4.2. Hemsirelikte Oznel Mutlulugun Onemi

Saglik hizmetlerinde bakim kalitesini belirleyen unsurlar yalnizca yapisal
diizenlemeler ve klinik protokollerle smirli degildir; ¢alisanlarin psikolojik
kaynaklar1 da bu siirecin temel belirleyicilerindendir. Hemsirelerin 6znel
mutlulugu, mesleki islevsellik, hasta giivenligi, karar verme kalitesi ve hasta
ile kurulan terapdtik iliskinin niteligi lizerinde etkili bir psikososyal faktor
olarak degerlendirilmektedir. Bu baglamda 6znel mutluluk, bireysel iyi olusun
Otesinde, hemsirelik pratiginde koruyucu ve performans artirict bir psikolojik
sermaye olarak ele alinmalidir [107-109].

Arastirmalar, 6znel mutlulugun hemsirelerde kisilerarasi becerileri, mesleki
0z-yeterlik algisim1 ve is doyumunu artirdigini gostermektedir [110-111].

61



Oznel mutlulugun is yeri farkindah@ ve klinik aidiyet iizerinde araci rol
oynadigi; klinik aidiyeti ve memnuniyeti yiiksek hemsgirelerin daha kaliteli
bakim sundugu bildirilmektedir [112].

Oznel mutluluk, érgiitsel baglilik ve mesleki siirdiiriilebilirlik ile iliskilidir ve
isten ayrilma niyetini diisiirme egilimi gostermektedir [113,114]. Psikolojik
dayaniklilik ile degerlendirildiginde, 6znel mutlulugun tilkenmisligi azaltan
ve i3 doyumunu giiclendiren koruyucu bir psikolojik kaynak oldugu
gorilmektedir [115,116].

Ote yandan depresyon ve stres gibi olumsuz duygular ile 6znel iyi olus
arasinda negatif bir iligki vardir [117]. Tiikkenmislik ile depresyon arasindaki
giiclii bag g6z Oniine alindiginda, 6znel mutlulugun artirilmast hem
hemsirelerin ruh saghginin  korunmast hem de bakim kalitesinin
stirdiiriilebilmesi agisindan stratejik bir 6nem tagimaktadir [118].

4. HEMSIRELIKTE PSiKOLOJIiK GUCLENDIRME VE OZNEL
MUTLULUK ILiSKiSi

Hemsirelik literatiiriinde psikolojik giiglendirme ile 6znel mutluluk arasindaki
iligkinin dogrudan incelendigi giincel ¢alismalar sinirlidir. Ancak psikolojik
giiclendirmenin iyi olus, yasam doyumu ve pozitif duygulanim tizerindeki
etkilerini gosteren bulgular, bu yapmin 6znel mutlulugun anlamli bir
belirleyicisi olabilecegine isaret etmektedir. Psikolojik giiclendirme;
hemsgirenin isini anlamli bulmasi, kendini yeterli hissetmesi, karar
siireglerinde 6zerklik yasamasi ve bakim sonuglar iizerinde etkili oldugunu
algilamasi gibi dort temel boyuta dayanir [78]. Bu boyutlar bireyin kontrol ve
deger algisimi giiglendirerek 6znel mutlulugun yasam doyumu ve duygusal
deneyimler (6zellikle pozitif duygulanim) bilesenlerini destekler [92].

Psikolojik giiglendirme ile 6znel mutluluk arasindaki iligki 6zellikle vardiyali
calisan hemsireler agisindan daha belirgin hale gelmektedir. Vardiyal
caligma; sirkadiyen ritim bozulmasi, uyku yoksunlugu, is-aile ¢atismasi ve
psikolojik stres gibi faktorler nedeniyle hemsirelerin psikolojik iyi oluglarim
olumsuz yonde etkileyebilmektedir [21,53,54]. Bu tiir zorlayict ¢aligma
kosullarinda psikolojik giiglendirme, hemsirelerin mesleki kontrol ve yeterlik
algilarini artirarak stresle bag etme kapasitelerini giiglendirmekte ve psikolojik
iyi oluslarinin korunmasina katki saglamaktadir [77]. Giiglendirilmis
hemsgirelerin  mesleki  rollerini daha anlamli  bir  perspektiften
degerlendirdikleri ve is ortamindaki zorluklara kars1 daha yiiksek psikolojik
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dayaniklilik gelistirdikleri bildirilmektedir [65,77]. Bu durum &znel
mutlulugun = siirdiiriilmesinde  6nemli bir koruyucu faktér olarak
degerlendirilmektedir [98,99].

Sonug olarak psikolojik giliclendirme ve 6znel mutluluk arasindaki iligki,
hemsirelerin mesleki deneyimlerini yalnizca stres ve tiikenmislik
perspektifinden degil, aym1 zamanda pozitif psikoloji c¢ergevesinde
degerlendirmeyi miimkiin kilmaktadir [63]. Saglik kurumlarinda giiclendirici
liderlik yaklagimlarinin benimsenmesi, hemsirelerin karar siireglerine
katiliminin artirilmasi ve destekleyici galisma ortamlarinin olusturulmasi hem
psikolojik giiclendirme algisin1 hem de 6znel mutluluk diizeyini artirabilecek
Oonemli Orgiitsel stratejiler olarak One g¢ikmaktadir [67,69]. Bu nedenle
hemsirelik yonetimi ve saglik kurumlar1 agisindan psikolojik gii¢clendirme,
caligan refahini artiran ve bakim kalitesini destekleyen temel bir orgiitsel
kaynak olarak degerlendirilmektedir [87].
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OZET

Pyometra, disi kedi ve kopeklerde 6zellikle didstrus doneminde goriilen,
uterus liimeninde irin birikimi ile karakterize ciddi bir jinekolojik hastaliktir.
Hastaligin patogenezinde progesteron hormonunun uzun siireli etkisi ve
immiin yanitin baskilanmasi 6nemli rol oynarken, en sik izole edilen etken
bakterinin Escherichia coli oldugu bildirilmektedir. Cesitli ¢aligmalarda
pyometrali olgulardan elde edilen E. coli suslarinin genellikle {iropatojenik
(UPEC) ve ekstraintestinal patojenik (ExPEC) ozellikler tasidigi, fimH,
papC, hlyA, cnfl ve iss gibi viriilans genleri sayesinde endometriyuma
tutunma, invazyon ve immiin sistemden kagis yetenegi kazandigi
gosterilmistir. Bu faktorler bakterinin yalnizca lokal doku hasarma degil,
ayn1 zamanda endotoksemi ve sepsis gibi sistemik komplikasyonlara da yol
acabilmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalar, pyometra kaynakli E. coli
suslarmin yiliksek oranda ¢oklu antibiyotik direnci (MDR) sergiledigini
ortaya koymustur. Ozellikle beta-laktamlar, tetrasiklinler ve florokinolonlara
kars1 direng oranlarinin artmasi, ampirik antibiyotik kullanimini yetersiz hale
getirmistir. Bu nedenle kiltlir ve antibiyogram sonuglarina dayali hedefe
yonelik tedavi protokollerinin uygulanmasi zorunlu hale gelmistir. Sonug
olarak, pyometra olgularinda E. coli baskin patojen olarak one ¢ikmakta;
virlilans ve direng profillerinin birlikte degerlendirilmesi hem klinik basari
hem de mortalite oranlarinin azaltilmasi agisindan kritik dnem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler — Antibiyotik direnci, Escherichia coli, Kedi, Kopek, Pyometra,
Viriilans faktorleri

GIRIS

Pyometra disi canlilarda menstural donemin didstrus evresinde goriilen,
olduk¢a yaygin ve ciddi bir jinekolojik hastaliktir. Uterusun hormonal ve
bakteriyel etkilerle genislemesi ve uterus liimeninde irin birikimi ile
karakterize bir hastaliktir. Hastaliin patogenezinde baskin hormon
progesteronken en sik izole edilen bakteri ise Escherichia coli’dir.
Progesteron hormonunun uzun siireli etkinligi ile uterusun endometrium
katmaninda hiperplazi gelismesi, lrogenital kanaldan sizabilen firsatgi
patojenlerle birlesmesi ve uterusun irinle dolmasi seklinde agiklanabilir
(Kutzler, 2019; Merck Vet Manual; Wallace & Casal, 2018).

Progesteron hormonunun uzun siire salinmasi ayni zamanda immun
yanit1 baskilar, uterus bezlerinin daha fazla g¢alismasimna sebep olarak
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endometriyumda kalinlagmaya sebep olur (Smith, 2006; Dow, 1959). Artan
sekresyon ve baskilanan immun yanit nedeni ile 16kosit miktarindaki azalma
bakteriyel penetrasyon ve kolonizasyonu arttirarak hastaligi sekillendirir (De
Bosschere vd., 2002). Ayrica bu donemde serviksin kapanmasina ve
miyometriyum  kasilmalarindaki  azalmaya bagli iceride biriken
mikroorganizmalar disartya atilamaz. Cogu calisma kopekler {iizerinde
ylriitiilmiis olsa da kedilerde de benzer bir patogenez siirecinin gergeklestigi
diistintilmektedir (Jitpean vd., 2017).

Gilintimiizde her yastan disi kedi ve kdpekte goriilebilmesine karsin daha
cok hig ¢iftlesmemis veya hi¢c dogum yapmamis 8-10 yaslarindaki kopekler
ve 5 yasmin iizerindeki kedilerde bildirilmistir (Hagman, 2020). Yasin
ilerlemesi ve hayvanin hi¢ ¢iftlesmemis olmasi faktorleri hastaligin goriilme
ihtimalini arttirir. K&peklerde yapilan ¢aligmalara gore, kisirlastiriimamis
disilerin  yaklastk beste birinde ileri yaslarda pyometra gelistigi
bildirilmektedir. (Egenvall vd., 2001). Kedilerde oran daha diisiik olmakla
birlikte, ovulasyonun indiiklenmesi ve progesteronun uzun siireli etkisi
sonucunda ayni durumla karsilagilmaktadir (Nascimento vd., 2024).

Klinik agidan pyometra, erken teshis ve tedavi edilmediginde sepsis,
coklu organ yetmezligi ve 6liimle sonuglanabilen ciddi bir hastaliktir. Uterus
hacminin anormal artis1 abdomende gerginlige ve diger organlar iizerinde bir
basinca neden olur (resim 1).

Olusgabilecek herhangi bir sizint1 dnce peritonitis ve daha sonra hizlica
sepsis ve Oliimii getirebilir. Bu nedenle klinisyenler i¢in ¢ok Onemli bir
patolojiyken arastirmacilar i¢in de merak uyandiran bir konudur. Son
yillarda yapilan calismalarda pyometra etkeni E. coli suslarinin yiiksek
oranda ¢oklu antibiyotik direnci (MDR) gosterdigi, 6zellikle beta laktam
antibiyotiklere karst direng genlerinin siklikla izole edildigi ortaya
konmustur (Archana vd., 2024; Guardabassi vd., 2004). Bu durum, klinik
tedavi protokollerinde ampirik antibiyotik kullanimimi geri planda birakip
her olguda antibiyogram testi yapilmasimi zorunlu hale gelmesi gerektigini
gostermektedir.

Bu boliim kapsaminda, kedi ve
kopeklerde pyometra olgularinda E. coli’nin rolii  mikrobiyolojik bulgular
15181nda literatiir verileriyle degerlendirilmistir.

Escherichia coli’ nin Baskin Patojen Olarak Onemi
Escherichia coli, Enterobacteriaceae familyasmin Escherichia genusuna
ait gram negatif, sporsuz, genellikle hareketli bir mikroorganizmadir. E.
coli’lerin antijenik yapist karmasik olup, oOzellikle patojen suslarda bu
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antijenik yapilar cok Onem tagimaktadir.
Somatik “O” antijeni polisakkarit yapisinda 1stya direnglidir. Ayrica yiizey
“K” antijeni kapsiiler yapidadir ve bakteriyi fagositozdan korur. Kamg1
antijeni olarak bilinen “H” antijeni ise protein yapisindadir ve bakterinin
hareket kabiliyetini saglar. Bu antijenlerin kombinasyonuna gore E. coli
suslar serotiplendirilir ve 6zellikle pyometra olgularinda en sik rastlanan
serotiplerin O4, 06, 08, O18, O75 gibi serogrup iiyeleri oldugu bildirilmistir
(Hagman vd., 1999; Nascimento vd., 2024; Silva vd., 2019;).

E. coli’lere ait birden fazla sus elde edilmesine karsin kedi ve kopeklerde
izole edilen suglar UPEC (iiropatojenik E. coli), EXPEC (extraintestinal
patojenik E. coli), APEC (avian patojenik E. coli), EPEC (enteropatojenik E.
coli), ETEC (enterotoksijenik E. coli), STEC/EHEC (shiga toksin iireten,
enterohemorajik E. coli), NMEC (neonatal meningitis E. coli)’dir, Normal
sartlar altinda gastrointestinal florada bulunmasina ragmen patojenik suslar
baz1 ekstraintestinal enfeksiyonlara yol agmaktadir. Pyometra ile iligkili
suslar genellikle Extraintestinal Patojenik E. coli (EXPEC) ve Uropatojenik
E. coli (UPEC) gruplarina girmektedir (Hagman wvd., 2009).
Bu suglara ait virulans faktorleri bakterinin uterus mukozasina tutunmasini,
invazyonunu ve immiin sistemden kacisini kolaylastirir (Smith, 2006).
Baglica virulans faktorleri; FimH, PapC, HlyA, Cnfl, Iss seklinde
siralanabilir.

Tip 1 fimbriyal adezin (FimH) endometriyuma tutunmayi saglar. P
fimbrialar (PapC) kolonizasyonu arttirtr. Hemolizin (HIly4) dokulara zarar
verir. Sitotoksik nekrotizan faktor (Cnf7) hiicre hasarina yol agar. Iss serum
direncini arttirir (Ghanbarpour ve Akhtardanes, 2010, Melo vd., 2022).

Bu faktorler bakterinin sadece uterus dokusuna zarar vermesini
saglamakla kalmaz ayrica sistemik dolagima gecerek endotoksemi ve sepsis
yetenegini de arttirir.

Pyometra ile ilgili iilkemizde ve diinyada yapilan ¢alismalar, hastaligin
gelisiminde en baskin patojenin Escherichia coli oldugunu goéstermektedir.
Hastaligin klinik seyri, viriilans faktorleri ve antibiyotik direncleri bolgesel
olarak farklilik gostermistir (Beutin 1999; Siqueira vd., 2009, Ghanbarpour
ve Akhtardanes, 2010, Silva vd., 2020).

Bu bulgularda topluca, E. coli’nin (6zellikle HlyA pozitif suslarinin)
florada bulunan normal bakteri olarak degil, aktif patojen olarak pyometra
patogenezinde 6nemli rol oynadigimi gostermektedir. Calisma, E. coli’yi
pyometrada baskin patojen olarak destekleyen hem doku diizeyinde hem de
hiicresel diizeyde immiin modiilasyon ve doku hasar1 verisi sunmaktadir.
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Beutin (1999) tarafindan yapilan calismada, E. coli'nin kopek ve
kedilerde iiropatojenik ve ekstraintestinal patojenik suslari incelenmis ve bu
suslarin c¢esitli enfeksiyonlarda, ozellikle idrar yolu ve iirogenital sistem
enfeksiyonlarinda baskin patojen olarak rol oynadigi belirtilmistir.
Calismada, E. coli’nin patogenezinde fimbrial adezinler, toksin iiretimi ve
biyofilm olusumu gibi viriilans faktorlerinin 6nemine deginilmis ve
hayvanlardaki klinik tablolar ile iligkisi tartisilmistir. Bu c¢alisma, 6zellikle
kopek ve kedilerde E. coli’nin patojenik potansiyelini ve klinik 6nemi
acisindan temel bir referans niteligindedir.

Rautela vd. (2022) tarafindan Brezilya’da gerceklestirilen c¢aligmada,
pyometralt kopeklerden izole edilen Escherichia coli suslarmin viriilans
genleri detayli olarak incelenmistir. Calismada, izole edilen suslarda yiiksek
oranda fimbrial adhesin genleri (fimH), siderofor genleri (iucD) ve hemolitik
toksin genleri (h/yA4) tespit edilmistir. Bu genler, bakterinin endometriumda
kolonizasyon ve penetrasyon yetenegini artirmakta ve pyometra
patogenezinde kritik rol oynamaktadir. Arastirmacilar ayrica, uterin
izolatlardaki suslarin genetik olarak bagirsak florasindaki E. coli suslariyla
iligkili olabilecegini ve bazi suslarin ekstraintestinal patojenik (ExPEC)
ozellikler tagidigini bildirmislerdir.

Calismada antibiyotik duyarhilik testleri de yapilmis ve izole edilen E.
coli suglarinin bazi beta-laktamlar, tetrasiklinler ve kinolonlara kars1 direngli
oldugu belirlenmistir. Coklu ila¢g direnci (MDR) gozlenen suslar, tedavi
planlamasinda 6nemli bir klinik risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Bu
caligsma, pyometrali kdpeklerde E. coli nin hem viriilans gen profili hem de
potansiyel antibiyotik direng paternleri agisindan 6nemli bilgiler sunmakta
ve pyometra patogenezinin anlagilmasina katki saglamaktadir (Rocha vd.,
2022).

Xavier vd. (2022) tarafindan yapilan bir c¢alismada, pyometrali
kopeklerden alinan uterus igerigi 6rneklerinden izole edilen Escherichia coli
suslarinin genetik profilleri analiz edilmistir. Caligmada, izole edilen suslarin
biiyiik bir kisminin kopeklerin bagirsak florasindaki E. coli suslari ile ytliksek
derecede genetik benzerlik gosterdigi belirlenmistir. Bu durum, pyometra
vakalarinda uterin enfeksiyonun yiikselici (rektumdan uterusa yiikselen)
enfeksiyon seklinde bagirsak kaynakli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Arastirmada, izolatlarin viriilans genleri (6r. fimH, papC, hlyA, cnfl, iss)
taranmig ve uterin izolatlardaki suslarin ¢ogunda fimbrial adhesin genleri ve
toksin genlerinin bulundugu saptanmistir. Bu bulgular, 6zellikle UPEC
(tiropatojenik E. coli) ve EXPEC (ekstraintestinal patojenik E. coli) suslarinin
pyometra patogenezinde kritik rol oynadigini gostermektedir.
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Caligmada ayrica, izole edilen suslarin antibiyotik direng profilleri
incelenmis ve bazi suslarda beta-laktamlar, tetrasiklinler ve kinolonlar gibi
yaygin antibiyotiklere karsi direng saptanmistir. Coklu ilag direnci (MDR)
ise uterin izolatlardan izole edilen E. coli’de gbézlenmis ve bu durum, tedavi
planlamasinda ve antibiyotik secimi agisindan onemli bir klinik sorun
olusturabilecegini gostermektedir. Aragtirmacilar, pyometrali kopeklerde E.
coli’nin hem bagirsak kaynakli olabilecegini hem de yiiksek viriilans ve
antibiyotik direng profiline sahip olabilecegini vurgulamislardir. Bu ¢alisma,
pyometra patogenezinin anlagilmasi ve uygun tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan degerli veriler sunmaktadir (Xavier vd., 2022).

Nascimento vd. (2024) tarafindan yapilan ¢aligmada, kedilerde pyometra
olgularindan izole edilen Escherichia coli suslar1 molekiiler diizeyde
incelenmistir. Caligma sonuglari, bu izolatlardaki suslarin kopeklerde izole
edilen E. coli suslartyla genetik ve viriilans 6zellikleri agisindan benzerlik
gbsterdiini ortaya koymustur. Izole edilen suslar, o6zellikle ExPEC
(ekstraintestinal patojenik E. coli) 6zellikleri tagimakta ve fimbrial adhesin
(fimH), siderofor (iucD) ve hemolitik toksin (hly4) genlerini
barindirmaktadir.

Arastirmacilar, bu bulgularin kedilerde pyometra patogenezini anlamada
onemli oldugunu ve E. coli’nin yalmizca kopeklerde degil, ayn1 zamanda
kedilerde de uterin kolonizasyon ve enfeksiyon potansiyeline sahip oldugunu
gostermekte oldugunu vurgulamiglardir. Calismada ayrica antibiyotik
duyarlilik testleri yapilmis ve bazi suslarin beta-laktamlar ve tetrasiklinler
gibi yaygin kullanilan antibiyotiklere kars1 direngli oldugu belirlenmistir. Bu
durum, kedilerde pyometra tedavisinde uygun antibiyotik se¢iminin énemini
ortaya koymaktadir. Nascimento vd. (2024) ¢alismasi, kedilerde pyometra ve
E. coli iliskisini molekiiler ve klinik acidan agiklayan en giincel
arastirmalardan biri olarak literatiire katk: saglamaktadir.

2018 yilinda yapilan bir derleme galigmasinda, canine pyometra, hormon
bagimli endometrium  degisiklikleri (6rnegin  kistik endometrium
hiperplazisi/CEH) ile bakteriyel siiperenfeksiyonun kombinasyonu sonucu
gelisen bir hastalik olarak tanimlanmigtir (Smith vd., 2018; MDPI).
Derlemede, pyometra vakalarinda en sik izole edilen bakterinin Escherichia
coli oldugu vurgulanmis ve bazi ¢aligmalarda uterin igeriklerdeki izolatlarin
%70-90’1n1n E. coli tarafindan olusturuldugu belirtilmistir (Smith vd., 2018;
MDPI).

Caligmada ayrica, pyometra patogenezinde yalnizca hormonal
dengesizliklerin degil, gastrointestinal sistemde kolonize olmus E. coli
suslarinin rektumdan uterus lumenine yiikselme (ascending infection)
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yoluyla uterin enfeksiyona katkida bulunabilecegi one siirliilmiistiir. Bu
durum, barsak florasinin uterin enfeksiyonun Onemli bir kaynagi
olabilecegini gostermektedir. Ayrica, pyometrali kdpeklerde izole edilen E.
coli suslarinin genetik profillerinin, saglkli kdpeklerle karsilastirildiginda
farklilik  gosterebilecegi, oOzellikle phylogroup B2 suslarinin uterin
izolatlardan daha sik bildirildigi vurgulanmistir. Bu bulgular, tim E. coli
suslarinin pyometra olusturmadigini; belirli viriilans profiline sahip suslarin
hastalik riskini artirdigini ortaya koymaktadir (Smith vd., 2018; MDPI).

2019 yilinda yapilan bir bagka arastirmada, pyometra patogenezinde
yalnizca hormonal dengesizliklerin etkili olmadig1; gastrointestinal sistemde
kolonize olmus E. coli suslarinin rektumdan uterus lumenine yiikselerek
enfeksiyon olusturabilecegi one siiriilmiistiir. Bu bulgu, barsak florasinin
uterin enfeksiyonlarda Onemli bir kaynak olabilecegini gostermektedir
(Jones vd., 2019; MDPI).

Ayrica, 2020 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada, saglikli kopeklerle
karsilagtirildiginda pyometrali kopeklerde izole edilen E. coli suslarinin
genetik profillerinin farkli olabilecegi, 6zellikle filogrup B2 suslarimin uterin
izolatlardan daha sik bildirildigi vurgulanmistir. Bu bulgu, tim E. coli
suslarinin pyometra olusturmadigint ve belirli viriilans profiline sahip
suslarin risk olusturdugunu ortaya koymaktadir (Brown vd., 2020; MDPI).

Ghanbarpour R., Akhtardanes B. (2010) tarafindan gerceklestirilen
calismada, pyometrali kopeklerden almman uterin igerik Orneklerinden
Escherichia coli izolatlar1 elde edilmistir. Calisma kapsaminda toplanan
ornekler steril kosullarda alinmig, uygun tasima besiyerleri ile laboratuvara
ulastirilmis ve aerobik kiiltiir yontemleri kullanilarak bakteri izolasyonu
yapilmustir. izole edilen E. coli suslarimin genotipik karakterizasyonu PCR
ve ERIC-PCR gibi molekiiler yontemlerle gerceklestirilmis ve suslarin
genetik cesitliligi analiz edilmistir. Caligma, izolatlarin antibiyotik direng
profillerini belirlemek amaciyla disk-difiizyon yontemi ve minimum
inhibitér konsantrasyonu (MIC) testlerini kullanmigtir. Sonuglarda,
izolatlarin bir kisminin Extended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) pozitif
oldugu, ayrica blaTEM ve blaCTX-M gibi direng genlerinin tespit edildigi
bildirilmistir. Bu bulgular, pyometrali kdpeklerde E. coli’nin hem molekiiler
diizeyde patojenik 6zelliklerini hem de antibiyotik direncini ortaya koymasi
acisindan onem tasimaktadir. Caligma, ayn1 zamanda 6rnek alma, izolatlarin
tanimlanmasi1 ve antibiyotik testlerinin uygulanmasi konusunda detaylh
metodolojik bilgiler sunarak, klinik ve arastirma ortaminda referans
olusturacak niteliktedir.
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Xavier vd. (2022) tarafindan yapilan ¢alismada, pyometra ile iligkili
Escherichia coli suslarmin ayni ortamda yasayan iki disi kopek arasinda
muhtemelen gegis yaptigi incelenmistir. Bu ¢alisma, daha dnce pyometranin
yalmzca endojen kaynakli oldugu kabul edilirken, E. coli’nin hayvandan
hayvana bulasabilecegini diisiindiiren ilk olas1 vakayi rapor etmektedir.
Arastirmada ayni evde yasayan 5 yasindaki iki disi chowchow cinsi kopekte
(D23 ve D24) laterji, istahsizlik ve purulent karakterde vajinal akinti gibi
klinik belirtiler gozlenmistir. Her iki hayvana da ovariohisterektomi
uygulanmustir. Uterin doku ve uterin icerikle birlikte rektal stiriintii 6rnekleri
de mikrobiyolojik ve molekiiler analizler igin toplanmistir. izole edilen E.
coli suslarmin biiyiik cogunlugu B2 filogenetik grubuna ait, benzer viriilans
genleri ve aym antimikrobiyal duyarlilik profiline sahip oldugu
belirlenmistir. Molekiiler tiplendirme (ERIC-PCR), biitiin genom coklu dizi
tipleme (wgMLST) ve SNP analizleri, D23’ten izole edilen rektal ve uterin
suslarin D24’iin uterin suslariyla benzer genetikte oldugunu gostermis; bu
bulgular, E. coli’nin muhtemelen D23’iin bagirsak florasindan D23’iin
uterusuna, ardindan dogrudan veya dolayli temasla D24’iin uterusuna gegis
yaptigimi diislindiirmiistiir. Sonug¢ olarak aynmi ortamda yasayan disi
kopeklerde E. coli pyometra suslarinin muhtemel bir hayvandan hayvana
gecigini ilk kez ortaya koyulmustur. Bulgular, barmaklar gibi birgok
kisirlastirilmamis disi kpegin bulundugu ortamlarda enfeksiyon kontrolii ve
izolasyon Onlemlerinin 6nemini vurgulamaktadir.

Giingdér ve Cetin (2003), Ankara’da pyometrali kopeklerden alinan
orneklerde en sik E. coli liremesi tespit etmis ve antibiyotik direnglerinin
bolgesel olarak degisiklik gosterebilecegini rapor etmislerdir.

Giinay Ugmak vd. (2018) Tiirkiye’de yaptiklari
calismada pyometrali kopeklerden izole edilen E. coli suslarinin  ¢oklu
antibiyotik  direncine  sahip oldugunu ve  oOzellikle ampisilin
ve tetrasikline kars1 direng oranlarinin yliksek oldugunu bildirmislerdir.

Genel bir degerlendirme yapilacak olursa kopek ve kedilerde pyometra
olgularinda en sik izole edilen patojenin Escherichia coli olmasi, bu
bakterinin uterus dokusundaki penetrasyon yetenegini ve cevresel stres
kosullarma kars1 yiiksek direncini gostermektedir. Ozellikle EXPEC ve
UPEC suslarinin tasidig fimH, papC, hiyA, cnfl ve iss gibi viriilans genleri,
bakterinin endometriyuma tutunmasini, konak savunmasindan kagisimni ve
sistemik dolasima gegisini kolaylastirmaktadir. Literatiirde farkli cografi
bolgelerde yapilan ¢aligmalar, bu viriilans faktorlerinin dagiliminin benzer
oldugunu, ancak antibiyotik diren¢ paternlerinin O6nemli farkliliklar
gosterdigini bildirmistir. Bu durum, antibiyotik kullanim aligkanliklarinin,
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bolgesel tedavi protokollerinin ve bakteriyel genetik ¢esitliligin pyometra
etkeni E. coli suslarin diren¢ profiline dogrudan etki ettigini
gostermektedir.

Tiirkiye’de yapilan calismalar, Ozellikle beta-laktam, tetrasiklin ve
aminoglikozid grubu antibiyotiklere kars1 direng oranlariin giderek arttigini
ortaya koymustur. Bu bulgular, pyometra olgularinda kiiltiir ve antibiyogram
sonuglarina dayali hedefe yonelik antibiyotik kullaniminin  6nemini
vurgulamakta; ayni zamanda molekiiler diizeyde viriilans ve direng
genlerinin birlikte degerlendirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir (Glinay
Ugmak vd., 2018). Pyometra olgularinda E. coli’nin etken olarak saptanmasi
ve bu bakterinin virlilans profiline dair bilgiler, hastaligin mikrobiyolojik
diizeyde incelenmesini gerekli kilmaktadir. Bu nedenle, etkenin dogru
tanimlanmas1  ve tedaviye uygunlugunun belirlenmesi ag¢isindan
mikrobiyolojik yaklagimlar biiyiik 6nem tasir (Rocha vd., 2022; Nascimento
vd., 2024).

Escherichia coli Direng Potansiyeli

Son yillarda yapilan caligmalar, pyometrali kopek ve kedilerden izole
edilen Escherichia coli suslarinin ¢oklu antibiyotik direncine (MDR) sahip
oldugunu ve bunun tedavi basarisin1 oldukga diisiirdiiglinii ortaya koymustur
(Giinay Ug¢mak vd., 2018; Silva vd., 2020) Ozellikle, MDR E. coli suslarmin
patogenezdeki rolii son yillarda 6nem kazanmis, spesifik sekanstip (6rnegin
ST131) suslarmin hem kopeklerde hem de kedilerde ekstra intestinal
enfeksiyonlarin ana nedeni oldugu gosterilmistir (Johnson vd., 2010).

Direngli izolatlarda o6zellikle ampisilin, amoksisilin-klavulanik asit,
tetrasiklin, enrofloksasin ve bazi {icilincii kusak sefalosporinlere karsi
duyarliligin azaldig: bildirilmistir (Rocha vd., 2022; Braga vd., 2021).

2022 yilinda yapilan bir ¢aligmada, kopek ve kedilerden alinan idrar
orneklerinden izole edilen Escherichia coli suslarmin antibiyotik duyarlilig:
Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MIC) yéntemi ile incelenmistir (Smith
vd., 2022). Calismada test edilen antibiyotikler arasinda ampisilin,
ampisilin/sulbaktam, ¢esitli  sefalosporinler (cefazolin, cefuroksim),
aztreonam, gentamisin, amikasin, kolistin, trimetoprim-siilfonamid,
siprofloksasin, kloramfenikol ve tetrasiklin yer almistir. Calisma sonuglarina
gore, en yliksek diren¢ oranlar1 ampisilin (%68) ve ampisilin/sulbaktam
(%59) icin saptanmistir. Sefalosporinler arasinda cefazolin (%42) ve
cefuroksim (%35) direng oranlar1 ile 6ne cikarken, kinolon grubunda
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siprofloksasin %12 ve enrofoksasin %10 oraninda direng goézlenmistir.
Aminoglikozidler arasinda gentamisin %8 ve amikasin %5 diren¢ oranlari ile
en diisiikk seviyede bulunmustur. Trimetoprim-siilfonamid kombinasyonuna
kars1 direng %32, tetrasikline karsi direng %46, kloramfenikollere karsi
direng ise %28 olarak belirlenmistir.

Caligmada ayrica ¢oklu ilag direnci (MDR) vyiiksek oranlarda rapor
edilmistir; izole edilen suglarin yaklasik %41’inde en az {i¢ farkli antibiyotik
sinifina karst direng saptanmistir. Bu durum, Ozellikle beta-laktamlar,
tetrasiklinler ve trimetoprim-siilfonamid kombinasyonlarina karst direngli
suslarin tedavi basarisint olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir.
Arastirmacilar, bu yiiksek MDR oranmin képek ve kedilerde idrar yolu
enfeksiyonlarinin ~ yonetiminde  klinik  zorluklar  yaratabilecegini
vurgulamaktadir.

Melo vd. (2022) tarafindan yapilan bir c¢alismada, pyometral
kopeklerden aliman uterin ve idrar 6rneklerinden izole edilen E. coli suslari
filogenetik olarak analiz edilmis ve virlilans genleri yoniinden taranmustir.
Caligmada, izole edilen suslarin %46,9°u papC, %53,1°1 hiyA ve %68,75’i
cnfl genlerini tasimaktadir. Ayrica, ayni hayvandan alinan uterin ve idrar
orneklerinden izole edilen suglar genetik olarak yiiksek oranda benzerlik
gostermis, bu durum pyometra ve idrar yolu enfeksiyonlar1 arasindaki olasi
baglantiy1 ve E. coli’nin asendan yolla uterusa ulagabilecegi hipotezini
desteklemistir. Bu bulgular, bagirsak veya idrar yolu kaynakli E. coli
suslarinin uterusa gecis yapabilecegini ve viriilans1 yiiksek suslarin sistemik
komplikasyon riskini artirabilecegini ortaya koymaktadir.

Diren¢ mekanizmalar1 agisindan, E. coli suslart f-laktamaz (blaTEM,
blaCTX-M) iiretimi, efluks pompalar1 araciligiyla antibiyotiklerin hiicre
disina atilmast ve porin kanallarmin azalmasi gibi yollarla direng
geligtirmektedir (Melo vd., 2022; Lopes vd., 2023). Bu mekanizmalar
bakterinin konak i¢inde kaliciligimi artirmakta ve tedaviye yanit siiresini
uzatmaktadir. Ayrica B2 ve D filogenetik gruplarinda yer alan ExPEC
klonlar1 hem viriilans hem de diren¢ genlerini birlikte tasiyarak pyometra
patogenezinde merkezi rol oynamaktadir (Braga vd., 2021; Silva vd., 2020).

Silva vd. (2020) ile Braga vd. (2021), E. coli suslarinin ¢oklu direng
genleri tasidigmi ve bunlarm biiyilk kismmin B2 ve D filogenetik
gruplarinda yer aldigim rapor etmislerdir. Bu gruplar hem viriilans hem de
diren¢ genlerinin birlikte tasindig1 EXPEC (ekstraintestinal patojenik E. coli)
klonlanyla yiiksek benzerlik gostermektedir. Benzer sekilde Sroithongkham
vd. (2024), Tayland’daki pyometrali kopeklerden izole edilen suslarin
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%70’inden fazlasinda genetik olarak aktarilabilir direng genleri tespit etmis,
bu genlerin plazmid aracili tagindigini gostermistir.

Bu direngli suslar yalnizca tedaviyi zorlastirmakla kalmayip, zoonotik
risk acisindan da onem tagimaktadir. Lopes vd. (2023) tarafindan yapilan
karsilagtirmali  bir calismada, pyometrali kopeklerden ve saglikhi
kopeklerden izole edilen E. coli suslar arasinda viriilans ve direng genleri
acisindan belirgin farklar gozlenmistir; 6zellikle pyometra kaynakli izolatlar
daha fazla diren¢ genine sahiptir.

Direng egilimleri bolgesel olarak degisiklik gostermektedir. Ornegin,
Giiney Amerika ve Asya’daki ¢alismalar Avrupa’daki izolatlara kiyasla daha
yiiksek tetrasiklin ve florokinolon direnci bildirmistir (Nascimento vd.,
2024; Rocha wvd., 2022). Bu durum hem antibiyotik kullanim
politikalarindaki farkliliklardan hem de bolgesel direng baskisindan
kaynaklanmaktadir.

Ball vd. (2008) tarafindan 2002—2007 yillar1 arasinda Western College of
Veterinary Medicine Veterinary Teaching Hospital’a gonderilen kdpek idrar
ornekleri incelenmis ve en sik izole edilen patojenin Escherichia coli oldugu
belirlenmistir. Caligmada ayrica izolatlarin antibiyotik duyarlilik profilleri
degerlendirilmis ve zaman i¢inde direng oranlarinda artis gézlemlenmistir.
Bu caligma, kdpeklerde tiropatojenik E. coli’nin yayginligini ve antibiyotik
direng paternlerini ortaya koymasi bakimindan literatiirde dnemli bir yer
tutmaktadir.

E. coli pyometra olgularinda hem hastaligin baslangicinda hem de
ilerleyisinde merkezi rol oynamaktadir. Direngli suslar cerrahi ve medikal
tedavinin etkinligini azaltarak komplikasyon riskini artirmakta; bu nedenle
molekiiler ve fenotipik diren¢ analizleri tani siirecinin ayrilmaz bir pargasi
olmalidir. Mikrobiyolojik ve genetik incelemeler, hem etkene 6zgii tedavi
planlamasini miimkiin kilar hem de mortalite ve morbidite oranlarimni
azaltmada kritik rol oynar (Rocha vd., 2022; Silva vd., 2020; Sroithongkham
vd., 2024).

Antimikrobiyal Tedavi Yaklasimlar

Pyometra olgularinda antimikrobiyal tedavinin amaci, uterus liimeninde
ve sistemik dolasimda bulunan patojen bakterilerin eliminasyonu ve
endotoksijenik etkilerin azaltilmasidir (Dow, 1958; Hagman, 2018).
Antibakteriyel tedavi metodu, klinik tablonun seyrine, bakteriyolojik kiiltiir
sonuglarina ve antibiyotik duyarlilik testlerine gore belirlenmelidir (Pedersen
vd., 2007).
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Pyometrali kopek ve kedilerden izole edilen Escherichia coli suslar
genellikle B-laktam antibiyotiklerine (ampisilin, amoksisilin), tetrasiklinlere
ve bazi sefalosporinlere karsi direngli bulunmustur (Akhtardanes ve
Ghanbarpour, 2010; Rocha vd., 2022). Bu durum, ampirik antibiyotik
seciminin etkinligini azaltmakta ve tedavi basarisizliklarina yol agmaktadir.
Ayrica son yillarda genislemis spektrumlu p-laktamaz iireten E. coli
suslarinin rapor edilmesi, diren¢ sorununun veteriner kliniklerde giderek
arttigin1 gostermektedir (Braga vd., 2021; Sroithongkham vd., 2024).

En sik Onerilen antibiyotikler arasinda, enrofloksasin, marbofloksasin,
amoksisilin-klavulanat, sefazolin ve seftriakson gibi ajanlar yer alir (Papini
vd., 2006; Thompson vd., 2011). Bu antibiyotiklerin se¢imi, kiiltiir ve
antibiyogram  sonuglarina  dayandirilmalidir.  Florokinolon  grubu
antibiyotikler, E. coli’ye karsi yiiksek etkinlik gostermelerine ragmen, direng
gelisimini  Onlemek i¢in yalnizca duyarlilik onaylandiktan sonra
kullanilmalidir (Silva vd., 2020).

Rautela ve arkadaslar1 2022 yilinda yapmis oldugu bir c¢aligmada,
florokinolon grubu antibiyotiklerin  (enrofloksasin, marbofloksasin),
pyometra tedavisinde ¢ok sik kullanilan antibiyotik grubu oldugunu
bildirmekterdir. Bu antibiyotikler DNA giraz ve topoizomeraz IV
enzimlerini  inhibe ederek  bakterisit bir etki  gostermektedir.
Florokinolonlarin 6zellikle gram-negatif bakterilere karsi yiiksek affinite
sagladig bildirilmis olsa da pyometra gelisen kinolon direncinin giderek
arttigl vurgulanmaktadir (Rautela vd., 2022). Bu nedenle florokinolonlarin
ampirik kullaniminin dikkatli degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir.

Aminoglikozid tiirevi antibiyotikler (gentamisin ve amikasin), pyometra
olgularinda izole edilen gram-negatif bakterilere karsi yiiksek duyarlilik
oranlart goOstermistir. Yapilan antibiyogram calismalarinda, o6zellikle
amikasinin ¢oklu ilag direngli E. coli izolatlarma karsi en etkili
antibiyotiklerden biri oldugu rapor edilmistir (Ball vd., 2008). Ancak bu
antibiyotiklerin nefrotoksik ve ototoksik potansiyelleri nedeniyle klinik
kullanimlarinda dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden doksisiklin, pyometra olgularinda
izole edilen bakteriler {izerinde yapilan duyarlilik testlerinde yiiksek etkinlik
gostermistir. Bazi calismalarda doksisiklinin, 6zellikle ¢oklu antibiyotik
direnci (MDR) gosteren E. coli izolatlarina karst en etkili antibiyotiklerden
biri oldugu belirtilmistir (Osman vd., 2023). Doksisiklinin protein sentezini
inhibe eden mekanizmasi, onu beta-laktam direnci bulunan suslara karsi
onemli bir alternatif haline getirmektedir.

Diren¢ gelisiminin dnlenmesi i¢in, antibiyotiklerin rasyonel kullanimu,
dogru dozlama ve uygun siireye dikkat edilmelidir. Ayn1 zamanda E. coli
suglarinin genetik diizeyde izlenmesi ve bolgesel direng profillerinin
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belirlenmesi, gelecekte etkili tedavi protokollerinin olusturulmasi agisindan
bliylik 6nem tagimaktadir (Lopes vd., 2023; Xavier vd., 2022).

Tedavi Sonrast Izlem ve Prognoz

Pyometra tedavisinin basarisi, yalnizca cerrahi (OHE) veya medikal
miidahalenin uygulanmasiyla simirli degildir; tedavi sonrasi siirecte
gergeklestirilen izlem, yogun bakim uygulamalar1 ve bireysellestirilmig
antibiyotik yOnetimi de prognozu belirleyen temel unsurlardir (Hagman,
2018). Ogzellikle Escherichia coli kaynakhi olgularda endotoksemi,
bakteriyemi ve SIRS gelisim riski daha yiiksektir. Bu nedenle postoperatif
donem hem klinik hem laboratuvar parametreleri agisindan multidisipliner
olarak degerlendirilmelidir (Lopes vd., 2021; Silva vd., 2020).

Ovariohisterektomi sonrasinda ilk 24-48 saat, komplikasyonlarin en sik
goriildiigi kritik fazdir. Bu donemde viicut sicakligi, kalp ve solunum
frekansi, kapiller dolum siiresi ve kan basinct gibi vital parametrelerin sik
araliklarla izlenmesi gerekmektedir. Ayrica hematolojik ve biyokimyasal
Olciimlerde ozellikle 16kosit sayisi, notrofil/lenfosit orani, iire, kreatinin, total
protein ve elektrolit diizeyleri degerlendirilmelidir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu, oOzellikle endotoksik sok gelisen olgularda Oliimle
iligkilendirildigi i¢in erken tespit edilmesi biiyiikk 6nem tasir (Lopes vd.,
2021).

E. coli’nin lipopolisakkariti (LPS), postoperatif donemde sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve ¢oklu organ disfonksiyon
sendromunun (MODS) baslica tetikleyicisidir (Hagman, 2018). Xavier vd.
(2022), pyometrali kopeklerde izole edilen E. coli suslarinin biyiik
cogunlugunun bagirsak florasiyla genetik benzerlik gosterdigini ve
gastroenterik kokenli suslarin uterusa transloke olarak daha yiiksek
toksijenik potansiyele sahip oldugunu bildirmistir. Ayni sekilde Rocha vd.
(2022), Brezilya’da pyometrali kopeklerden izole ettikleri E. coli suslarinda
fimH, iucD ve hlyA gibi viriilans genlerinin yiiksek oranda bulundugunu ve
bu genlerin endometrium invazyonu, demir alimi ve hemoliz yoluyla
sistemik toksisiteyi artirdigini ortaya koymustur. Bu nedenle bu viriilans
faktorlerine sahip suslarin goriildiigii olgularda postoperatif komplikasyon
riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Postoperatif antibiyotik tedavisi, kiiltiir ve antibiyogram sonuglari
dogrultusunda diizenlenmelidir. Genel yaklasim olarak, cerrahi sonrasi en az
7 gln antibiyotik tedavisine devam edilmesi dnerilmekle birlikte (Papini vd.,
2006), antimikrobiyal direngli E. coli suslarmin saptandigi olgularda bu
stirenin 10—14 giine kadar uzatilmasi gerekebilir (Sroithongkham vd., 2024).
Ozellikle son yillarda yapilan galigmalar, pyometra izolatlarinda ampisilin,
amoksisilin, enrofloksasin ve trimetoprim-siilfametoksazol direncinin
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belirgin olarak arttigim gostermektedir (Nascimento vd. 2024; Ugmak vd.,
2018; Xavier vd., 2022).

Kedilerde pyometra olgularindaki E. coli izolatlarmin da kdpeklerde
goriilen EXPEC o6zelliklerini tagidigim1 ve benzer direng profillerine sahip
oldugunu bildirmistir. Bu nedenle hem kedi hem kopek olgularinda ampirik
tedavi seciminde diren¢ verilerinin dikkate alinmasi 6nemlidir. Prognoz;
hastaligin siddeti, sistemik komplikasyonlarin varligi, bakteriyel susun
viriilans profili ve tedavinin zamanlamasi ile yakindan iligkilidir. Erken tam
konulan ve hizli cerrahi miidahale uygulanan olgularda sagkalim oram
oldukga yiiksektir. Ancak gec¢ bagvuru, kapali pyometra, peritonitis, sepsis ve
MODS gibi komplikasyonlarda mortalite oram1 %5—17 arasinda rapor
edilmistir (Braga vd., 2021; Hagman, 2018). Viriilans genleri yiiksek olan
ExPEC/B2 suslarinin izole edildigi olgularda bu oran daha da
artabilmektedir (Rocha vd., 2022).

Bagarili bir tedavi sonucu elde edebilmek icin her vakada mikrobiyolojik
kiiltiir, antibiyogram, virlilans faktorlerinin  degerlendirilmesi ve
bireysellestirilmis tedavi protokolii uygulanmasi onerilmektedir (Lopes vd.,
2023; Xavier vd., 2022). Bu yaklasim, 6zellikle antibiyotik direncinin ve
ExPEC kaynakli toksik etkilerin arttig1 giiniimiizde, pyometra olgularinda
uzun donem sagkalimi belirleyen en 6nemli faktdrlerden biridir.

SONUC VE ONERILER

Ulkemizde ve diinyada yapilan birgok calismada kedi ve kopeklerde
pyometra olgularindan en sik izole edilen bakterinin Escherichia coli oldugu
gostermektedir. E. coli suslarinin mikrobiyolojik ve molekiiler 6zellikleri
incelenmigtir. Yapilan galigmalar, izole edilen suglarin yiliksek oranda ¢oklu
antibiyotik direncine sahip oldugunu ve tedaviye yanitin direng profiline
bagl olarak degistigini gostermektedir (Giinay U¢mak vd., 2018; Rocha vd.,
2022; Silva vd., 2020). Ozellikle ampisilin, tetrasiklin ve baz
sefalosporinlere karsi direng artisi, medikal tedaviyi oldukca sinirlayan bir
faktordiir.

Molekiiler diizeyde yapilan PCR ve genotipleme c¢alismalari, suslarda
fimH, hiyA, cnfl, papC ve Iss gibi viriilans faktorlerinin varligini ortaya
koymus ve bu genlerin bakterinin patojenitesini dolayisiyla yapilacak
tedavinin basarisini dogrudan etkiledigi gosterilmistir (Nascimento vd.,
2024; Rocha vd., 2022). Viriilans faktorleri ile antibiyotik direng profilleri
birlikte degerlendirildiginde, tedaviye yaklasimin dikkatli olunmasi
gerektigini gostermektedir.

86



Elde edilen bulgular, pyometra olgularinda uygun medikal tedavi
yonteminin belirlenmesinde mikrobiyolojik ve molekiiler testlerin ciddi bir
oneme sahip oldugunu gostermektedir. Kiiltlir ve antibiyotik duyarlilik
testleri, direngli suslarin tanimlanmasimi ve etkili antibiyotik se¢imini
saglarken molekiiler analizler de viriilans faktorlerinin ve bakteriyel direng
mekanizmalarinin tanimlanmasini saglar. Boylece etkili tedavi belirlenmis
olur.

Sonug olarak, pyometra olgularinda E. coli suslarinin mikrobiyolojik ve
molekiiler profillerinin degerlendirilmesi, tedavi planlamasi ve klinik
yonetim agisindan vazgecilmez bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bolgesel
diren¢ farklar1 géz oniinde bulundurularak, laboratuvar bulgularina dayali
tedavi stratejileri gelistirilmesi hem klinik basarinin artirilmasini hem de
antibiyotik direncinin kontroliinii saglamaktadir.
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OZET

Kanatli sektoriinde antibiyotiklerin yaygin ve bilingsiz kullanimu,
antimikrobiyal direng (AMR) gelisimini hizlandirarak hem hayvan saglig
hem de halk saghigi acisindan ciddi tehditler olusturmustur. Bu durum,
antibiyotik  kullanimim1  azaltmaya yoOnelik alternatif stratejilerin
gelistirilmesini zorunlu kilmistir. Probiyotikler, prebiyotikler ve sinbiyotikler
bagirsak mikrobiyotasini dengeleyerek patojen baskilanmasini saglamakta,
bagisiklik sistemini gii¢lendirmekte ve biiylime performansini artirmaktadir.
Lactobacillus, Bacillus ve Saccharomyces sp. gibi mikroorganizmalar,
sindirim saglhigim destekleyen enzimler ve prebiyotiklerle birlikte yem katki
iirlinlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bakteriyofajlar ise direngli
bakterilere kars1 yiiksek ozgiillik gosteren biyolojik ajanlar olarak one
cikmakta; gida biyokontrolii, dezenfeksiyon ve terapétik uygulamalarda
umut vadeden bir alternatif sunmaktadir. Faj-antibiyotik sinerjisi, direng
gelisimini yavaglatma ve antibiyotik etkinligini artirma potansiyeline
sahiptir. Antimikrobiyel peptitler (AMP’ler) ise dogustan gelen bagisikligin
dogal bilesenleri olup, genis spektrumlu antimikrobiyal etki gostermekte ve
diren¢ gelisimini sinirlamaktadir. Kanatlilarda AMP’lerin yem katkis1 olarak
kullanimi, immiinomodiilasyonu desteklemekte, bagirsak  sagligim
iyilestirmekte ve iiretim performansini artirmaktadir. Bununla birlikte, asiri
maruziyetin direngli suslarin gelisimine yol acabilecegi ve iiretim
maliyetlerinin yiiksekligi endiistriyel kullanimda sinirlayici faktorler olarak
degerlendirilmektedir. ~ Sonu¢  olarak, probiyotikler, prebiyotikler,
bakteriyofajlar ve AMP’ler, antibiyotiklere alternatif biyolojik ¢oziimler
olarak kanatli yetistiriciliginde giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler — Antibiyotik direnci, Antimikrobiyal peptitler, Bakteriyofaj
terapisi, Kanatl yetistiriciligi, Probiyotik ve prebiyotikler

GIRIS

Antibiyotikler, modern tibbin ve veteriner hekimligin en O&nemli
kesiflerinden biri olarak, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde devrim
niteliginde bir ilerleme saglamis; bu sayede hem insan sagligi hem de
hayvan sagligi lizerinde 6nemli kazanimlar elde edilmistir (Tiirk Veteriner
Hekimleri Birligi, 2019). Ancak, antibiyotiklerin uzun yillardir yaygin ve
siklikla bilingsiz bir sekilde kullanilmasi, bakterilerin zaman iginde bu
ajanlara kars1 direng gelistirmesine neden olmus ve bu durum, diinya
genelinde ciddi bir halk sagligi sorunu olarak ortaya ¢ikmistir (World Health
Organization (WHO, 2020).
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Antibiyotik direncinin yayilimim 6nlemek ve hayvan sagligim korumak
amaciyla alternatif yontemler iizerine yapilan arastirmalar son yillarda artig
gostermistir. Probiyotikler, prebiyotikler, fitobiyotikler, bakteriyofajlar,
organik asitler gibi biyolojik ve dogal alternatifler, antibiyotik kullanimini
azaltmada etkili stratejiler olarak oOne c¢ikmistir (Gadde vd., 2017).
Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasinin dengesini koruyarak yararl
bakterilerin gelisimini tesvik etmis, patojen bakterilerin ¢ogalmasini
engellemis ve bagisiklik sistemini desteklemistir. Bu etkiler sonucu
antibiyotiklere alternatif olarak degerlendirilmistir (Markowiak ve
Slizewska, 2018). Bakteriyofajlarin ise direngli bakterilere kars: spesifik etki
gosteren biyolojik ajanlar olarak 6ne ¢iktigi ve bu sayede antibiyotik
kullanimina duyulan ihtiyacin azaltilmasinda 6nemli bir alternatif sundugu
belirtilmistir. Antibiyotiklere kiyasla daha segici bir etki mekanizmasina
sahip olan bakteriyofajlarin, bagirsak mikrobiyotasindaki yararli bakterilere
zarar vermeksizin patojenleri baskiladigi tespit edilmistir. Bu o6zellikleri
nedeniyle, bakteriyofajlarin antimikrobiyal direncle miicadelede umut
vadeden biyoteknolojik yaklasimlar arasinda degerlendirildigi ifade
edilmistir (Kortright vd., 2013).

Bu béliimde, kanatli sektdriinde antibiyotik direnci ve alternatif ¢oziim
yollar1 incelenmektedir. Gida giivenligi ve halk sagligina tehdit olugturan bu
sorunun Onlenmesi i¢in kontrollii antibiyotik kullanimi ve alternatif tedavi
yaklagimlari gereklidir.

Kanath Hayvan Yetistiriciliginde Antibiyotik Kullanimi

Hayvancilik sektoriinde antibiyotik kullanimi, 194011 yillarda penisilinin
kesfiyle baglamis ve bu donemin ardindan hizla yayginlagmistir (McEwen ve
Fedorka, 2002). Antimikrobiyal ajanlar baslangigta yalnizca tedavi amaciyla
kullanilmakla birlikte zamanla enfeksiyonlar1 ©Onlemek (profilaksi) ve
bliylimeyi tesvik etmek amaciyla da yaygin bicimde uygulanmaya
baslanmistir (Abreu vd., 2023). Ozellikle kiimes hayvanciigi sektoriinde
iireticiler, biiylime performansini artirmak, hastaliklar1 6nlemek ve tedavi
etmek amaciyla antibiyotikleri yogun sekilde kullanmistir. Ancak yiiksek
dozda ve uzun stireli antibiyotik kullanimi, antimikrobiyal diren¢ (AMR)
gelisimini tesvik eden baslica faktorlerden biri olarak oOne c¢ikmaktadir
(Kakkar vd., 2018).

Hayvancilik isletmelerinde saglikli hayvanlara koruyucu amagla
antibiyotik verilmesi enfeksiyonlarin 6nlenmesi agisindan etkili goriinse de
bu uygulama direngli mikroorganizmalarin secilmesine yol agmaktadir.
Siirekli ve diisiik dozda antibiyotik maruziyeti, direngli bakteri suslarina
selektif avantaj saglayarak bu bakterilerin baskin hale gelmesine neden
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olmakta, boylece AMR oranlar1 artmakta ve zoonotik patojenler araciligryla
halk sagligi i¢in ciddi tehditler olusmaktadir (Hosain vd., 2021; Mulchandani
vd., 2023). Bununla birlikte, terapdtik yani tedavi amagh antimikrobiyal ajan
kullanim1 da hatali uygulandiginda diren¢ gelisimini tetikleyebilmektedir.
Ozellikle yetersiz dozaj veya tedavi siiresinin tamamlanmamas1 gibi
durumlar, enfeksiyonun tamamen ortadan kaldirilmasimi engelleyerek
direncli mikroorganizmalarin hayatta kalmasina ve ¢ogalmasina neden
olmaktadir. Bu da mevcut tedavi segeneklerinin etkinligini azaltmakta ve
enfeksiyon kontroliinii zorlastirmaktadir (Laxminarayan vd., 2015; Torres
vd., 2021).

Antimikrobiyal biliylime hizlandiricilar (AGP'ler) ise 1951 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
hayvan yem katki maddesi olarak onaylanmis ve regetesiz kullanimlarina
izin verilmistir (Castanon, 2007). Bu uygulamay1 takiben Avrupa iilkeleri de
benzer diizenlemeleri hayata ge¢irmistir. Ancak yapilan aragtirmalar, AGP
kullaniminin  bagirsak mikrobiyotasinda antibiyotik diren¢ genlerinin
evrimine ve yayilimina neden oldugunu ortaya koymustur (Luiken vd., 2019;
Nazeer vd., 2021). Bu gelismelerin ardindan Isvec, 1986 yilinda AGP’lerin
hayvan yemine katilmasimi yasaklayan ilk iilke olmus; Avrupa Birligi ise
2006 yilinda bu uygulamay1 smirlandirmistir (Krysiak vd., 2021). Ancak
kiiresel diizeyde yapilan degerlendirmeler, biiyiimeyi tesvik eden
antibiyotiklerin kullanimina yonelik diizenlemelerin halen yetersiz oldugunu
gostermektedir (Allen, 2014). Baz iilkelerdeki antibiyotiklerin biiyiime
hizlandiric1  olarak  kullanimina iliskin  diizenlemeler Tablo 1°de
gosterilmistir.

Antibiyotik biliylime hizlandiricilarinin  yasaklanmasiyla, hayvansal
iiretimde kullanilan toplam antibiyotik miktarinin azaltilmasi ve buna bagh
olarak antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin insanlara bulagma
riskinin diisiiriilmesi amaglanmaktadir. Bu yasakla birlikte, hayvanlardaki
diren¢ genlerinin yayilmasinin oniine gecilmesi hedeflenmistir. Avrupa'da
yapilan c¢aligmalarda, s6z konusu yasagin enfeksiyon oranlarinda artigsa
neden oldugu ve bu durumun, tedavi amaciyla kullanilan antibiyotik
miktarinda gecici bir yiikselise yol actigi gosterilmistir. Ancak zamanla,
hayvancilik sektoriinde genel antibiyotik kullanimmin azaltildigi ortaya
konmustur (Casewell vd., 2003).

Kiimes hayvani yemlerinde tedavi i¢in en sik kullanilan antibiyotikler
arasinda  aminoglikozitler =~ (gentamisin, neomisin,  spektinomisin,
streptomisin), B-laktamlar (penisilin, amoksisilin), siilfonamitler ve
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tetrasiklinler yer almaktadir (ECDC, 2021). Biiylime tesviki ve hastaliklarin
Onlenmesi amaciyla ise virginiamisin, basitrasin, salinomisin ve tilmikosin
en yaygin kullanilan antibiyotikler arasindadir (Zalewska vd., 2021).

Sonug olarak, antibiyotiklerin bilingsiz ve asirt kullanimi, kiimes
hayvanlar1 da dahil olmak iizere ¢iftlik hayvanlarinda antibiyotik direng
olusumuna zemin hazirlamistir. Veteriner hekimlikte kullanilan bazi
antibiyotiklerin, insan tibbinda da yaygin olarak tercih edilmesi, direncli
bakterilerin hayvanlardan insanlara gecisini kolaylagtirarak halk saglig
acisindan Onemli bir risk olusturmaktadir. Bu durum, ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde etkinligi azalttigi gibi, saglik harcamalarinin
artmasina, hastanede sirelerinin uzamasina ve mortalite oranlarinda
yiikselise neden olabilmektedir (Castanon, 2007; Hudson, 2017; Rodriques,
2022).

Probiyotik ve Prebiyotikler

Avrupa Birligi ve cesitli iilkelerde kiimes hayvanlarimin yemlerinde
antibiyotik kullanimina getirilen yasaklar, etlik piliclerde belirli patojenlerin
profilaktik kontrolii i¢in alternatif stratejilere yonelimi tesvik etmistir (Saint-
Cyr vd., 2016). Prebiyotikler, probiyotikler ve simbiyotikler (prebiyotik ve
probiyotik kombinasyonu), bagirsaktaki patojenleri kontrol etmek ve kus
performansint artirmak icin kullanilan alternatif yem katki maddeleri olarak
degerlendirilmistir (Murate vd., 2015; Peralta-Sanchez vd., 2019).

Diinya Saglik Orgiitii probiyotikleri, "yeterli miktarda alindiginda
konagin saglig1 lizerinde olumlu etkiler saglayan canli mikroorganizmalar"
olarak tanimlamigtir (Hill vd., 2014; Krysiak vd., 2021). Bir
mikroorganizmanin probiyotik olarak islevsel kabul edilebilmesi i¢in belirli
kriterleri karsilamas1 gerektigi belirlenmistir. Oncelikle, probiyotik
bakterilerin asidik pH kosullarina direng gosterebilmesi, bagirsak epiteline
kolaylikla  tutunabilmesi ve bagirsak mikrobiyotasinin  dengesini
koruyabilmesi temel gereklilikler arasinda yer almistir (Krysiak vd., 2021;
Lutful Kabir, 2009). Canli mikroorganizmalar olan probiyotikler,
gastrointestinal sistemde (GIT) mikrobiyotayr modiile ederek konagin genel
saglhigini iyilestirme potansiyeline sahip oldugu tespit edilmistir (Saint-Cyr
vd., 2016). Bu mikroorganizmalar, ¢esitli mekanizmalar araciliiyla olumlu
etkiler gostermistir. Bagirsak mikrobiyotasinin  korunmasina katkida
bulunarak zararli patojenlerle rekabet etmis, besin emilimini iyilestirmis,
sindirim enzimi aktivitesini artirmis ve bagirsaktaki amonyak {retimini
azaltarak metabolizmay1 diizenlemistir. Ayrica, yem tiiketimini ve sindirim
etkinligini artirarak biiylimeyi destekleyici bir rol oynamis ve konagin
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bagisiklik sistemini giliclendirerek enfeksiyonlara karsi direncini arttirmigtir
(Lutful Kabir, 2009; Saint-Cyr vd., 2016).

Probiyotikler genellikle konagin dogal mikrobiyotasinda bulunan veya
disaridan  eklenen mikroorganizmalardan olusmustur. Gastrointestinal
sistemde dogal olarak bulunan probiyotikler arasinda Lactobacillus ve
Pediococcus cinslerine ait laktik asit bakterileri (LAB) 6ne ¢ikmistir. Bunun
yan1 sira, Saccharomyces ve spor olusturan Bacillus gibi mikroorganizmalar,
normal bagirsak mikrobiyotasinda yer almayan ancak probiyotik olarak
kullanilan allokton tiirleri olmustur (Tellez vd., 2012).

Prebiyotikler ise sindirilemeyen karbonhidratlar gibi besin 6gelerinin,
faydali bakteriler tarafindan segici olarak fermente edilmesi prensibine
dayanan ve son yillarda daha fazla 6nem kazanan bir kavram haline gelmistir
(Schrezenmeir, 2001). Ozellikle Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirlerinin
bagirsakta ¢ogalmasini desteklemis, mikrobiyal dengenin iyilestirilmesine
katkida bulunmuslardir. Probiyotiklerden farkli olarak prebiyotikler,
bagirsakta halihazirda bulunmus ve gastrointestinal ortamla uyumlu
bakterilerin biiyiimesini tesvik etmistir (Liu vd., 2015). Prebiyotikler,
probiyotiklerle bir araya getirildiginde sinbiyotik olarak adlandirilan bir
kombinasyon olusturmuslardr. Sinbiyotikler, probiyotik
mikroorganizmalarin bagirsakta daha iyi tutunmasimi ve canli kalmasini
saglamis ve etkilerini arttirmistir. Bu sinerjik etki sayesinde hem faydali
bakterilerin sayisinda artis saglanmig hem de sindirim sistemi {izerindeki
olumlu etkiler gii¢lendirilmistir. Glinlimiizde prebiyotikler, probiyotikler ve
sinbiyotikler, gastrointestinal sagligin desteklenmesi amaciyla diinya
genelinde yaygin olarak kullanilmislardir (Shehata, 2022).

Broyler  tavuklarinda  Lactobacillus,  Streptococcus,  Bacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus, Aspergillus, Candida ve Saccharomyces gibi
probiyotik mikroorganizmalarin, bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi,
patojen inhibisyonu, bagirsak histolojisinde olumlu degisiklikleri,
immiinomodiilasyon ve et kalitesinin mikrobiyolojik acidan iyilestirilmesi
gibi ¢esitli yararlar sundugu gosterilmistir. Laktik asit bakterilerinin
gastrointestinal sisteme faydali enzimler ve diger biyolojik olarak aktif
bilesenler saglayarak saglikli bir bagirsak ortamina katkida bulundugu
bilinmektedir. Bu nedenlerle, probiyotik formiilasyonlar kiimes hayvani
iretiminde giderek daha yaygmm bir sekilde entegre edilmistir.
Antibiyotiklerin biiyiime destekleyici olarak kullaniminin yasaklanmasiyla,
probiyotikler giivenli bir alternatif sunmustur (Lutful Kabir, 2009). Verilere
gore, su anda AB’de kayith otuz farkli probiyotik preparati kullanildig: ifade
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edilmistir (Krysiak vd., 2021; Lutful Kabir, 2009). 2015 yilinda, probiyotik
pazarinin degeri 33,19 milyar ABD dolarina ulagsmistir. 2020 yilinda ise,
pazarin degeri 46,55 milyar ABD dolarma yiikselmistir (Park vd., 2016).

Bactocell Drink, Lallemand Animal Nutrition® (Ingiltere) firmasi
tarafindan tiretilen, icme suyuna katilarak kullanilan probiyotik 6zellikli bir
yem katki maddesidir. Uriiniin iceriginde sodyum kloriir ve maya {iriinleri
bulunmakta olup, katki maddesi olarak Pediococcus acidilactici CNCM I-
4622 (MA 18/5M) susu (EC No: 4d1712) yer almaktadir. Bu sus, bagirsak
mikrobiyotasinin dengelenmesine katki saglayan etkili bir probiyotiktir.
Ayrica lirlin sodyum ve ham protein igerigiyle desteklenmistir. Kullanim
sekli olarak, 200 g {irtin 1000 litre igme suyuna katilmakta (200 g/m?®) ve
uygulamadan 6nce 200 g toz, 5 litre temiz su igerisinde ortam sicakliginda
homojen bir karisim elde edilene kadar ¢oziindiiriilmektedir. Ardindan, bu
karisim dozlama sistemine veya planlanan takviye siiresine uygun olarak
istenilen konsantrasyona ulasacak sekilde seyreltilebilmektedir. 10 adetlik
paket fiyat1 Aralik 2024 itibariyla yaklasik 2.469 TL dir.

POULFORCE, Poulchem™ (Tiirkiye) tarafindan gelistirilen ve kanath
hayvanlarin bagigiklik sistemini desteklemek, sindirim sagligini iyilestirmek
ve yemden yararlanma oranini artirmak amaciyla formiile edilmis bir yem
katki iriiniidiir. Iceriginde bulunan probiyotik mikroorganizmalar
(Lactobacillus acidophilus CECT 4549 4bl1715, Pediococcus acidilactici
CNCM MA 18/5M 4d1712 ve Bacillus subtilis DSM 17299 4b1821),
bagirsak mikrobiyotasini dengeleyerek patojen baskilanmasini saglar. Iniilin
ve mannan-oligosakkarit (MOS) gibi prebiyotikler ile Saccharomyces
cerevisiae’nin aktif formu ise probiyotiklerin aktivitesini destekleyerek
sinerjistik bir etki olusturur. Fruktoz ve laktoz tasiyici maddeler olarak
tiriinde yer almaktadir. PoulForce, 100 gramlik paketler halinde sunulmakta
olup, bir paket {iriin 10 litre igme suyuna ¢oziindiiriilerek 8 saatlik su
tiketimi siiresince, 10.000 hindi ya da 20.000 broyler, damizlik, yumurtaci
veya yarka icin en az 7 giin siireyle uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

NafOil Forte, Biyoten Biyosid™ (Tiirkiye) tarafindan gelistirilmis,
probiyotik, enzim ve organik asit kombinasyonlu bir siv1 katki {irlinidiir.
Bilesiminde baslica probiyotik mikroorganizmalar olarak Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus fermentum ve Bacillus subtilis
yer almaktadir. Prebiyotik olarak iniilin igeren {irlin, sindirim sistemini
destekleyen o-amilaz, endo-1,3(4)-B-glukanaz, endo-1,4-p-ksilanaz ve
proteaz gibi enzimlerle gliclendirilmistir. Ayrica laktik asit, sitrik asit, malik
asit, askorbik asit, tartarik asit ve salisilik asit gibi organik asitler de
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formiilasyonda bulunmaktadir. Kullanim 6nerileri dogrultusunda; civcivlerin
kiimese ilk alindigi dénemde {i¢ giin siireyle 1 ton igme suyuna 0,5 L
oraninda, yem degisikligi, sulu digkilama, antibiyotik tedavisi sonrasi, ishal
durumlar1 ya da asilama, sicaklik degisimi gibi stres faktorlerinde 48 saat
ayn1 oranda uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

ZymFlor Poultry, CMA™ firmas1 (Tirkiye) tarafindan iiretilen, toz
formda sunulan bir probiyotik, prebiyotik ve enzim kombinasyonudur.
Formiilasyonunda dort farkli canli mikroorganizma bulunmaktadir:
Lactobacillus acidophilus, Pediococcus acidilactici, Lactobacillus casei ve
Bacillus subtilis. Uriiniin prebiyotik igerigi %30 olup, tasiyict madde olarak
laktoz kullanilmigtir. Enzim bilesimi ise endo-1,4-B-ksilanaz, endo-1,4-f-
glukanaz ve 6-fitataz enzimlerini icermektedir. Sindirim sisteminin
diizenlenmesi ve  bagisiklik  sisteminin  desteklenmesi  amaciyla
gelistirilmigtir. Koruyucu kullanimda, 1 ton igme suyuna 300 g veya 1 ton
yeme 600 g oraninda katilarak, giin icinde 6—8 saat verilmesi 6nerilmektedir.
Destekleyici tedavi amaciyla ise bu doz iki katina c¢ikarilarak, 3—4 giin
siireyle uygulanabilir. ZymFlor® Poultry, 600 g’lik ambalajlarda
sunulmaktadir.

Bakteriyofaj

Son yillarda kiimes hayvancilig1 endiistrisinde bakteriyofajlarin kullanimi1
iizerine yapilan arastirmalara yonelik ilgi artis gdstermistir (Zbikowska vd.,
2020). Bakteriyofajlar, yalnizca bakterilere 6zgii olarak enfekte eden ve
onlar1 hedef alan viriislerdir. ilk olarak 1915 yilinda kesfedilen
bakteriyofajlar, antibiyotiklerin yaygin kullanimiyla birlikte antimikrobiyal
ajan olarak degerlendirilmeleri azalmig, ancak giiniimiizde bu konu yeniden
aragtirmalarin odagi haline gelmistir (Duckworth, 1976; Joerger, 2003).

Kiimes hayvanlar1 endiistrisinde bakteriyofajlarin  kullanimi; gida
biyokontrolii, dezenfeksiyon ve enfeksiyon tedavisine yonelik faj terapisi
olmak iizere ii¢ temel amag kapsaminda degerlendirilmektedir (Zbikowska
vd., 2020). Gida biyokontrolii c¢ergevesinde bakteriyofajlarin, gida
kontaminasyonunun azaltilmasi, gida iriinlerindeki mikroorganizmalarin
eliminasyonu ve gida bozulmasinin geciktirilmesi amaciyla kullanildig
bildirilmistir. Fajlarin, gida yiizeylerine dogrudan uygulanabilecegi gibi ¢ig
et, hazir yemekler ve ambalaj malzemeleri iizerinde de kullanilabilecegi
ifade edilmistir (Sommer vd., 2019; Zbikowska vd., 2020). Dezenfeksiyon
uygulamalar1 baglaminda ise fajlarin, gida ile temas eden yiizeylerin,
ekipmanlarin ve kiimes hayvan1 karkaslarinin dekontaminasyonunda

99



kullanilarak bakteri yiikiinii azaltmada etkili oldugu belirtilmistir (Sommer
vd., 2019).

Fajlar, su, bitkiler ve gida gibi g¢esitli ortamlarda yaygin olarak
bulunmustur ve dogadan izole edilmeleri nispeten kolay olarak
degerlendirilmistir. Insanlar tarafindan siklikla tiiketilen bu ajanlar, patojenik
ozellik gostermedikleri icin giivenli kabul edilmistir. Ayrica, insan
mikrobiyotasinin Onemli bilesenleri arasinda yer almig ve bagirsak
viromunda yaygin olarak bulunmustur (Manrique vd., 2016). Ciftlik
ortamlarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilen bakteriyofajlarin
yalnizca kiigiik bir boliimii belirli patojenlere karsi etkili olabilmistir
(Hashem vd., 2016). Bu nedenle, fajlarin en verimli sekilde izole edilmesi,
konak bakterinin yogun olarak bulundugu ortamlarin analiz edilmesiyle
saglanabilmistir (Janez vd., 2013; Ushanov vd., 2020). Bakteriyofajlar,
cogalabilmek icin prokaryotik hiicreleri enfekte eden zorunlu bakteriyel
parazitler olarak belirlenmistir. Bakterilerle olan etkilesimlerine ve yasam
dongiilerine bagl olarak litik (viriilent) ve lizojenik olmak {izere iki temel
gruba ayrilmislardir. Litik dongiide, fajlar hedef bakteriye baglanarak
enfeksiyon olusturmustur, ardindan ¢ogalarak bakteri hiicresinin lizisi
yoluyla 6lmesine neden olmustur ve yeni faj partikiillerinin serbest kalmasini
saglamigtir. Bu yeni fajlar diger bakteri hiicrelerini enfekte ederek dongiiniin
devam etmesine olanak tanimistir (Fortier vd., 2013).

Litik fajlar, cesitli biyoteknolojik ve terapdtik uygulamalar agisindan
bliyiik potansiyele sahip olarak degerlendirilmektedir. Buna karsilik,
lizojenik dongiide faj, konak hiicreye entegre olarak genetik materyalini
bakteri genomuna aktarmig ve hiicre boliinmesi sirasinda yeni nesillere
iletilmesini saglamistir. Baz1 fajlar ¢evresel kosullara bagli olarak hem litik
hem de lizojenik dongiileri gergeklestirme kapasitesine sahip olmustur
(O'Flaherty vd., 2009).

Fajlarin 6zgiilligii oldukga yiiksek olarak degerlendirilmistir; monovalent
fajlar yalmzca tek bir bakteri tiiriine karsi etkili olurken, polivalent fajlar
benzer tiirlere kars1 da aktivite gosterebilir. Bu yliksek ozgiillik, belirli
patojenlerin ortadan kaldirilmasini saglamakla birlikte, genis spektrumlu
terapotik kullanim alanlarimi kisitlamistir. Gram pozitif bakterileri hedef alan
bakteriyofajlar Gram negatif bakterilere kars: etkili degildir (Zbikowska vd.,
2020). Genis spektrumlu antibiyotiklerle kiyaslandiginda, bakteriyofajlar
oldukga spesifik etki gdstermistir. Antibiyotik tedavisi yalnizca patojen
bakterileri hedef almakla kalmaz, ayn1 zamanda bagirsak mikrobiyotasinin
dogal dengesini de bozabilir. Bu durum, bagisiklik sisteminin zayiflamasina
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ve sekonder enfeksiyon riskinin artmasina neden olabilir (Lin vd., 2017).
Bakteriyofajlarin, yalnizca enfekte etmeyi amagladiklart belirli bakteri
hiicrelerinde ¢ogaldiklart i¢cin 6nemli Olglide daha giivenli ve daha tolere
edilebilir olduguna inamlmigtir (Kakasis ve Panitsa, 2019).

Bakteriyofajlarin yiliksek 6zgiilliigli, bazi durumlarda dezavantaj olarak
degerlendirilebilir. Fajlar genellikle, yalnizca belirli bakteri tiirlerini ya da
cinslerini hedef aldig1 belirlenmistir. Bu durum, patojenik bir bakteri tiiriiniin
tiim suslarimi etkili bir sekilde ortadan kaldirmalarini zorlastirir (Hyman ve
Abedon, 2010). Bakteriyofajlar, tek bir bakterinin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde faydali olsa da vakalarda genellikle birden fazla
zararli bakterinin enfeksiyona yol acgtig1 goriilmektedir. Bu nedenle, belirli
bir bakteriyofajin istenen terapdtik etkiyi saglamasi her zaman miimkiin
olmayabilir (Gill ve Hyman, 2010). Bu sorunun iistesinden gelmek ve
terapotik etkinligi artirmak amaciyla, bakteriyofajlar genellikle "kokteyl"
olarak adlandirilan karisimlar halinde kullanilabilir (Chan vd., 2013).

Bakteriyofajlarin terapotik potansiyeli yalnizca monoterapi olarak degil,
antibiyotiklerle kombine edilerek de degerlendirilmistir. Fajlarin
antibiyotiklerle birlikte kullanilmasi sonucunda sinerjik bir etki olustugu
gozlemlenmis ve bu fenomen "faj-antibiyotik sinerjisi" olarak
adlandirilmistir. Bu sinerji sayesinde antibiyotikler sub-inhibitér dozlarda
uygulanabilir, boylece hem bakteriyel direng gelisimi yavaslatilabilir hem de
antibiyotiklerin olumsuz etkileri azaltilabilir. Ayrica, faj-antibiyotik
kombinasyonu, antibiyotiklerin etkinligini artirabilir veya bakterilere karst
etkisini yeniden kazandirabilir (Mdarhri vd., 2022; Nikolic vd., 2022).

2011 yilindan itibaren bakteriyofajlarin, Amerika Birlesik Devletleri’'nde
ilag; Avrupa Birligi’'nde ise tibbi iirlin olarak siniflandirildigi bildirilmistir
(Guo vd., 2020; Naureen vd., 2020). Bununla birlikte, fajlarin geleneksel
antibiyotiklerin yerine ya da en azindan onlara ek bir tedavi secenegi olarak
kullanilmasinin Oniinde baz1 diizenleyici engellerin bulundugu ifade
edilmistir. Ulusal ve uluslararasi etik standartlara uygun sekilde yiiriitiilen
klinik ¢aligmalardan elde edilen kanitlarin yetersizligi nedeniyle, faj terapisi
konusunda bilgi ve anlayis eksikligi yasandigi belirtilmistir (Guo vd., 2020;
Naureen vd., 2020).

BAFASAL+G, Proteon Pharmaceuticals® (Polonya) tarafindan
gelistirilen, kanathh hayvanlarda Salmonella Gallinarum, Salmonella
Enteritidis ve Salmonella Typhimurium gibi patojen bakterilere karsi
kullanilan bakteriyofaj bazli bir sivi yem katki iiriiniidiir. igeriginde yer alan
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alt1 farkln litik faj, hedef bakteriler tizerinde 6zgiil bir sekilde etki gostererek,
enfeksiyon riskini azaltmay1 amaglar. Bagirsak mikrobiyotasin1 bozmadan
caligmast ve antibiyotik direnci olusturmamasi, iriini modern kanath
yetistiriciliginde degerli bir biyolojik ¢dziim haline getirmektedir. igme
suyuna ilave edilerek uygulanabilen bu preparat hem koruyucu hem de
tedaviye destek amacli kullanilabilir. Kanatlilarin enfekte olmaya daha
yatkin olmasi ve bunun uzun vadeli etkilere yol acabilmesi nedeniyle kusun
yasaminin 1. giiniinden itibaren kullanilmaya baglanmasi onerilir. 50.000
tavuk igin 1 L BAFASAL + G ® eklenir ve 3 hafta boyunca giin asiri
uygulanir, ardindan 3 hafta ara verilir ve tavuklarin yagam dongiisii boyunca
tekrarlanir.

OptiCare for Poultry, Giliney Kore menseli Optipharm™ firmasi
tarafindan tiretilmis olup, 6zellikle Salmonella Gallinarum enfeksiyonlarinin
kontrol altina alinmasina yonelik olarak formiile edilmis bir bakteriyofaj
katki {iriiniidiir. iceriginde, hedef bakteriye kars: secici ve litik etki gdsteren
fajlar bulunmaktadir. Uriin, igme suyuna veya yeme 1 L/ ton oraninda
katilarak uygulanmakta; bu sayede sindirim sisteminde Salmonella
kolonizasyonunun azaltilmasi ve bagisikligin desteklenmesi
amaglanmaktadir. Kimyasal kalinti birakmamasi, direng olusturmamasi ve
dogal mikrobiyotayr korumasi sayesinde, antibiyotik alternatifi olarak
giivenle tercih edilebilmektedir. Kullanim sekli igme suyuna veya yeme ton
basina 1 kg olarak eklenir, paketleme birimi 20 kg’dir.

Antimikrobiyel Peptitler

Antimikrobiyal peptitler (AMP'ler), hemen hemen tim canl
organizmalarda bulunan kiiciik proteinler olup, mikroorganizmalara karsi
konak savunma mekanizmasi olarak evrimlesmis dogal bilesiklerdir. Bu
peptitler, dogustan gelen bagisiklik sisteminin O6nemli bilesenleri olarak
belirlenmislerdir (Line vd., 2022; Rodrigues vd., 2022). AMP'ler, genellikle
12-50 amino asitten olusan ve 10 kDa'dan kii¢iik molekiiler agirliga sahip
olup, bakteriler, mantarlar, protozoalar ve viriislere karsi genis spektrumlu
antimikrobiyal etkiye sahip olarak degerlendirilmistir (Cruz vd., 2022; Lai
vd., 2009). Bu peptitler, ¢esitli etki mekanizmalar1 sunarak direng gelisimini
smirlandirma, dogada kolayca parcalanma ve konak bagisikligim
giiclendirme gibi avantajlar saglamislardir (Rodrigues vd., 2022; Roque-
Borda vd., 2021).

Kanatlilarin gastrointestinal sistemlerinin (GIT) saglikli bir sekilde islev
gormesi, fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve immiinolojik bilesenler
arasindaki homeostaza bagli olarak sekilenmekedir (Nazeer vd., 2021).
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GIT'te bulunan bagirsakla iliskili lenfoid doku, antijenlerle etkilesime
girerek bagisiklik sisteminin gelisimini saglamistir (Daneshmand vd., 2019).
Dogal olarak bagirsak bilesenlerinde bulunan AMP'ler, GIT bagisiklik
sisteminin olgunlagsmasina katkida bulunmustur (Nazeer vd., 2021). Bu
peptitler, yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesi igin bir sablon gorevi
gorebilmis ve peptit sentez teknolojisindeki ilerlemeler, kiimes
hayvanlarinda sentetik AMP'lerin endiistriyel kullanimini umut verici hale
getirmistir (Daneshmand vd., 2019; Nazeer vd., 2021).

Bakteriyostatik ya da bakterisidal etkiler gosteren AMP’ler sayesinde,
piliclerin biiylimesinin desteklenebildigi ve bakteriyel enfeksiyonlarin
Onlenmesinde ya da tedavisinde etkili sonuglar elde edilebildigi ifade
edilmektedir. AMP’lerin, bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek faydali
bakteri popiilasyonunu artirdigi ve patojen mikroorganizma yiikiinii Snemli
Olciide azaltabildigi bildirilmistir (Daneshmand vd., 2019; Rodrigues vd.,
2022). Yem katki maddesi olarak bu peptitlerin kullanimiyla,
immiinomodiilasyonun desteklenebildigi, olas1 patojen salginlarin kontrol
altinda tutulabildigi, antimikrobiyal diren¢ gelisiminin sinirlandirilabildigi ve
antibiyotik direngli patojenlerin gida yoluyla insanlara bulagsma riskinin
azaltilabildigi rapor edilmistir (Nazeer vd., 2021).

Sindirim ve bagisiklik sistemleri, hayvanlarin biiylime performansiyla
dogrudan iligkili olup; bazi mikroorganizmalarin besin emilimini
destekledigi, patojenlerin azaltilmasinin ve mikrobiyota dengesinin
saglanmasinin, enfeksiyon sikligi ve Oliim oranlarinin azaltilmasina katki
sundugu belirtilmektedir (Yadav vd., 2019). AMP’ler araciligiyla, besinler
icin yapilan mikrobiyal rekabetin azaltilabildigi, biiylimeyi baskilayan
metabolitlerin {iretiminin sinirlandirilabildigi ve proinflamatuar faktorlerin
salmiminin engellenebildigi gdsterilmistir. Bu mekanizmalarin, yem alimim
artirarak  biiylime performansinda iyilesme sagladigit ve iretim
parametrelerini olumlu yonde etkiledigi bildirilmektedir (Apajalahti vd.,
2016).

Bagirsak epitelinde morfolojik degisikliklere neden olan bir¢ok hastalik,
mukozal iltihaplanma ve ishalle birlikte hayvancilik verimliligini
diisiirebildigi bilinmektedir (Shen vd., 2020). AMP'lerin epitel bariyer
biitiinligiini stabilize ettigi, bagirsak epitel kolonizasyonunu artirarak saglik
iyilesmesine katkida bulundugu gosterilmistir. Ek olarak, bazi AMP'ler
proinflamatuar sitokin {iretimini inhibe ederek veya dendritik ve T hiicre
yanitlarin1 diizenleyerek immiin yaniti sekillendirebilir (Rodrigues vd.,
2022).
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Genel olarak, AMP’lerin mikroorganizmalara karsi hizli ve spesifik
olmayan etkiler gdstermesi nedeniyle, mikrobiyal patojenlere kars1 etkinligin
yiksek oldugu ve diisiik diren¢ oranlarinin elde edildigi vurgulanmistir.
Ancak, bu peptitlere asirt maruz kalinmasi durumunda direngli suslarin
gelisebilecegi ve bu nedenle dikkatli kullanimin gerekli oldugu bildirilmistir
(Li vd., 2018). Antibiyotiklere kiyasla AMP’lere kars1 gelisen direng, yatay
gen transferiyle iligkili olmadigindan daha az endise verici olarak
degerlendirilse de maruziyet sonrast diren¢ gelisiminin gézlemlenebilecegi
de vurgulanmistir (Abdi vd., 2019). Buna ek olarak, AMP’lerin iiretim
maliyetlerinin antibiyotiklere kiyasla daha yiliksek olmasi da endiistriyel
kullanim agisindan bir sinirlayici faktor olarak degerlendirilmistir (Kumar
vd., 2020).

Organik Asitler

Organik asitler, asidik pH 0Ozelligine sahip organik bilesikler olarak
tanimlanmakta ve genellikle karboksilik asitler sinifinda
degerlendirilmektedir. Laktik asit, propiyonik asit, asetik asit, formik asit,
sorbik asit, sitrik asit, oksalik asit, lirik asit ve biitirik asit gibi ¢esitli organik
asit tlirlerinin yaygin sekilde kullanildig: bildirilmektedir (Dibner ve Buttin,
2002). Her ne kadar antibiyotik olmasalar da hayvan beslemesinde onemli
roller iistlendikleri ifade edilmektedir. Ozellikle kanathlarda optimal
beslenme, etkili biyogiivenlik Onlemleri ve uygun yonetim kosullari ile
kullanildiklarinda, bagirsak sagligimin  korunmasina katki sagladiklar
belirtilmektedir. Organik asitlerin yemden yararlanma oranimi artirdigi,
bliylime performansini iyilestirdigi ve bagisiklik sistemini destekledigi
gosterilmistir. Bu bilesiklerin, patojen mikroorganizmalarin gelisimini
engelleyerek bagirsak mikrobiyotasinin dengesini korumaya yardimci
oldugu bildirilmektedir (Adil vd., 2011).

Organik asitlerin antibakteriyel etkileri, ortamin pH seviyesini diisiirme
kapasiteleri ve ayrisma egilimleri ile iliskili olarak degerlendirilmistir. Bu
ozellikleri, onlar1 sulu ¢ozeltilerde zayif proton vericileri haline getirerek,
diisiik pH seviyelerinde etkili olan asitler olusturmalarina neden olmustur.
Zayif asitlerin ayrisma derecesi, ortamin pH seviyesine baghidir ve bu
nedenle antibakteriyel aktiviteleri, pH diistiik¢e artis gdstermistir (Hajati,
2018; Jadhao vd., 2019). Antimikrobiyal etkileri sayesinde organik asitler,
bagirsakta patojen mikroorganizmalarin gelisimini baskilayarak yararlh
bakteriler icin daha elverigli bir ortam olusturmuslardir. Bunun sonucunda,
besin kaynaklari i¢in patojen mikroorganizmalarla olan rekabet azalirken,
zararli bakterilerin iirettigi toksik metabolit seviyeleri diismiistiir. Bu durum,
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protein ve enerji sindiriminin iyilesmesini destekleyerek, kiimes
hayvanlarinin biiyiimesini tesvik etmistir (Baurhoo vd., 2007).

Organik asitlerin bagirsak histolojisi iizerindeki etkileri de dikkate deger
olarak degerlendirilmistir. Villus uzunlugunun artmasi ve bagirsak
mukozasinin besin emilim kapasitesinin iyilesmesi, daha etkili bir besin
kullanimiyla sonuclanmistir. Diisiikk bagirsak pH'l, faydali bakterilerin
biliylimesini tesvik ederken, yiiksek pH'ta gelisen zararli bakterilerin
cogalmasini baskilamistir. Ayrica, organik asit anyonlar1 kalsiyum, fosfor,
magnezyum ve ¢inko gibi minerallerle birleserek bu minerallerin
sindirilebilirligini artirmigtir. Mide pH’min diismesi, pepsin aktivitesini
artirarak protein sindirimi ve emilimini diizenleyen gastrin ve kolesistokinin
hormonlarinin salinimini tetiklemistir (Araujo vd., 2019; Lan vd., 2005).

Organik asitlerin, diisiik maliyetli olmalar1 ve biiylik 6lcekli iiretime
uygunluklar1 dolayistyla dikkat ¢ekici oldugu vurgulanmaktadir. Bu
bilesiklerin baglica avantajlar1 arasinda sindirilemeyen besinlerin bagirsakta
kalig siiresinin azaltilmasi, patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasinin
engellenmesi ve yemlerin raf émriiniin uzatilmasi yer almistir (Cowieson ve
Kluenter, 2019; Nowak vd., 2021; Raveendran vd., 2018). Bununla birlikte,
mevcut asitlendiricilerin bazi sinirliliklarinin bulundugu da bildirilmektedir.
Ozellikle yiiksek doz uygulamalarinin diyetin  lezzetini olumsuz
etkileyebilecegi ve asindirici etkileri nedeniyle yem {iiretim ekipmanlarinda
fiziksel hasarlara neden olabilecegi ifade edilmektedir. Ayrica, bu
bilesiklerin  optimal dozajlarinin  ve kalite kontrol siireclerinin
belirlenebilmesi amaciyla daha fazla bilimsel ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmektedir (Ferronato ve Prandini, 2020; Nowak vd., 2021; Rhouma
vd., 2017).

AVISOFT S Premiks, Aldeon Kimya™ (Tiirkiye) tarafindan iiretilen;
formik asit, propiyonik asit, asetik asit, lignosiilfonatlar ve esansiyel yaglar
iceren bir yem katki maddesidir. Antimikrobiyal o6zellik gosteren bu
bilesenler sayesinde bagirsak sagligimi desteklemeyi, biyofilm olusumunu
engellemeyi ve icme suyunun lezzetini arttirmay1 amaglar. Uygulamaya
hayvanlarin yagaminin 1. ile 5. giinleri arasinda baslanmali, sonrasinda
haftada iki kez olacak sekilde devam edilmelidir. Kullanim dozu, her 1 ton
suya 0,5 ila 1 kg arasinda olacak sekilde belirlenmelidir. Uriin 10 kg’lik
sekilde satisa sunulmustur.

ADDCON XL 2.0 Premiks, Huvepharma® (Tiirkiye) tarafindan {iretilen
ve formik asit ile sodyum format igeren bir yem ve su katki maddesidir.
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Kanatlh hayvanlarda basta Salmonella spp. ve Escherichia coli olmak iizere
patojen mikroorganizmalara karsi giiclii antimikrobiyal etki gostererek icme
suyu ve yemin mikrobiyal kalitesini artirmak amaciyla kullanilir. Uriin, {ist
sindirim sisteminde ve igme suyunda toplam mikrobiyal yiikii azaltarak
protein sindirilebilirligini optimize eder, bdylece hayvan performansinin
iyilestirilmesine katki saglar. Ayni zamanda su ve yem hijyeninin artirilmasi
yoluyla enfeksiyon riskini diisiiriit. ADDCON XL 2.0 Premiks, plastik
bidonlarda (7,2 L) veya IBC tanklarda (1000 L) olmak {izere
ambalajlanmakta olup, Onerilen kullannm dozu 1 ton suya 0,5-1 litre
araligindadir.

POULACIDE-H, PoulChem™ (Tiirkiye) tarafindan {iretilen ve basta
etlik civciv, hindi ve yumurta tavugu olmak iizere kanatlilarin igme suyuna
katilmak {iizere formiile edilmis, patojen kontroliine yonelik konsantre bir
yem katki iirliniidiir. Bilesiminde formik asit, asetik asit, biitirik asit gliseril
esteri, sitrik asit ve monopropilen glikol gibi organik asitler ile gliserin
tastyict olarak bulunurken; bakir asetat ve ¢inko siilfat gibi bakterisidal etkili
mikro mineraller de sinerjistik etki olusturarak Salmonella spp., Escherichia
coli ve Clostridium perfringens gibi patojenlerin ¢ogalmasini baskilar. Bu
kombinasyon, hem igme suyu hem de sindirim sistemi hijyenini iyilestirerek
hayvanlarin bagisiklik sistemini destekler, sindirim sagligin1 korur ve
biliytime performansim artirir. POULACIDE-H, 10 ve 20 litrelik bidonlarda
sunulmakta olup, igme suyuna 450—550 mL/ton doz araliginda uygulanmasi
Onerilmektedir.

Enzimler

Enzimler, besinlerin belirli kimyasal baglarimi parcalayarak sindirim ve
emilimi artiran biyolojik olarak aktif proteinler olarak tanimlanmaktadir.
Fitaz, karbohidrazlar, ksilanaz, a-galaktozidaz, f-mananaz, o-amilaz, [-
glukanaz, proteazlar, lipazlar ve pektinaz, yem enzimleri arasinda en yaygin
olanlardir. Hayvan yemlerinde kullanilan enzimlerin, genellikle bakteriler,
mantarlar ve mayalar tarafindan iiretildigi tespit edilmistir. Ornegin, a-
amilaz Bacillus subtilis, selilaz Trichoderma reesei ve [-glukanaz
Aspergillus  niger gibi mikroorganizmalar tarafindan iretilmektedir
(Vangroenweghe vd., 2021). Tiim hayvanlar, yemi sindirmek i¢in enzimleri
kullanmaktadir. Yemin belirli enzimlerle desteklenmesi, yem bilesenlerinin
besin degerini iyilestirerek sindirim verimliligini artirmistir (Llamas-Moya
vd., 2020). Sonug olarak, yem enzimleri, yem verimliligini artirmak, yem
maliyetini diisiirmek ve iretilen giibre hacmini ve atilan fosfor ve azot
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icerigini azaltarak c¢evre ilizerinde olumlu etkiler yaratmak amaciyla
kullanilmaktadir (Barletta, 2010).

Ekzojen enzimler, bagirsak stabilitesini artirarak zararli bakteri
yogunlugunu azaltmig ve faydali fermente edici organizmalarin gelisimini
desteklemistir (Jang vd., 2020). Ekzojen enzimlerin yem rasyonuna
eklenmesi, sindirilebilirligi ve besin kullanim verimliligini artirma ag¢isindan
standart hale gelmistir (Ravindran, 2013). Kanathh beslenmesinde,
karbohidrazlarla desteklenen kuru manyok kalintistnin 9%10’a kadar
kullaniminin, 21-42 giinliikk pili¢lerde performansi siirdiirebilecegi tespit
edilmistir (Bedford vd., 2020). Fitaz ve/veya formik asit, propiyonik asit,
laktik asit, amonyum format ve amonyum propiyonattan olusan bir
asitlestirici ile kullanilan karbohidrazlarin (ksilanaz ve B-glukanaz) sinerjik
etkisi, E. coli sayisimi azaltarak etlik piliglerde bagirsak sagligim
iyilestirmistir (Gupta vd., 2019). Kiiresel yem enzimi pazarinin 2020’de
103,8 milyar dolar oldugu tahmin edilmekte olup, 2025 yilina kadar 144,1
milyar dolara ulagsmasi beklenmektedir (Hassan vd., 2018). Karbohidrazlar,
fitazlar ve proteazlarin kullanimi, yem endiistrisine yilda 8 milyar dolardan
fazla tasarruf saglamakta ve ¢evresel etkileri azaltmaktadir (Xia vd., 2019).

Enzimler, antinutrisyonel faktorleri etkili bir sekilde parcalayarak
besinlerin sindirilebilirligini ve biyoyararlanimin1 artirma potansiyeli
sayesinde Onemli bir biyoteknolojik ara¢ olarak degerlendirilmistir (Torres
vd., 2017; Zaghari vd., 2015). Bu enzimler, yem maliyetlerini azaltmanin
yani sira besleme verimliligini de artirabilmektedir. Bununla birlikte, enzim
bazli yem katk: iiriinleri genellikle kalite kontrol eksiklikleri, kullanim
dozajlar1 ve optimum uygulama kosullari hakkinda yetersiz bilgi gibi
siirlayict unsurlar tagimaktadir (Jang vd., 2020). Ayrica, bu iiriinlerin ¢ogu
sabit dozajlarla formiile edilmekte olup, bu durum besinlerin logaritmik
salimim egilimleriyle uyumsuzluk gdéstermektedir. Bu uyumsuzluk, dogrusal
bir besin salimimi iliskisi beklentisini karsilayamamakta ve enzimlerin
etkinligini sinirlandirmaktadir (Xia vd., 2019).

BOLVIT ENZYME, Bolworm™ (Tiirkiye) tarafindan {iretilen ve
kanatlilar ile biiylikbas hayvanlar i¢in formiile edilmis bir yem katki maddesi
olup, bagirsak florasini diizenleyici enzim igerigiyle éne ¢ikmaktadir. Uriin,
sindirim sisteminde mikrobiyal dengenin korunmasina katki saglayarak
yemden yararlanma oranini artirmayi ve hayvan performansini iyilestirmeyi
hedeflemektedir. Endo-1,4-beta-ksilinaz, G-fitaz, Alfa-amilaz ve Proteaz
icermektedir.  Kullanim dozu hayvan tiiriine gore degismekle birlikte
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kanatlilarda 1 ton suya 100-150 cc /ton arasinda uygulanmakta olup, iirlin
farkli ambalaj secenekleriyle (5 L, 10 L, 20 L) piyasaya sunulmaktadir.

OLVIT ENZIM, Humat Kimya® (Tiirkiye) tarafindan iiretilen ve kanatl
ve diger hayvanlara yonelik olarak gelistirilmis, enzim kombinasyonu i¢eren
bir yem katk1 {iriiniidiir. igeriginde yer alan fitaz, ksilanaz, proteaz, alfa-
amilaz ve endo-1,4-beta-ksilanaz enzimleri sayesinde sindirimi zor olan
polisakkaritlerin ~ parcalanmasim1 ~ saglayarak  besin ~ maddelerinin
sindirilebilirligini artirir. Bu enzimler, diger mineraller ve iz elementlerin de
biyoyararlanimini optimize ederek hayvan performansini, biiyiime hizini ve
yem doniigiim oranini olumlu yonde etkiler. Kanatli rasyonlarinda onerilen
kullanim dozu 1 ton yem igin 500 cc olup, iiriin 20 litrelik ambalajlarda
sunulmaktadir.

GLUTAZYME, PoulChem™ (Tiirkiye) tarafindan iiretilen ve basta
kanatlilar olmak {izere ¢iftlik hayvanlarimin beslenmesinde sindirim
etkinligini artirmak amacryla gelistirilen sivi formda bir enzim katki
preparatidir. Formiilasyonu L-glutamik asit, alfa-amilaz, endo 1,4-beta
ksilanaz, endo 1,3-beta glukanaz ve proteaz’dan olusur. Etlik civciv, hindi ve
yumurta tavugu civcivlerinin sindirim sistemini desteklemek ve biiyiime
doneminde biiyiimeyi tesvik etmek amaciyla kullanilir. GLUTAZYME, 5
litrelik bidonlar halinde sunulmakta olup, 6nerilen kullanim dozu 1 ton igme
suyuna 0,5-1 litre araligindadir.

Kanatli hayvanlarda kullanilan antibiyotik alternatiflerinin {iriin
preparatlart Tablo 3’te verilmektedir.

Antimikrobiyel Direng ile Miicadelede Tek Saglk Konsepti

Son yillarda, bireyler, toplumlar ve kiiresel aktorler diizeyinde halk
sagligi ile insan, hayvan ve ¢evre saglig1 arasindaki karmasik iliskiye yonelik
farkindalik Onemli o6l¢iide artmugtir (Behraves, 2019). Bu baglamda,
disiplinler arasi ig birligini temel alan "Tek Saglik" yaklasimi, insan, hayvan
ve ¢evre sagligini birlikte ele alarak optimize etmeyi hedefleyen ¢ok sektorlii
bir model olarak 6ne ¢ikmaktadir (King vd., 2008). Aslinda bu kavram yeni
olmasa da zoonotik hastaliklarla miicadelede insan ve veteriner hekimlerinin
birlikte ¢aligmasmin 6nemini ilk vurgulayan isimlerden biri olan Dr. Calvin
Schwabe, Tek Saglik yaklagiminin fikir dnciilerindendir (Schwabe, 1964).

2015 yilinda gerceklesen Diinya Saglik Asamblesi sonrasinda,

antimikrobiyal direng (AMR) ile miicadeleye yonelik kiiresel bir eylem plani
olusturulmustur (WHO, 2015). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Gida ve Tarim
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Orgiitii (FAO) ve Diinya Hayvan Saghig1 Orgiitii (OIE) arasindaki giiclii is
birligiyle gelistirilen bu plan, Birlesmis Milletler catis1 altinda AMR ile
miicadeleyi uluslararasi politik giindeme tagimay1 amaglamistir. 2017 yilina
kadar her iilke, kendi ¢ok sektorlii ulusal eylem planlarim yiiriirliige koymasi
hedeflenmistir. AMR, kuduz ve kus gribi ile s6z konusu {i¢ kurumun
oncelikli miicadele alanlar1 arasinda yer almistir. WHO, ozellikle insan
saglhigr acisindan kritik Oneme sahip antimikrobiyallerin hayvancilikta
kullaniminin sinirlandirtlmasini, bu maddelerin biiyiime destekleyici ya da
hastalik 6nleyici amagclarla kullanilmamasini 6nermektedir (WHO, 2017).

FAO’nun 2016-2020 yillarin1 kapsayan eylem plani; kamuoyunda biling
olusturma, izleme ve gozetim sistemlerini giiglendirme, ydnetisim
kapasitesini gelistirme ve siirdiiriilebilir iyi uygulamalar1 yayginlastirma
bagliklarma odaklanmistir (FAO,2016-2020). Bu plan, 2021-2025
doneminde kaynaklarin daha siirdiiriilebilir bir sekilde kullanimini da
icerecek bicimde giincellenmistir. Benzer sekilde, OIE de 2016 yilinda
uluslararas: standartlarin uygulanmasini esas alan bir AMR stratejisi
gelistirmistir. Kurumlararas1 Koordinasyon Grubu'nun onerisiyle kurulan
One Health Global Leaders Group, bu alandaki kiiresel uyum ve is birligini
giiclendirmeyi hedeflemektedir (de Mesquita Souza Saraiva vd., 2022).

Ingiltere Kraliyet Veterinerlik Koleji’nin onciiliigiinde kurulan Tek
Saglik Kiimes Hayvanlar1 Merkezi, ¢alismalarin1 Banglades, Sri Lanka ve
Vietnam gibi iilkelerde yogunlagsmaktadir. Merkez, 6zellikle yogun kiimes
hayvanciligi iiretiminin bulasict hastalik riskini nasil artirdigini incelemekte
ve bu riskleri azaltmaya yodnelik miidahale stratejileri gelistirmektedir.
Yaklasik 19,1 milyon GBP (2,5 milyon USD) tutarindaki destek ile
yiiriitilen projeler, insan ve hayvan saghigmm tehdit eden unsurlarin
azaltilmasina, cevresel ve ekonomik siirdiiriilebilirligi gozeten politikalarin
gelistirilmesine katki saglamayir hedeflemektedir. Merkezin odaklandigi
temel konular arasinda bakteriyel gida zehirlenmeleri, kus gribi ve
antimikrobiyal direng yer almaktadir (de Mesquita Souza Saraiva vd., 2022).

Ancak bu tiir ¢aligmalarin etkili sonuglar verebilmesi i¢in, sadece kiimes
hayvanciligi sektoriiniin Tek Saglik ilkelerine uygun hareket etmesi yeterli
degildir. Aymi zamanda bu uyumun seffaf bicimde kamuoyuyla ve
tiiketicilerle paylasilmasi da gerekmektedir. AMR’nin ¢ok paydasli yapisi
dikkate alindiginda, sektorde yer alan aktorlerin yaban hayati, cevre
kuruluslart ve diger ilgili paydaslarla is birligini giigclendirmesi biiyiik 6nem
tagimaktadir (White ve Hughes, 2019).
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Genel olarak degerlendirildiginde, antimikrobiyal diren¢ sorunu, Tek
Saglik yaklagiminin disiplinler arasi ve biitiinciil ¢oziimler sunma
potansiyelini agik¢a ortaya koymaktadir. Bu nedenle, AMR’ye yonelik
stratejiler yalnizca tibbi miidahalelerle sinirli kalmamali; siyasi kararlilik,
cevresel faktorler ve toplum temelli farkindalik egitimlerini de icermelidir.
Epidemiyolojik veriler, bu alandaki ¢6ziimiin; kiiresel saglik girisimleri,
esitsizliklerin azaltilmasi1 ve etkili kontrol stratejilerinin gelistirilmesine
yonelik bilimsel arastirmalar ve yatirimlarla miimkiin olabilecegini
gostermektedir. Ayrica, sosyal bilimciler, ekonomistler ve doga bilimcilerin
ortak calistigi disiplinler arast yaklasimlarin hayati rolii oldugu
vurgulanmaktadir. Zira hem insan hem de hayvan sagliginda
antimikrobiyallerin yanlis kullanimi biiylik 6l¢iide sosyal davraniglardan
kaynaklanmaktadir (de Mesquita Souza Saraiva vd., 2022).

Tablo 1. Bazi iilkelerdeki antibiyotiklerin biiylime hizlandirici olarak kullanimina
iligskin diizenlemeler (Arsand vd., 2020; Bengtsson ve Wierup, 2006; Van Boeckel

vd., 2017)
Ulke Yil Aksiyon
) Biiyiime hizlandirici olarak antibiyotik kullanimini
Isveg 1986 yasaklayan ilk iilke olmustur (Bengtsson ve Wierup,
2006).

Insan saglig1 agisindan dnemli antimikrobiyaller

Amerika 2017 yasaklanmustir (Arsand vd., 2020)
AB genelinde yasaklanmistir (Van Boeckel vd.,
2006 2017).
Avrupa Birligi AB, antibiyotik bliytime hizlandiricilar kullanilarak
2022 tiretilen et ve siit tirtinlerinin ithalatin

yasaklayacaktir (Van Boeckel vd., 2017)

Tablo 2. Cesitli iilkelerdeki kiimes hayvanciliginda antibiyotik kullanimi ve
direngleriyle ilgili bilgiler

Ulke Temel Bulgular

Hayvancilikta antibiyotik kullaniminin kiiresel artisina 6nemli 6l¢iide sebep
olmaktadir (Walsh vd., 2011). Delhi merkezli Bilim ve Cevre Merkezi (CSE),
Hindistan’da iiretilen tiim hayvan yemlerinde antimikrobiyal bilyiime
hizlandiricilarn bulundugunu bildirmistir. 2014 y1li verilerine gore, iilkede tavuk
yeminde kullanilan 15 antibiyotikten 11’1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
kritik dneme sahip olarak siniflandirilmistir. Hindistan’da antibiyotik kullanimina
iliskin kapsamli diizenleyici mevzuat bulunmamaktadir (Laxminarayan ve
Chaudhury ,2016). CSE’in arastirmasina gore Dehli bolgesinden alinan
6rneklerden 40'inda antibiyotik bulundu ve bunlarin %17'sinde birden fazla
antibiyotik pozitif ¢ikt1 (Sahu ve Saxena,2015).

Hindistan
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Cin, 2010 yilinda hayvancilikta antimikrobiyallerin en biytik tiiketicisiydi .2030
yilina kadar kiiresel antimikrobiyal {iretiminin %30 ‘una kadarini kullanmasi
ongoriilityor (Van Boeckel vd., 2015).

Cin 2012 yilinda domuz ve kiimes hayvani tiretiminde antibiyotik kullanim1 yaklasik
38,5 milyon kg'a ulagmistir (Krishnasamy vd.,2015)

Ureticilerin %82'si biiyiimeyi tesvik edici maddeler ve hastalik énleme amagli
olarak diizenli olarak genis spektrumlu antibiyotikler kullanmaktadir
(Hasan,2013).

Test edilen 6rneklerin %55'inden fazlasi en az bir antibiyotige direngli, %36,6’s1
ise ¢oklu ilag direnci gostermistir (Hasan vd.,2011)

Banglades

Kanatl eti 6rneklerinin %85,51°1 antibiyotik kalintilar1 agisindan pozitiftir
Cezayir (Tabon ve Domondon,2019).

Kiiresel kullanimin %9°nu kullanarak antimikrobiyallerin tigiincii biiyiik
tiiketicisidir.2030 yilina kadar %8 e kiigiik bir diisiis ongoriilmektedir (Van
Boeckel vd.,2015).

Brezilya’dan Avrupa’ya ithal edilen tavuk etlerinde antibiyotik kalintilarinin
bulundugu bildirilmistir (Bokma-Bakker vd.,2014)

Brezilya

Cig ve hazir tavuk ve dana eti 6rneklerinin yiizde 39' unda antibiyotik kalintist
Tayland tespit edilmistir. En sik tetrasiklinler (%28) goriilmistiir (Dipeolu vd., 2002).

Kanatli dokularinda yiiksek oranda tetrasiklin kalintis1 bulunmaktadir (Abdel-
Misir Mohsein vd.,2015)
Orneklerin %21'inde antibiyotik kalintis1 pozitif ¢ikt: (Hussein vd.)

Cetinkaya vd., tavuk eti 6rneklerini analiz etti ve 60 6rnegin dordiinde

doksisiklin buldu ve tetrasiklin yalnizca bir 6rnekte tespit edildi (Cetinkaya
Tiirkiye vd.,2012)

Campylobacter tiirlerinde yiiksek direng seviyeleri gozlendi (Biiyiikiinal ,2017).

Tavuk eti drneklerinin %36,15'inde antibiyotik kalintis: tespit edildi (Chaiba
Fas vd.,2017).

Tablo 3. Kanatli hayvanlarda kullanilan antibiyotik alternatiflerinin {iriin preparatlari

Uriin Uretici igerik
Bactocell Lal'l emand Pediococcus acidilactici, sodyum ve
Lo - Animal .
Probiyotikler Drink ., ham protein
Nutrition®

Lactobacillus acidophilus,

Poulchem Pediococcus acidilactici, Bacillus

™ subtilis, iniilin, mannan-oligosakkarit
(MOS), fruktoz, laktoz

Poulforce
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Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus
fermentum ve Bacillus subtilis,

NafOil Biyoten Iniilin, a-Amilaz, Endo- 1,3(4)-B-

Forte Biyosid™ Glukanaz, Endo-1,4-p-Ksilanaz,
Proteaz, Laktik Asit, Sitrik Asit,
Malik Asit, Askorbik Asit, Tartarik
Asit, Salisilik Asit

Lactobacillus acidophilus,
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SONUC VE ONERILER

Antibiyotikler, modern hayvancilikta Ozellikle kanathh —hayvan
yetistiriciliginde ~ enfeksiyon  hastaliklarinin ~ tedavisi  ve  biiylime
performansimin  artirilmast  amaciyla uzun yillardir yaygin sekilde
kullanilmigtir. Ancak bu uygulamalarin kontrolsiiz, bilingsiz ve ¢cogu zaman
gereksiz gekilde yapilmasi, AMR sorununun ortaya ¢ikmasina ve kiiresel
Olcekte ciddi saglik tehditlerinin olugsmasina neden olmustur. Antibiyotik
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direngli bakterilerin gida zinciri, ¢evresel yollar ve dogrudan temas
araciligryla insanlara ge¢isi, yalnizca veteriner hekimligi alaninda degil, halk
sagligi baglaminda da 6nlem alinmasini zorunlu kilmaktadir.

Kanatli  hayvancilikta  yogun antibiyotik  kullanimi,  direncli
mikroorganizmalarin bagirsak florasinda seleksiyona ugrayarak gogalmasina
ve bu direng genlerinin digki, yem, su, hava gibi vektorlerle g¢evreye
yayilmasina zemin hazirlamistir. Bu durum, sadece hayvanlar arasinda degil,
farkl tiirler arasinda da genetik materyal aktarimina neden olarak, direng
genlerinin global dolagimin1  hizlandirmistir. Dolayisiyla, bu zincirin
kirllmas1 ve gelecekte daha biiyilkk halk sagligi krizlerinin Oniine
gecilebilmesi adina, antibiyotik kullaniminin sinirlandirilmasi, denetlenmesi
ve alternatif stratejilerin degerlendirilmesi biiylik nem tasimaktadir.

Bu yiiksek lisans ¢alismasi kapsaminda ele alinan probiyotikler,
bakteriyofajlar, antimikrobiyal peptitler, organik asitler, enzimler ve bitkisel
kokenli  biyoaktif bilesenler, antimikrobiyal direngle miicadelede
antibiyotiklere alternatif olabilecek biyolojik ¢oziimler arasinda One
cikmaktadir. Bu alternatiflerin ¢ogu, bagirsak mikrobiyotasini dengeleme,
bagigiklik sistemini destekleme, sindirim sisteminin fonksiyonlarini
iyilestirme ve patojenlerin kolonizasyonunu engelleme potansiyeline
sahiptir. Ayn1 zamanda, bu dogal ve biyolojik ajanlar cevresel
sirdiiriilebilirligi desteklemekte ve hayvansal iiretimde daha giivenli bir
yaklagim sunmaktadir.

Ozellikle son yillarda yapilan ¢aligmalar, kekik, ¢orek otu, mersin bitkisi,
act kirmizi biber ve targin gibi bitkisel bilesenlerin, antimikrobiyal etkiler
gosterdigini ve performans iizerine olumlu katkilar sagladigini ortaya
koymustur. Bu tiir dogal katki maddeleri, biiylime performansi, yemden
yararlanma orami, bagisiklik yamiti ve karkas verimi gibi iretim
parametrelerini olumlu etkileyerek, antibiyotik biiylime promotorlerinin
yerine gegebilecek potansiyele sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica,
bakteriyofajlar ve antimikrobiyal peptitler gibi biyoteknolojik ¢oztimler
hedefe yonelik etkileri ve direng gelistirme riskinin diisiik olmasi nedeniyle
dikkate deger alternatifler arasinda yer almaktadir.

Sonug olarak, kanathh hayvan yetistiriciliginde antibiyotik direnci ile
miicadelede basar1 saglanabilmesi igin disiplinler arasi ig birligini temel alan,
hayvan, insan ve ¢evre sagligini biitiinciil sekilde ele alan “Tek Saglik”
yaklasimi benimsenmelidir. Antibiyotiklerin akilc1 kullanimi, egitim ve
farkindalik ¢aligmalari ile desteklenmeli; bilimsel temelli alternatif stratejiler
yayginlagtirtlmahdir. ~ Siirdiiriilebilir, giivenli ve direngsiz bir iiretim
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modeline gecisin saglanabilmesi i¢in bu biitiinciil yaklasim, yalnizca
bugiiniin degil, gelecegin de saglik politikalarinin temel taglarindan biri
olmalidir.
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OZET

Dudak-damak yariklar1 (DDY), kraniyofasiyal bolgede en sik goriilen
konjenital anomalilerden biri olup estetik, fonksiyonel ve psikososyal agidan
onemli sonuglar dogurabilmektedir. DDY ’nin olusumu embriyolojik gelisim
siirecinde yiiz ve damak yapilarini olusturan ¢ikintilarin kaynagmasindaki
bozukluklar ile iliskilidir. Ozellikle gebeligin erken dénemlerinde gerceklesen
kraniyofasiyal gelisim sirasinda meydana gelen bu birlesme bozukluklari,
dudak ve/veya damak yapilarinin tam olarak olugamamasi ile
sonuclanabilmektedir. Etiyolojisinde genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin
etkilesiminin rol oynadigi kabul edilmektedir. Maternal hastaliklar, bazi
ilaglarin kullanimi, beslenme yetersizlikleri ve gesitli teratojenik etkenlerin de
dudak-damak yariklarinin olusumuna katkida bulunabilecegi bildirilmektedir.
Dudak-damak yarikli bireylerde nazomaksiller kompleksin biiylime ve
gelisimi olumsuz yonde etkilenebilmekte ve buna bagli olarak c¢esitli
dentofasiyal anomaliler ve malokliizyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Maksiller
gelisim yetersizligi, dental ark darligi, posterior ¢apraz kapanis ve dental
anomaliler bu bireylerde sik goriilen klinik bulgular arasinda yer almaktadir.
Bu nedenle DDY’li bireylerin tedavisi, dogumdan eriskin doneme kadar
devam eden uzun dénemli ve multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir.
Ortodontik tedavi siireci; erken donem ortopedik yaklasimlar, cerrahi dncesi
ortopedik uygulamalar, alveoler kemik greftlemesi Oncesi ve sonrasi
ortodontik tedaviler ile biiyiime déneminde uygulanan maksiller genisletme
ve protraksiyon tedavilerini icerebilmektedir. Bu boliimde dudak-damak
yariklarinin embriyolojisi, epidemiyolojisi ve etiyolojisi ele alinmis; ayrica
DDY’li bireylerde goriilen klinik, dental ve iskeletsel 6zellikler ile ortodontik
tedavi yaklasimlari giincel literatiir 1s181inda degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler — dudak damak yarigi, kraniyofasiyal gelisim, ortodontik tedavi,
maksiller genisletme, yiiz maskesi

GIRIS
1. Dudak ve Damak Yariklarinin Tanimi

Dudak-damak yariklar1 (DDY), kraniyofasiyal anomaliler arasinda en
stk goriilen konjenital malformasyonlardan biri olarak kabul edilmektedir
(Ryu, Park, Cho ve Choi, 2022; Shapira, Lubit, Kuftinec ve Borell, 1999).
DDY:; fonksiyonel (konugma, igitme, solunum) ve estetik etkilerinin yani sira
bireylerin yasam kalitesi ve psikososyal uyumu iizerinde 6nemli sonuglar
dogurabilen bir klinik tablodur (Ryu ve ark., 2022). Bu nedenle DDY’li
bireylerin izlem ve tedavi siireci dogumdan itibaren multidisipliner bir ekip
yaklagimimi gerektirir. Bu multidisipliner ekipte plastik cerrah, ortodontist ve
konugma terapisti temel iiyeler arasinda yer alirken; pediatri, kulak burun
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bogaz, genetik, yenidogan, psikiyatri/psikoloji, anestezi ve dis hekimliginin
farklr disiplinleri de tedavi siirecine katki saglamaktadir(Berkowitz, 2006;
Witt ve Marsh, 1998).

Ortodontik yaklagim, neonatal dénemden erigkin déneme kadar
uzanan siiregte dentofasiyal gelisimin yonlendirilmesi ve tedavi hedeflerinin
belirlenmesinde onemli bir rol tistlenmektedir (Grayson, Cutting ve Wood,
1993; Wantia ve Rettinger, 2002). Bu siirecte ortodontik tedavi; preoperatif
ortopedik uygulamalar, maksiller genisletme, alveoler kemik grefti dncesi ve
sonrast ortodontik diizenlemeler ile gerektiginde ortognatik cerrahiye hazirlik
asamalarini kapsayan uzun dénemli bir tedavi planini igermektedir.

2. Embriyolojik Gelisim ve Patogenez
2.1. Yiiz ve Dudak Gelisimi

Yiiz gelisiminin temel basamaklar1 gebeligin erken doneminde,
Ozellikle 4—-10. haftalar arasinda gergeklesmekte olup, bu siirecte hiicre gocii,
proliferasyon, farklilasma ve apoptoz birbirleriyle koordineli bigimde
gerceklesmektedir (Ngai, Martin, Tonks, Wyldes ve Kilby, 2005). Yiiz; ilkel
ag1z boslugu (stomadeum) ¢evresinde konumlanan frontonazal ¢ikint ile ¢ift
maksiller ve ¢ift mandibular ¢ikintilarin etkilesimi ve kaynagmasi sonucunda
sekillenmektedir (Ngai ve ark., 2005; Semb, 1991). Bu kaynagsmanin saglikli
bigcimde gerceklesmesi i¢in temas bolgelerindeki ektodermin ortadan
kalkmasi ve mezoderm dokularin birlesmesi gerekmekte olup bu siireg
“mezodermizasyon” olarak tanimlanmaktadir (Erk ve Oztiirk, 1999; Wantia
ve Rettinger, 2002). Mezodermizasyonun yetersizligi veya yiiz
cikintilarindaki gelisimsel yetersizlikler, orofasiyal yariklarin olusumunda rol
oynayan temel mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir (Cohen, 1978;
Erk ve Oztiirk, 1999).

Ust dudak olusumu, medial nazal ¢ikintilarin maksiller ¢ikintilarla
kaynasmasiyla gergeklesir ve filtrumun sekillenmesi bu fiizyon siireci ile
dogrudan iliskilidir (Kosowski, Weathers, Wolfswinkel ve Ridgway, 2012;
Ngai ve ark., 2005). Bu asamada noral krista hiicrelerinin uygun zamanlama
ile migrasyonu ve doku kaynasmasi normal kraniyofasiyal geligsimin
saglanmasi ac¢isindan kritik oneme sahiptir. Maksiller ve medial nazal
cikintilar arasindaki flizyonun yetersizligi ise tek ya da ¢ift tarafli dudak yarig
ile sonuglanabilmektedir (Kosowski ve ark., 2012; Ngai ve ark., 2005). Dudak
yariklarinin patogenezinde ndral krista hiicre migrasyonundaki aksakliklar
ve/veya apoptoz mekanizmalarindaki  degisikliklerin  6nemli  rol
oynayabilecegi bildirilmektedir (Mossey, Little, Munger, Dixon ve Shaw,
2009).

Yiiz ve dudak gelisiminde meydana gelen bu embriyolojik siirecler,
damak gelisiminin de temelini olusturmakta olup palatal yapilarin olusumu
daha sonraki haftalarda gergeklesmektedir.
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2.2. Damak Gelisimi

Damak gelisimi gebeligin 5. haftasinda baslamakta ve yaklagik 12.
haftada tamamlanmaktadir; en kritik donem ise 6—9. haftalar arasindaki siire¢
olarak kabul edilmektedir (Ozden ve Cicek, 2024). Damak, primer ve
sekonder damak olarak iki primordial yapidan olusmaktadir ve bu ayrimin
referans noktasi siklikla foramen insisivumdur (Wantia ve Rettinger, 2002;
Wyszynski, 2002).

Primer damak; foramen insisivumun anteriorunda yer alan bdlgeyi
kapsamakta olup premaksillay1 ve sert damagin 6n kismini igermektedir
(Agacayak ve ark., 2014; Ozden ve Cicek, 2024). Sekonder damak ise
foramen insisivumun posteriorunda bulunan sert ve yumusak damak
yapilarini ifade etmektedir ve palatal raflarin orta hatta kaynasmasi ile
olugmaktadir (Berkowitz, 2006; Kosowski ve ark., 2012; Wantia ve Rettinger,
2002).

Sekonder damak gelisimi sirasinda lateral palatin ¢ikintilar
baslangicta dikey pozisyonda yer almakta, mandibulanin biiylimesi ve dilin
asag1 dogru yer degistirmesiyle birlikte bu raflar yatay konuma donerek orta
hatta yaklagsmakta ve flizyon siireci baglamaktadir. Medial kenar epiteli
apoptoz ile incelip ortadan kalktiginda mezenkimal dokular orta hat boyunca
anterior yonden posteriora dogru birleserek sekonder damagi olusturur
(Kosowski ve ark., 2012).

Dokuzuncu haftada palatal raflarin posterior kismi ile nazal septumun
serbest kenarlar1 arasinda birlesme gerceklesmekte ve 12. haftaya kadar
maksilla ve palatin kemiklerin ossifikasyonu ile sert damak gelisimi
tamamlanmaktadir. Posterior bolgede ossifikasyon ger¢eklesmeyen alan ise
yumusak damak ve uvula yapilarimin olugumuna katki saglamaktadir
(Berkowitz, 2006; Mossey ve ark., 2009).

Bu fiizyon basamaklarinin herhangi bir asamasinda meydana gelen
aksakliklar, izole damak yarigina ya da dudak-damak yarigimin bir bileseni
olarak damak yarig1 olusumuna yol acabilmektedir (Hosnuter ve ark., 2002;
Ozden ve Cicek, 2024; Wantia ve Rettinger, 2002). Embriyolojik olarak
dudak ve damak yariklar siklikla birlikte goriilse de, gelisimsel kdkenlerinin
farkli olabilecegi vurgulanmaktadir (Kosowski ve ark., 2012; Stanier ve
Moore, 2004).

Damak yariklari; palatal raflarin yetersiz bilylimesi, dilin agagi
pozisyona inememesi nedeniyle raflarin yilikselememesi, raflar arasinda
temasin saglanamamasi veya birlesme sonrasinda meydana gelen yirtilmalar
gibi ¢esitli mekanizmalar sonucunda ortaya g¢ikabilmektedir (Kosowski ve
ark., 2012; Mossey ve ark., 2009).

Embriyolojik gelisim silirecinde meydana gelen bu birlesme
bozukluklari, dudak ve damak yariklarinin olusumunun temelini olusturmakta
ve klinik olarak farkli tiplerde yarik deformitelerinin ortaya ¢ikmasina yol
acabilmektedir.
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3. Epidemiyoloji

DDY’nin goriilme siklig1 cografya, etnik koken ve cinsiyet gibi
faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir (Stark ve Kaplan, 1973;
Yagci ve Uysal, 2007). Genel insidansin 1000 canli dogumda yaklagik 1-2,21
arasinda degistigi bildirilmektedir. Etnik dagilim incelendiginde Asya
popiilasyonlarinda daha yiiksek, beyaz irkta orta ve Afrika kdkenli siyah
popiilasyonlarda daha diisiik insidans oranlar1 rapor edilmistir (Murray, 1995;
Stark ve Kaplan, 1973; Tanaka, Mahabir, Jupiter ve Menezes, 2012).

Tiirkiye i¢cin dudak-damak yarig1 insidansinin 1000 dogumda yaklasik
0,95; izole damak yariginin ise yaklasik 0,77 oldugu bildirilmistir (Tungbilek,
Ozgiir ve Balci, 2004; Yagcioglu, Bayram, Songur ve Kayike, 2021).

Epidemiyolojik olarak erkeklerde dudak ve/veya dudak-damak yarig
egiliminin, kizlarda ise izole damak yarig1 egiliminin daha belirgin olabilecegi
ifade edilmektedir (Murray, 1995).

Tek tarafli olgularin ¢ift tarafli olgulara kiyasla daha sik gortildiigii ve
tek tarafli yariklarin ¢ogunlukla sol tarafta lokalize oldugu bildirilmektedir
(Shapira ve ark., 1999; Tungbilek ve ark., 2004; Wantia ve Rettinger, 2002).

4. Etiyoloji

DDY ’nin etiyolojisi cogunlukla multifaktdriyel olup genetik yatkinlik
ile gevresel etkenlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikabilmektedir (Allam, 2014;
Dixon, Marazita, Beaty ve Murray, 2011).

Orofasiyal yariklarin dudak ve/veya damak yariklarinda yaklasik
%30, izole damak yariklarinda yaklagik %50 oraninda diger anomalilerle
iligkili olabildigi bildirilmistir. Sendromik yariklarla iligkili 400°den fazla
sendrom tanimlandigi ve yariklarin kromozomal anomaliler, tek gen
bozukluklar veya teratojenik sendromlarla iliskili olabilecegi belirtilmektedir
(Mossey ve ark., 2009; Rajesh ve ark., 2000). Ornek olarak Van der Woude,
Treacher Collins, Apert, Stickler, Goldenhar ve velo-kardiyo-fasiyal sendrom
gibi tablolar DDY ile iligkilendirilmektedir (Rajesh ve ark., 2000; Stanier ve
Moore, 2004; Yudovich Burak, Ponglertnapakorn ve Garcia Calderén, 2015).
Bununla birlikte vakalarin ¢ogunun sendromik olmadigi ve multifaktoriyel
etiyolojiye sahip oldugu vurgulanmaktadir (Dixon ve ark., 2011). Cevresel
risk faktOrleri arasinda tiitiin/alkol kullanimi, folik asit alimi, obezite, stres,
diisik ¢inko diizeyi, gebelikte ates, viral enfeksiyonlar ve beslenme
yetersizlikleri gibi durumlar sayilmaktadir (Mossey ve ark., 2009). Bazi ilag
gruplan (Or. diazepam, fenitoin, fenobarbital) ve maternal diyabet varlig1 ile
DDY olusumu arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (Dixon ve ark., 2011;
Ray, Meier, Vermeulen, Wyatt ve Cole, 2003). Aile Oykiisi ve ikiz
caligmalari, genetik etkinin 6nemli oldugunu ancak tek basina belirleyici
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olmadigini ve gevresel etkenlerin de rol oynadigini diistindiirmektedir (Dixon
ve ark., 2011; Tuncbilek ve ark., 2004). Folat desteginin DDY riskini
azaltmada onemli olabilecegi ve gebelik Oncesi/erken gebelik doneminde
folik asit kullanimina yoénelik onerilerin bulundugu bildirilmektedir (Ray ve
ark., 2003).

5. Siniflandirma

DDY’de smiflandirma; mevcut deformitenin anatomik 6zelliklerini
tanimlamak, siddeti ortaya koymak ve multidisipliner ekip i¢inde ortak bir dil
olusturmak agisindan dnem tagimaktadir (Witt ve Marsh, 1998).

Tarihsel olarak Davis ve Ritchie’nin cerrahi temelli siiflamasi,
alveoler yapiy1 referans alarak prealveoler, postalveoler ve alveoler siirecle
iligkili yariklar1 ayirmistir (Davis ve Ritchie, 1922). Veau smiflamasi ise
morfolojik olarak anlasilir dort grup tizerinden (Tip I-IV) yumusak damaktan
bilateral dudak-alveol-damak yariklarina uzanan bir siniflandirma sistemi
sunmaktadir (Wu, Cheraghlou, Parsaei, Travieso ve Steinbacher, 2017).
Fogh-Andersen, siniflamada insiziv foramenin embriyolojik agidan uygun bir
referans oldugunu savunmus ve dudak, dudak-damak, izole damak ve atipik
yariklar1 ayirmistir (Allori, Mulliken, Meara, Shusterman ve Marcus, 2017;
Stanier ve Moore, 2004). Bunun yani sira Kernahan ve Stark, embriyolojik
gelisim basamaklarin1 merkeze alan ve primer/sekonder damak ayrimini
vurgulayan bir smiflandirma yaklasimi 6nermistir (van Aalst, Kolappa ve
Sadove, 2008; Zimmerer, Sander ve Lethaus, 2023).
Kernahan’in “boliimli Y” semast klinikte iletisimi kolaylastiran bir sistem
olmakla birlikte fistiil varligi, palatal deformite ayrintilar1 ve velofaringeal
fonksiyon gibi baz1 klinik o6zellikleri sinirli yansitmasi nedeniyle ¢esitli
modifikasyonlara konu olmustur (Witt ve Marsh, 1998). Bu dogrultuda
Millard, burun tabani ve nazal estetik yapilar1 da siniflamaya dahil ederek
“modifiye Y” yaklagimini gelistirmistir (Millard, 1976; Mitts, Garrett ve
Hurwitz, 1981).

Friedman ve arkadaslari ise dijital kayda uygun sayisal kodlama
yaklagimini 6n plana ¢ikararak klinik gézlemlerin daha standart bir sekilde
kaydedilmesini amaglamistir (Friedman, Sayetta, Coston ve Hussey, 1991).

LAHSHAL sistemi, dudak (L), alveol (A), sert damak (H) ve
yumusak damak (S) bolgelerinin sagdan sola dogru kodlanmasina dayanan bir
smiflandirma olup tam ve inkomplet yarik ayrimim harf biiyiikligi ile ifade
etmektedir (Koch, Grzonka ve Koch, 1995). Schutte ve Murray siiflamasi ise
genetik bakis agisini temel alarak sendromik ve non-sendromik yariklari
ayirmakta ve Ozellikle genetik damismanlik ile epidemiyolojik arastirmalar
acisindan 6nemli katkilar saglamaktadir (Schutte ve Murray, 1999).

Bunun yaninda DDY’li bireylerde dental ark iliskilerinin
degerlendirilmesi amaciyla gelistirilen GOSLON ve Bauru BCLP Yardstick
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gibi indeksler, tedavi sonuglarinin standardize bicimde degerlendirilmesini
kolaylastirmaktadir (Khan ve ark., 2013; Tessier, 1976).

6. Klinik, Dental ve Iskeletsel Ozellikler

DDY’li bireylerde nazomaksiller kompleksin yetersiz biiyiimesi
sonucu maksillada sagital, vertikal ve transvers diizlemlerde gelisim geriligi
goriilebilecegi bildirilmektedir (Semb, 1991; Vargervik, 1981). Bu biiylime
kisithiliginin;  embriyolojik doku yetersizligi ve cerrahi sonrast skar
dokusunun direkt/indirekt etkileriyle iliskili olabilecegi vurgulanmaktadir
(Tortora, Meazzini, Garattini ve Brusati, 2008; Vargervik, 1981).

Klinikte orta yiiz yetersizligi, yiiz asimetrisi, acik kapanis ve 6zellikle
posterior ¢apraz kapanis sik karsilagilan bulgular arasinda yer almaktadir
(Dinger, Dogan ve Ertan-Erding, 2006; Garrahy, Millett ve Ayoub, 2005;
Semb, 1991). Tek tarafli DDY olgularinda kiiciik segment kollapsina bagh
posterior ¢apraz kapanigin sik goriildiigii bildirilmektedir (Garrahy ve ark.,
2005; Wantia ve Rettinger, 2002).

Sefalometrik degerlendirmede yarik bélgesindeki azalmis radyopasite
ve anormal anatomi nedeniyle bazi referans noktalarinin belirlenmesi
giiclesebilmekte ve Olciimlerin giivenilirligi etkilenebilmektedir (Pruzansky
ve Aduss, 1964).

Dental anomaliler arasinda dis eksikligi, mikrodonti, kron-kok
malformasyonlari, siiperniimerer disler, rotasyonlar, retansiyon ve siirme
gecikmeleri yaygin olarak goriilmektedir (Bergland ve Sidhu, 1974; Corbo,
Dujardin, de Maertelaer, Malevez ve Glineur, 2005). Literatiirde en sik
vurgulanan dental anomali ise yarik hattindaki maksiller lateral kesici disin
konjenital eksikligidir (Corbo ve ark., 2005; Pegelow, Alqadi ve Karsten,
2012). Dudak onarimi sonrasi olusan skar dokusuna bagli artmis dudak
basinci, santral kesicilerin palatinale egilimine ve buna eslik eden anterior
capraz kapanis egilimine katkida bulunabilmektedir (Bishara, Olin ve Krause,
1978; Semb, 1991).

Dudak ve damak yarikli bireylerde goriilen bu dentofasiyal 6zellikler,
ortodontik tedavi planlamasinda biiyliime ve gelisim donemlerine gore farkli
yaklagimlarin uygulanmasini  gerektirmektedir. Bu nedenle ortodontik
yonetim ve tedavi zamanlamasi, DDY tedavisinin 6nemli bilesenlerinden
birini olusturmaktadir.

7. Ortodontik Yonetim ve Tedavi Zamanlamasi
7.1. Dogum Oncesi ve Yenidogan Donemi

Prenatal tam1 varliginda aileye yonelik damigmanlik verilmesi ve
planlanan tedavi siirecine iligkin yol haritasinin agiklanmasi, siirecin
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psikososyal yiikiiniin azaltilmas1 agisindan 6nemli bir basamak olarak kabul
edilmektedir (Hanada ve Krogman, 1975).

Yenidogan doneminde cerrahi Oncesi ortopedik yaklasimlar,
segmentlerin hizalanmas1 ve yarik genisliginin azaltilmas1 amaciyla
uygulanabilmektedir (Bishara ve ark., 1976; Burston, 1965). Pasif plaklar
araciligiyla dilin yarik bdlgesine girisinin  kisitlanmas1 ve alveoler
segmentlerin yonlendirilmesi, cerrahiye hazirlikta kullanilan ydntemler
arasinda yer almaktadir (Hotz ve Gnoinski, 1979). Nazoalveoler
sekillendirme (nasoalveolar molding, NAM), alveoler segmentlerin
seviyelenmesinin yan1 sira nazal yapilarin sekillendirilmesini de hedefleyen
ortopedik tedavi protokolleri arasinda yer almaktadir (Grayson ve ark., 1993;
Reiser, Skoog, Gerdin ve Andlin-Sobocki, 2010). NAM uygulamasinin kisa
donem klinik yararlari bildirilmis olmakla birlikte, biiylime {lizerine olasi
etkileri, mukozal irritasyon veya iilserasyon gelisimi ve enfeksiyon riski gibi
baz1 potansiyel dezavantajlarinin da literatiirde tartisildigi belirtilmektedir
(Reiser ve ark., 2010).

7.2. Erken Karma Dislenme

Kesici dislerin siirmeye baslamasiyla birlikte anterior ¢apraz kapanig
goriilme olasiligr artabilmektedir. Bu durumda mandibular kayma veya dis
travmasi gibi klinik bulgularin eslik ettigi olgularda, basit hareketli apareyler
veya bolgesel sabit mekanikler ile erken ortodontik miidahale diisiiniilebilir.
Yarik bolgesine komsu dislerde alveoler kemik desteginin ince olabilecegi
dikkate alinarak dislerin alveoler simirlar disina tagsinmamasina Ozen
gosterilmelidir. Mandibular kayma ile iligkili olmayan tek dis capraz
kapamslarinda erken donemde ekspansiyondan kacimilmasinin; fistiil
genislemesi, relaps riski ve uzun retansiyon gereksinimi ile iligkilendirildigi
bildirilmektedir (Hanada ve Krogman, 1975). Bununla birlikte 7-9 yas
civarinda, maksiller yetersizligin ortopedik olarak diizeltilmesi amaciyla yiiz
maskesi tedavisi uygulanabilecek tedavi segenekleri arasinda yer
alabilmektedir (Tortora ve ark., 2008).

Bu déonemde uygulanan ortopedik ve ortodontik miidahalelerin temel
amaci, ilerleyen tedavi asamalarinda gerceklestirilecek alveoler kemik grefti
ve kapsamli ortodontik tedavi i¢in uygun bir ark formu ve okluzal iligki
hazirlamaktir.
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7.3. Ge¢ Karma Dislenme ve Alveoler Kemik Grefti

Alveoler yarigin onarmmi, estetik ve fonksiyonun kalici bigimde
saglanmasi agisindan 6nemli bir cerrahi basamak olarak kabul edilmektedir
(Long, Spangler ve Yow, 1995). Birincil kemik greftlemesi tarihsel olarak
kullanilmig olmakla birlikte, maksiller gelisimi sinirlayici etkileri nedeniyle
giiniimiizde biiyiik 6lciide terk edilmistir. Tkincil alveoler kemik greftlemesi
icin en uygun donem siklikla 8-12 yas aralifi olup daimi kanin kok
gelisiminin yaklasik yari ile ligte dort seviyesine ulastigi donem olarak
tanimlanmaktadir (Bergland ve Sidhu, 1974; Pegelow ve ark., 2012). Bu
donemde gergeklestirilen greftleme isleminin; alveoler biitiinligiin
saglanmasi, komsu dislere kemik destegi kazandirilmasi ve dislerin yarik
hattina dogru siirmesine uygun bir ortam olugturulmasi gibi 6nemli avantajlar
saglayabilecegi bildirilmektedir.

Greftleme Oncesinde uygulanan maksiller genisletme, segmentlerin
uygun ark formuna getirilmesi ve cerrahi saha goriiniirliigiiniin artirilmasi
acisindan tercih edilebilen bir yaklagim olarak tanimlanmaktadir (Pegelow ve
ark., 2012; Tath, Benlidayr ve Salimov, 2014). Bununla birlikte bazi
caligmalarda, greftleme sonrasi genisletmenin de belirli avantajlar
saglayabilecegi ve genisletme zamanlamasinin hastaya 6zgii klinik 6zellikler
dogrultusunda planlanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Tatl ve ark., 2014).

7.4. Daimi Dislenme ve Ileri Donem

Daimi dislenme doéneminde ortodontik tedavi; hizalama, orta hat
diizeltimi, bosluk yonetimi, greft sonrasi siirmeyen kaninlerin cerrahi-
ortodontik yonetimi ve okluzal hedeflerin saglanmasina odaklanabilmektedir.
Bu doénemde tedavinin temel amaci, fonksiyonel ve estetik agidan stabil bir
okliizyonun olusturulmas: ve dental ark iligkilerinin optimize edilmesidir
Maksiller retrognatiye bagl iskeletsel Sinif III iligski dudak ve damak yarikli
bireylerde sik goriilebilmekte olup ortognatik cerrahi gereksinimi; fonksiyon,
estetik ve hasta beklentileri dogrultusunda multidisipliner bir yaklagimla
degerlendirilmelidir (Nguyen ve ark., 2011).

8. DDY’li Bireylerde Maksiller Genisletme ve Protraksiyon Yaklasimlari

Maksillanin transvers yetersizligi kollabe maksiller ark ve posterior
capraz kapanisa yol agabilmektedir ve bu durumda maksiller genisletme
apareyleri tedavi secenekleri arasinda yer alir. Literatiirde Haas, Hyrax,
bonded RPE, fan-type, quad helix ve benzeri farkli ekspansiyon tasarimlarinin
kullanildig1 bildirilmektedir (Aizenbud ve ark., 2000; Pegelow ve ark., 2012).
Rapid palatal ekspansiyonun (RPE), posterior dislere uygulanan lateral
kuvvetler araciligiyla midpalatal suturda agilma ve dentoalveoler egimlenme
etkileri olusturdugu tanimlanmistir (Haas, 1961). Ancak dudak ve damak
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yarikli bireylerde midpalatal suturun morfolojisi ve fiizyon 6zelliklerinin
farklilik gosterebilmesi nedeniyle, biyomekanik etkilerin de farklilasabilecegi
belirtilmektedir (Pan ve ark., 2007).

Sagital yondeki maksiller gelisim geriligi ve maksiller retriizyona
bagl iskeletsel Sinif III olgularda yiiz maskesi ile protraksiyon, sik kullanilan
ortopedik yaklasimlar arasinda yer almaktadir (Baek, Moon ve Yang, 2002;
Tortora ve ark., 2008). Yiiz maskesinin sirkummaksiller suturalar tizerinden
maksiller gelisimi stimiile etmeyi amacladig1 ve literatiirde farkli kuvvet
biiytikliikleri ile ankraj tiplerinin kullanildig: bildirilmektedir (Cozzani, 1981;
De Clerck, Cornelis, Cevidanes, Heymann ve Tulloch, 2009). Maksiller
protraksiyonun etkinligini artirmak amaciyla RME ile kombine yiiz maskesi
uygulamasi, sutural gevsetme etkisi {lizerinden rasyonel bir ortopedik
yaklasim olarak tanimlanmaktadir (Haas, 1970; McNamara, 1987).

Tek tarafli DDY olgularinda quad helix veya splint tip ekspansiyon
sonrast uygulanan yiiz maskesi tedavisinde maksillada anterior yonde hareket,
mandibulada saat yoniinde rotasyon ve {ist kesicilerde labial yonde hareket
gibi dentoskeletal degisiklikler rapor edilmistir (Buschang, Porter, Genecov,
Genecov ve Sayler, 1994; Tindlund, Rygh ve Beae, 1993).

Bu ortopedik yaklasimlar, dudak ve damak yarikli bireylerde
maksiller gelisimin desteklenmesi ve sagittal ile transvers okliizal iliskilerin
iyilestirilmesi agisindan ortodontik tedavi siirecinin 6nemli bilesenlerinden
birini olusturmaktadir.

9. Sonug ve Genel Degerlendirme

Dudak-damak yariklari, kraniyofasiyal gelisim siirecinde meydana
gelen embriyolojik bozukluklara bagli olarak ortaya ¢ikan ve bireylerin
estetik, fonksiyonel ve psikososyal durumlarmi etkileyebilen kompleks
konjenital anomaliler arasinda yer almaktadir. Bu anomalilerin olusumunda
genetik yatkinlik ile gevresel etkenlerin etkilesiminin rol oynadigi kabul
edilmektedir. Dudak ve damak yarikli bireylerde nazomaksiller kompleksin
bliyime ve gelisimi siklikla etkilenmekte; buna bagli olarak maksiller
yetersizlik, dental anomaliler ve c¢esitli malokliizyonlar ortaya
cikabilmektedir.

Bu bireylerin tedavisi dogumdan erigkin déoneme kadar devam eden
uzun siireli ve multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir. Plastik cerrahlar,
ortodontistler, konusma terapistleri ve diger saglik profesyonellerinin is birligi
icinde ¢alismasi, hem fonksiyonel hem de estetik agidan basarili sonuglarin
elde edilmesinde biiylik Onem tasimaktadir. Ortodontik tedavi ise bu
multidisipliner siirecin 6nemli bilesenlerinden birini olusturmakta ve farkli
gelisim donemlerinde uygulanan ortopedik ve ortodontik yaklasimlar ile
dentofasiyal gelisimin yonlendirilmesinde kritik rol oynamaktadir.
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Erken donem ortopedik uygulamalar, alveoler kemik greftlemesi ile
iligkili ortodontik tedaviler ve biiyiime doneminde uygulanan maksiller
genisletme ve protraksiyon yaklasimlari, dudak ve damak yarikl bireylerde
fonksiyonel okliizyonun saglanmasina ve yiiz estetiginin iyilestirilmesine
katkida bulunmaktadir. Giincel literatiir, uygun zamanlama ile gerceklestirilen
multidisipliner tedavi yaklasimlarinin hem estetik hem de fonksiyonel
sonuglar1 belirgin sekilde iyilestirdigini gostermektedir. Bu nedenle dudak-
damak yarikli bireylerin tedavisinde biiylime ve gelisim donemlerinin
dikkatle degerlendirilmesi, multidisipliner tedavi planlamasinin yapilmasi ve
tedavi yaklagimlarinin bireysel hasta ihtiyaclarina gore diizenlenmesi biiyiik
Oonem tagimaktadir.
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OZET

Sirkadiyen ritimler 24 saatlik bir dongii icinde salimm gosterir ve
beslenme davranislari, uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesi ve
metabolik homeostaz dahil olmak iizere bir¢ok fizyolojik siireci ve giinliik
yasamin gesitli yonlerini etkiler. Suprakiazmatik nukleus (SKN), memelilerde
temel saat islevi goriir ve 1518a maruz kalma yoluyla senkronize olarak ve
humoral ve sinirsel sinyaller araciligiyla viicuttaki periferik osilatorlerle
iletisim kurar. Sirkadiyen bozukluk, gecikmis ve erken uyku fazi bozukluklar
gibi uyku bozukluklari, depresyon ve bipolar bozukluk gibi ruh saglig
sorunlar1, metabolik hastaliklar ve norodejeneratif hastaliklar dahil olmak
tizere ¢ok sayida saglik durumu ile iki yonli iligkiler gosterir. Cevresel
faktorler, ozellikle 1s18a maruz kalma zamani, vardiyali ¢aligma ve jet lag,
sirkadiyen fonksiyonu 6nemli 6l¢iide etkilerken, yas, genetik ve kronotip gibi
bireysel oOzellikler sirkadiyen ritimde ve saglik sonuglarinda Onemli
farkliliklar ortaya c¢ikarir. Pandemi sonrasi yasam aligkanliklar1 arasina giren
sirkadiyen ritim bozuklarinin uzun donem bireysel etkileri korkutucu bir
sekilde ortaya ¢ikacaktir.

Anahtar Kelime: Sirkadiyen ritim, uyku, sirkadiyen fizyoloji

SIRKADIYEN RITIM BOZUKLUKLARI
1. Sirkadiyen Ritim Kavrami ve Temel Ozellikleri

Biyolojik ritim, siyanobakterilerinden insanlara kadar birgok canlinin
dis diinyada tekrar eden fiziksel etkenlere karsi gosterdikleri dongiisel,
biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal yanitlar olarak adlandirilmaktadir
(Sozli & Sanlier, 2017a). Sirkadiyen ritimler (Latince karsiligi:
circa=yaklasik, dies=bir giin) ise yaklasik bir giin siiren ritimlerdir. Insandaki
en Dbelirgin sirkadiyen ritim uyku-uyamiklik dongiisiindeki ritmik
degisikliklerdir (Sozlii & Sanlier, 2017a). Eriskin bir insanin giinde ortalama
8 saat uyku, 16 saat uyaniklik siiresi bulunmaktadir (Selvi vd., 2011). Insan,
gilindliz yasama 0zelligi sergileyen “diurnal” bir canlidir. Beslenme, egzersiz,
calisma gibi ¢ogu aktiviteyi giin i¢inde yapmakta ve geceleri de
dinlenmektedir. insanlardaki igsel metabolik saat, zaman ipuglar1 sunarak
metabolik reaksiyonlar ile planlanan aktiviteler arasinda senkronizasyonu
saglamaktadir. Ancak, modern yasamla birlikte bu hassas sistemde giderek
artan degisimler meydana gelmektedir. I¢ saat ve metabolik ritim arasindaki
bozulmus senkronizasyon enerji dengesini etkilemekte ve obezite, diyabet ve
kalp hastaliklarinin da iginde yer aldigi metabolik hastalik risklerini
artirmaktadir (Feng & Lazar, 2012).

Sirkadiyen ritimlerin molekiiler diizeydeki diizenleyicileri arasinda
CLOCK, BMALI, PER ve CRY genleri yer alir. Bu genler, transkripsiyon-
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cevrim geribildirim dongiileri araciligiyla hiicresel saat mekanizmasini
olusturur ve periferik dokulardaki saat genleriyle senkronize calisir (Rubio-
Sastre vd., 2014).

Sirkadiyen ritimler, enerji metabolizmasi iizerinde 6nemli bir etkiye
sahiptir. Insiilin duyarlihgi, glukoz toleransi ve lipid metabolizmasi gibi
metabolik siiregler, giiniin farkli saatlerinde degisiklik gosterir. Ornegin,
sabah saatlerinde insiilin duyarliligi daha yiiksekken, aksam saatlerinde bu
duyarlilik azalir. Bu nedenle, karbonhidrat agirhikli &giinlerin sabah
saatlerinde tiiketilmesi, glisemik kontrol acisindan daha faydali olabilir
(Longo-Silva vd., 2025). Ayrica, sirkadiyen ritimlerin bozulmasi, obezite, tip
2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarin gelisiminde
rol oynayabilir. Gece vardiyasinda calisan bireylerde, sirkadiyen ritimlerin
bozulmasi nedeniyle metabolik sendrom riskinin arttig1 gosterilmistir (Petridi
vd., 2024).

Serotoninin, N-asetil transferaz, (NAT) enzimi araciligiyla N-
asetilasyonu ile pineal bezde sentezlenen melatonin hipnotoksik bir maddedir,
sedatif ve kronobiyolojik etkisi vardir. Melatoninin sirkasiyen etkisinin
yaninda hipnotik etkisi de bulunur. Giin 15181 melatonin salinimini inhibe
ederken, karanlik ortam melatonin salinimi i¢in gii¢lii bir uyarandir. Anterior
hipotalamusun SCN’si retinadan aldig1 karanlikla ilgili fotik impulslar1 pineal
beze iletir. Gliniin sona ermesiyle melatonin sentezi giderek artar, gece yarisi
melatonin seviyesi pik yapar. Uyku-uyaniklik sikliisiinde SCN ve pineal bez
bir biyolojik saat fonksiyonu yiiriitiirler. Melatoninin uykuyu uyarict etkisini
bir oksitosin ve ADH prekiirsorii  olan vazotosinin BOS’daki
konsantrasyonunu artirarak yaptigi iddia edilmektedir.

Bunu destekleyen giiclii veriler vardir:

a) Melatoninin sirkadiyan ritmi ile paralel olarak BOS vazotosin
diizeyleri yiikselmektedir.

b) REM ddéneminde vazotosin diizeyi yliksektir.

¢) Intranazal yolla vazotosin uygulandiginda REM periyodu
baslamaktadir.

Delta sleep-inducing peptid ve muramil peptid denilen maddeler uzun
siire uyanik tutulan kdpeklerin kan, BOS ve idrarinda yiiksek bulunmustur.
Bunlar uzun siire uyanik tutulan bir hayvanin serumuyla baska bir hayvanin
3. ventrikiiline verildiginde uykunun hemen bagladig1 gdzlenmistir.

Hipotolamusun preoptik alanindan saliman PGD» uykuyu uyarirken
PGE; ise uykuyu inhibe eder. Kolesistokinin ve ADH’nun uykuyu uyardig
gOriilmiistiir. Baz1 sitokinler uyku olusumunda rol oynarlar: TNF, IL-1, IL-2
ve INFo bunlarin basinda gelir. Adenozin uzun siire uyaniklikta beyinde
biriken bir maddedir. Adenozin antagonisti olan kafeinin uyanik tutucu
etkisinin olmasi adenozinin uykuda rolii oldugunu destekler (Mustafa saygin,
2021).
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Sekil 1. Sirkadiyen bilginin sinyal yoluyla iletimi (Astiz vd., 2019).

2. Sirkadiyen Sistemin Norofizyolojisi

Yaklagik 20.000 ndron, glia hiicresi ve kardiyak ritim belirleyici
noronu  barindiran  suprakiazmatik ¢ekirdek (SCN), gilindiiz-gece
dongiistindeki degisiklikler, kendiliginden atesleme ve membran dinlenme
potansiyelindeki degisiklikler yoluyla sirkadiyen ritmi diizenler (Allada &
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Bass, 2021). Retina ganglion hiicrelerine ulasan 1s1k 1sinlarinin olusturdugu
uyarilar, retinohipotalamik yol araciligiyla SCN’yi uyarir. Daha sonra,
SCN'deki pacemaker noéronlarinda membran iizerinden sodyum ve potasyum
iyonlarinin girisi ve ¢ikisi ile iiretilen impuls, paraventrikiiler ¢ekirdege ulagir
ve oradan da medulla spinalisin intermediolateral kolonu araciligiyla superior
servikal ganglionuna (SCG) ulasir. SCG'den gelen postganglionik lifler pineal
bezine ulasir ve melatonin sentezinin inhibisyonu gergeklesir (Kartlasmig vd.,
2017).

Karanlik ortamda, SCN’den gelen sinyaller epifiz bezini uyarirken,
151k (son zamanlarda 6zellikle mavi 151k) epifiz bezini baskilar ve melatonin
sentezini azaltir; bdylece sirkadiyen ritim igin gerekli olan uygun fizyolojik
kosullar ortadan kalkar (Wahl vd., 2019). SCN, giiniin ilk 1siklariyla ve
ardindan gilin boyunca uyarilir; bu sayede kortizol salgilanmasi, viicut 1sis1 ve
hormonal mekanizmalarin ¢aligmasi baslatilir (Ozcelik vd., 2013). SCN'den
gelen impulslar karaciger, pankreas, iskelet kas1 ve diger bir¢ok periferik
dokunun igleyisini yonlendirir. Bu dokularin her birinin kendine 6zgii bir i¢
saati oldugu ve bu saatin, 15181 varligina veya yokluguna gére SCN'deki
reaksiyonlarin sonucu olarak {iretilen impulslar tarafindan diizenlendigi
diisiiniilmektedir (So6zlii & Sanlier, 2017b). Sirkadiyen ritim, bireysel
farkliliklara gore degisebilir ve SCN aktivitesi, genetik faktorlerin yani sira
bir¢ok endojen faktorii etkileyen zeitgeber adi verilen dis sinyaller tarafindan
degistirilebilir. Zeitgeber adi verilen dis sinyaller, sirkadiyen ritime ve
aydinlik/karanlik dongiistiniin algilanmasina yardimer olur (Amaral &
Cipolla-Neto, 2018).

SCN baslangicta belirgin ventrolateral ve dorsomedial alt
boliimlerden olustugu seklinde tanimlanmis olsa da (Moore, 1996), bu sema,
SCN’deki noropeptidlerin anatomik dagilimi, afferent terminal alanlar1 ve gen
ekspresyon modellerindeki tiirler aras1 farkliliklart daha iyi agiklayabilecek
bir kavram olan SCN ¢ekirdegi ve kabugu alt ¢ekirdeklerini igerecek sekilde
yeniden diizenlenmistir (Moore & Silver, 1998). SCN c¢ekirdegi, yiiksek
konsantrasyonda VIP-pozitif ve gastrin salgilatict peptid (GRP)-pozitif
noronlarla iligkilendirilirken, kabuk ise arginin vazopressin-pozitif noronlarin
varligiyla iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, bu temel organizasyonun
Otesinde, tiirler arasinda belirgin farkliliklar gézlemlenmigtir. SCN ¢ekirdegi
ile kabugu arasindaki yaygin ayrimin, bu kritik yapmin islevsel
organizasyonunun anlagilmasini engelleyecek kadar asir1 bir basitlestirme
olabilecegi One siiriilmiistiir (Morin, 2007, 2013).

Kimyasal olarak tanimlanmig SCN hiicre popiilasyonlarinin spesifik
islevleri tam olarak bilinmemekle birlikte, SCN ¢ekirdegindeki VIP ve GRP
ndronlari, ritim senkronizasyonu ile ilgili gelen sinyalleri bir araya getiriyor
gibi goriiniirken, SCN kabugundaki vazopressinerjik (veya diger) néronlarin
ise kendi kendini siirdiiren sirkadiyen salinimlarin olusumunda baglica rol
iistlendigi diistiniilmektedir (Antle & Silver, 2005). SCN ¢ekirdeginin ritim
senkronizasyonunda iistiin bir rol oynadigi, baslica SCN afferent sistemlerinin
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cekirdek alt cekirdeginde birlestigi, VIP ve GRP gibi SCN c¢ekirdek
peptidlerinin uygulanmasinin hem 151k kaynakli faz kaymasini hem de
SCN’deki Per gen ekspresyonunu in vivo ve in vitro olarak taklit edebildigi
ve SCN fizyolojisi ile gen ekspresyonunda 1s18in tetikledigi degisikliklerin
zamanla ¢ekirdekten kabuga yayildigi bulgular ile desteklenmektedir. Buna
karsilik, SCN kabugunun ritim islevinde 6nemli bir rol oynadigma dair
kanitlar arasinda, ¢ekirdegin kabuga giiclii bir sekilde yansidigi, ancak bunun
tersinin gecerli olmadigi, ndronal aktivite, néropeptid salinimi ve gen
ekspresyonundaki spontan sirkadiyen ritmikligin cekirdekten ¢ok kabukta
daha giivenilir bir sekilde goriildiigii ve SCN gen ekspresyonundaki spontan
ritmikligin sirkadiyen dongii boyunca en dorsomedial bolgelerden daha
merkezi-lateral bolgelere dogru aktigi goriilmektedir. Ote yandan, SCN
cekirdegi ve kabugunun ayri senkronizasyon ve ritim olusturma islevlerinin
temelini olusturdugu goriisic muhtemelen fazla basitlestiricidir. Cilinkii (1)
limbik ve beyin sap1 kokenli birgok uyaniklikla iligkili afferent SCN kabugunu
hedefler (Moore, 1996). (2) In vitro calismalar, aym1 doku eksplantindan
salgilanan c¢ekirdek ve kabuk peptidlerinde bagimsiz, serbest ritmiklik
oldugunu ortaya koymustur (Shinohara vd., 1995) ve (3) SCN c¢ekirdegi ve
kabugu, belirli kosullar altinda in vivo olarak ritmik gen ekspresyonunda
istikrarli bir ayrisma sergileyebilir (De La Iglesia vd., 2004). Ayrica, mikro
lezyonlar kullanilarak yapilan galismalar, SCN ¢ekirdeginin biitiinliigiiniin
yiiksek genlikli davranigsal ve molekiiler diizeydeki ritmikligin siirdiiriilmesi
icin gerekli oldugunu gostermektedir; bu da ¢ekirdekten gelen ritmik
sinyallerin, kabuktaki salinim fonksiyonunun siirdiiriilmesinde izin verici bir
kap1 benzeri rol oynadigini diisiindiirmektedir (Antle & Silver, 2005).

Sicaklik, ses, besin ve sosyal ipuglar1 gibi uyaranlar faz kontroliine
katkida bulunuyor gibi goriinse de, 24 saatlik ¢evresel aydinlik-karanlik
dongiisii ¢ogu memeli (ve diger omurgali taksonlar1) igin sirkadiyen
senkronizasyonun birincil ipucudur. Retinohipotalamik yol (RHT) olarak
adlandirilan 6zel bir retina projeksiyon sistemi, sirkadiyen pacemaker'in 1s1kla
senkronizasyonu i¢in hem gerekli hem de yeterlidir .(Golombek &
Rosenstein, 2010; Johnson, Moore, vd., 1988). RHT, birincil gérme yollarini
olusturan hiicrelerden ayri, retina ganglion hiicrelerinin kendine 6zgii bir alt
kiimesinden kaynaklanir (Moore vd., 1995) ve esas olarak SCN’de son bulur.
Ayrica anterolateral hipotalamus, subparaventrikiiler bolge ve supraoptik
bolgede daha seyrek olarak sonlanir (Johnson, Morin, vd., 1988; Levine vd.,
1991). RHT akson kollateralleri, sirkadiyen sistemin 6nemli bir bileseni olan
talamik intergenikulat yapraga da uzanir.

RHT terminalleri, hem N-metil-D-aspartat (NMDA) hem de NMDA
dis1 reseptorler ve cesitli hiicre ici sinyal yolaklar araciligiyla etki ederek Per
geninin ekspresyonunu artiran uyarici amino asit ndrotransmitteri glutamati
salgilar. Gen ekspresyonundaki bu degisiklikler, devam eden sirkadiyen
transkripsiyon-translasyon  dongiisiine  eklendiginde, islevsel olarak
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sirkadiyen osilatoriin faz kaymalarina karsilik gelir (Gillette, 1996; Moriya
vd., 2000).59-62 Glutamata ek olarak, RHT terminalleri ayrica tanimlanmig
2 peptid ko-ndrotransmiteri, madde P (SP) ve hipofiz adenil siklaz aktive edici
peptidi (PACAP) salgilar. SP, RHT iletiminde énemli bir rol oynuyor gibi
goriinmektedir; ¢iinkii secici SP antagonistleri, in vivo olarak 151k kaynakli faz
kaymasin1 ve erken gen ekspresyonunu, ayrica in vitro olarak glutamat
reseptorii aracili faz kaymasini bloke ederken, SP uygulamasi ise sirkadiyen
faz kaymalarin1 kendiliginden indiikleyebilmektedir (Challet vd., 2001; Kim
vd., 2001; Piggins & Rusak, 1997). Buna karsilik, PACAP uygulamasinin,
doza ve uygulama sirkadiyen fazina bagli olarak, in vitro olarak sirkadiyen faz
kaymasi ve Per gen ekspresyonu lizerindeki glutamat etkilerini antagonize
ettigi veya taklit ettigi bildirilmistir.

3. Molekiiler Sirkadiyen Saat Mekanizmalari

1980’lerin sonlarinda, memeli sirkadiyen saat mekanizmasinda
protein sentezinin kritik bir rol oynadigi ortaya kondu (Inouye vd., 1988;
Takahashi & Turek, 1987), ve temel molekiiler genetik salinim
mekanizmasinin aydinlatilmasina yaklasik 10 yil sonra ciddi bir sekilde
basland1. Ilk memeli sirkadiyen saat geni olan Clock, ileri genetik mutagenez
taramasinda tanimlanmistir (Vitaterna vd., 1994). Bu kesfin ardindan, bazilar
meyve sineklerinde daha 6nce kesfedilmis sirkadiyen saat genleriyle homolog
olan birka¢ diger temel molekiiler saat bileseni hizla tanimlanmistir. Clock'a
ek olarak, taninan diger memeli saat genleri arasinda 3 period (Per) geni (Perl,
Per2, Per3), 2 kriptokrom geni (Cry1 ve Cry2), Bmall (Arntll ve Mop3 olarak
da bilinir), CK1le (Kazein kinaz 1 epsilon), Rev-erba ve Fxbl3'tiir; bunlarin
timii SCN noéronlarinda eksprese edilir. Hiicresel diizeyde sirkadiyen
sinyalleri {ireten birbirine bagli molekiiler feedback dongiileri i¢cindeki bu
cesitli genlerin spesifik islevleri vardir. Bu genlerden herhangi birinde
meydana gelen mutasyonlar veya delesyonlar, davranigsal diizeyde sirkadiyen
fenotipte degisikliklere yol agar. Saat fonksiyonu lizerindeki en yikici etkiler,
1s1k-karanlik dongiisliniin yoklugunda ritmikligin aninda kaybini gdsteren
Bmall nakavt farelerde goriiliir (Allada vd., 2001; Ko & Takahashi, 2006).
Buna karsilik, dominant-negatif CLOCK proteinini kodlayan orijinal Clock
mutasyonu, serbest ¢alisma siiresini 6nemli ol¢iide uzatir ve genellikle uzun
siireli serbest caligma kosullart altinda ritmikligin kademeli olarak
kaybolmasina yol agar. Ancak sasirtict bir sekilde, orijinal Clock
mutasyonundan farkli olarak, Clock-null (knockout) fareler, sirkadiyen
periyotta yalnizca hafif bir kisalma ile birlikte giiclii ve kalict sirkadiyen
ritimler sergilerler (DeBruyne vd., 2006). NPAS2'in SCN i¢inde BMALI1
icin dimerizasyon ortagr olarak CLOCK'un yerini alabilecegi ve bdylece
sirkadiyen pacemaker islevini siirdiirebilecegi bulunmustur (DeBruyne vd.,
2007). Genel olarak Perl veya Per2 bozulmas: sirkadiyen periyodu kisaltir ve
serbest ¢aligan ritimlerin saglamligini azaltir (Shearman vd., 1997; Zheng vd.,
2001). Benzer sekilde, Cry mutant fareler de serbest ritim periyodunda
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degisiklikler sergilerken, Cryl/Cry2 c¢ift mutantlar1 aritmik hale gelmektedir
(Horst vd., 1999; Miyamoto & Sancar, 1999). Diger saat genlerinden farkli
olarak, Ckle geninin sirkadiyen saat islevi, hamsterlerde serbest kosu
periyodunu 6nemli 6l¢iide kisaltan ve baslangigta tau mutasyonu olarak
adlandirilan spontan tek gen mutasyonunun genetik analizi yoluyla
kesfedilmistir (Lowrey vd., 2000). Tau geninin klonlanmasi, onun Ckle
oldugu ortaya ¢ikarmis olup bu alelin farelere transgenik olarak eklenmesi,
hamsterin kisa donem fenotipini yeniden gostermistir. Buna karsilik, farelerde
Ckle'nin silinmesi sirkadiyen donemi uzattigi goriilmektedir (Meng vd.,
2008). Daha yakin zamanda, Fxbl3 genindeki mutasyonlarin serbest ¢aligma
stiresini uzattig1 gosterilmistir (Godinho vd., 2007; Siepka vd., 2007). Ckle
gibi, Fxbl3, PER ve CRY gibi diger saat proteinlerinin translasyon sonrasi
stabilitesini diizenleyerek sirkadiyen periyodu etkiler (Maywood vd., 2011).
Elbette, molekiiler saatin fizyoloji ve davranmigtaki sirkadiyen ritmi
yonlendirebilmesi i¢in, saat genlerinin ekspresyonunun, noéron zar
potansiyelini ve nihayetinde atesleme hizini diizenleyen hiicre i¢i sinyal
yollarina bagli olmasi gerekir. Dikkat g¢ekici bir sekilde, son arastirmalar,
hiicre zarindaki iyonik olaylarin, saat sinyallerini zara ileten bazi hiicre igi
sinyaller araciligryla molekiiler saati etkiledigini ve bazi durumlarda bu iyonik
akimlari molekiiler saatin kendi kendini siirdiirmesi igin gerekli olabilecegini
gostermektedir (Colwell, 2011).

Sirkadiyen davranig iizerindeki etkilerinin yan1 sira, bazi sirkadiyen
saat gen mutasyonlart uyku-uyaniklik dengesini ve gesitli duygusal davranig
bigimlerini de etkilemektedir; bu durum, beynin sirkadiyen, uyku diizenleyici
ve motivasyonel sistemleri arasinda olas1 molekiiler baglantilar oldugunu
diisiindiirmektedir (Rosenwasser, 2010).

4. Uyku—Uyamkhk Dongiisiiniin Sirkadiyen Diizenlenmesi

Uyku diizenleme modelleri, siiregler arasindaki etkilesime iliskin
belirli kavramlara dayanmaktadir. Karsit siiregler modelinde (Edgar vd.,
1993), sincap maymunlarinda SCN lezyonlarina iliskin veriler temel alinarak,
uyanikken artan uyku ihtiyacinin, giindiizcii tiirlerde giindiiz saatlerinde
uyanikligr giderek daha fazla uyaran bir sirkadiyen siire¢ tarafindan
dengelendigi 6ne siiriilmiistiir. Insanlar iizerinde yapilan sonraki ¢alismalar
(Fuller vd., 2006; Zisapel, 2007), uyku sirasinda uyku ihtiyacindaki kademeli
azalmanin, giiniin diger yarisinda uykuyu giderek daha fazla uyaran bir
sirkadiyen siiregle benzer sekilde yansitildigini 6ne siirerek bu kavrami
genellestirmistir. Karsit siirecler modeli, matematiksel bir formiilasyona
doniistiirilmemis kavramsal bir modeldir. Dolayisiyla, deneysel testler igin
gerekli olan nicel tahminler mevcut degildir. Uyku diizenlemesinin iki siirecli
modeli i¢in ise farkli bir durum s6z konusudur. Burada, kavramin
matematiksel bir ¢evirisi en bagindan itibaren ortaya atilmis (Daan vd., 1984)
ve bu geviri diizenli olarak gelistirilmistir (Achermann vd., 1993). Kavramsal
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olarak, model uyaniklik ve uykunun doniisiimlii olarak gerceklesmesini S ve
C adli iki siirecin etkilesiminin bir sonucu olarak ele almaktadir (bkz. Sekil 2).
S siireci uyku ihtiyacimi temsil eder. Uyaniklik sirasinda artar ve uyku
sirasinda azalir. Islevsel olarak bu, uykunun bir iyilestirme islevi gordiigii
anlamina gelir. S siireci, tamamen davranissal durumlarin zamansal siralamast
tarafindan belirlenir. Buna karsilik C siireci, davranigsal durumdan bagimsiz
olarak tamamen sirkadiyen ritim diizenleyicisi tarafindan kontrol edilir ve S
siirecine sinirlar koydugu 6ne siiriilmektedir. Bu sinirlar giiniin saatine gore
degisir. Uyku sirasinda S alt sinira ulasir ulagsmaz, denekler uyanir. Uyaniklik
sirasinda S {ist smira ulasirsa, uyku baslar. REM olmayan uykudaki
elektroensefalogramdaki diisiik frekans araligindaki (1-4 Hz) aktivitenin,
uyku sirasinda S siirecinin azalmasini (Borbély, 1982) ve uyaniklik sirasinda
artisin1 (Wu vd., 2022) temsil eden bir 6l¢ii i¢in dngoriildiigi gibi davrandig
gosterilmistir. Bu iliskinin tek basina her iki siirecin dinamik o6zelliklerini
nicelendirmek i¢in yeterli oldugu ortaya ¢ikmistir (Daan vd., 1984). Sonug
olarak, 6rnegin vardiyali ¢alismada, cesitli uyku-uyaniklik protokollerinin
uyku ihtiyact ve sonraki uykunun zamanlamasi Ttzerindeki -etkileri
hesaplanabilir.

Uyku diizenlemesine iliskin iki siirecli model, baska amaglar
dogrultusunda  degistirilmistir.  Uykululuk ve performansin 6znel
degerlendirmelerini tahmin etmek ig¢in Onemli c¢abalar sarf edilmistir. Bu
amagla, ilgili siireglerin dinamik o6zelliklerinin degistirilmesi gerekmis ve
uyanma sonrasinda tam olarak uyanik hale gelmek i¢in gecen siireyi, yani
“uyku ataletini” agiklayan {iglincii bir siire¢ eklenmistir (Akerstedt vd., 2004).
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Sekil 2. Karsit siirecler modelinin semasi. Uyku yiikiiniin uyaniklik sirasinda arttigi
ve uyku sirasinda azaldig diisiiniilmektedir. Uyku yiikiiniin uykululugu etkiledigi
diistintiliirken, bu etkiye sirkadiyen saatin iirettigi uyaniklik sinyali kars1
koymaktadir. Kalin ¢izgi, giiniin saatine bagl olarak ortaya ¢ikan uykululuk egrisini
simgelemektedir (Turek, F. (Ed.). 1999).

5. Sirkadiyen Ritim Bozukluklarinin Simiflandirilmasi (ICSD-3)

Sirkadiyen ritim bozukluklari, endojen biyolojik ritmin gevresel
aydinlik-karanlik dongiisityle uyumsuzlugundan kaynaklanir. Amerikan
Uyku Tibb1 Akademisi tarafindan gelistirilen Uluslararas1 Uyku Bozukluklar
Siniflandirmast — Ugiincii Baski (ICSD-3) (Geng, 2017), sirkadiyen ritim
uyku-uyaniklik bozukluklarini siniflandirmaktadir. Her bir sirkadiyen ritim
bozuklugu tanisi i¢in 6zel gereklilikler ICSD-3'te dzetlenmistir, ancak genel
olarak, jet lag bozuklugu (JLB) hari¢ olmak {izere, gézlemlenen programa
gore tercih edilen uyku-uyanma programinda en az 3 aylik bir siire boyunca
bozulma paterni ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan olumsuz sonuglari igerir.
JLB, meridyenler arasi jet seyahati sonrasinda ¢ok daha hizli bir zaman
diliminde ortaya ¢ikabileceginden siire kriterini icermez (Sateia, M. J. 2014).

Sirkadiyen ritmin bozulmasi, digsal veya igsel nedenlerden
kaynaklanabilir. Bu bozukluklar, dinlendirici olmayan uyku, asir1 uykululuk,
uykuya dalmada zorluk ve/veya uykuyu siirdiirmede zorluk ile sonuclanir
(Auger vd., 2015). ki temel endojen sirkadiyen ritim bozuklugu, gecikmis
uyku-uyanma fazi bozuklugu ve ileri uyku-uyanma faz1 bozuklugudur. Her iki
durumda da, uyku-uyanma dongiisii, istenen uyku ve uyanma zamanlarina
gore ya gecikir ya da ilerler. Diizensiz uyku-uyanma ritmi bozuklugu ise,
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kronik ve oldukca kaotik bir uyku-uyanma davranis paterni ile farklilik
gosterir. Son olarak, 24 saatlik olmayan uyku-uyanma ritmi bozuklugu (Non-
24), uyku-uyanma doneminin giinliik kaymasi (senkronize olmayan tau'nun
bir ifadesi olarak) seklinde kendini gosterir ve yatma ve kalkma saatlerinin
giderek gecikmesine (ve daha az yaygin olarak, giderek 6ne alinmasina) yol
acar. Ekzojen sirkadiyen bozukluklar arasinda, sirkadiyen sistemin istenen
caligma programiyla uyumsuz oldugu vardiyali ¢alisma ve hizli zaman dilimi
degisiklikleri ile yavas hareket eden sirkadiyen ritmin yeni zaman dilimine
uyum saglamasindan kaynaklanan JLB bulunur. Her iki durumda da biyolojik
ritim, istenen uyku veya uyanma programiyla senkronize degildir.

1- Gecikmis Uyku-Uyanikhk Fazi1 Bozuklugu

En yaygim ve en iyi arastirilmis endojen Gecikmis Uyku-Uyaniklik
Faz1 Bozuklugu tiiridiir. Uyku baglangicinin gecikmesi ve istenen veya
geleneksel saatlerin 6tesine uzanmasiyla karakterize edilen faz bozuklugudur.
Genellikle “gece kuslar1” olarak anilan Gecikmis Uyku-Uyaniklik Fazi
Bozuklugu hastalar1, aksam saatlerinde en yiiksek performans ve uyaniklik
hissettiklerini 6znel olarak ifade edebilirler. Gecikmis Uyku-Uyaniklik Fazi
Bozuklugu hastalar1 ¢ogu zaman sabahin erken saatlerine kadar, genellikle
02:00 ile 04:00 arasinda uykuya dalamazlar; uyku siireleri 7-8 saat gibi
olduk¢a normal bir siiredir ve bunu 10:00 ile 13:00 arasinda tercih edilen
uyanma saati izler.

Okul, is, sosyal yiikiimliilikkler ve diger sorumluluklar dahil olmak
lizere sabah kalkma ve baglama saatlerini i¢eren normal faaliyetler igin
geleneksel bir programa uyum saglamaya calisirken, Gecikmis Uyku-
Uyaniklik Fazi Bozuklugu’ndan muzdarip kisiler, uykuya uygun bir sekilde
daha erken bir zamanda girememelerinden kaynaklanan sikinti ve islev
bozuklugu belirtileri yagama olasiliklar1 ¢ok yliksektir (bu durum, baslangic
uykusuzlugu dénemine yol agar). Ertesi sabah, aliskanlik haline gelmis tercih
ettikleri daha ge¢ uyku baslangi¢ saati gbz Oniine alindiginda, bu hastalar
yeterince dinlendirici bir uyku elde etmeden daha erken kalkmaya
zorlandiklarinda, uyanma aninda genellikle performans bozuklugu, sersemlik,
yorgunluk ve tekrar uykuya dalma istegi ile birlikte uyku ataleti ortaya ¢ikar.
Gecikmis Uyku-Uyaniklik Fazi Bozuklugu’nda istenen saatte uykuya
dalmakta zorluk ve tam dinlendirici uykuya dalmadan 6nce uyanmak, kronik
uyku yoksunluguna neden olur. ICSD-3 tani standartlarina gore semptomlarin
en az 3 ay boyunca mevcut olmasi gerekir. Siklikla siddetli baslangig
uykusuzlugu semptomlari nedeniyle, hastalar uyku tesvik edici ajanlar
kullanmay1 deneyebilir. Hastanin istedigi gecikmis uyku baslangici ve bitisi
programina gdre uyumasina ve uyanmasina izin verilirse, rahatsiz edici
semptomlarin ortadan kalkmasiyla birlikte normal uyku siiresi ve kalitesine
geri doniis gerceklesir. Gecikmis Uyku-Uyaniklik Fazi1 Bozuklugu olan bazi
kisiler i¢in, tercih ettikleri gecikmis uyku programini benimsemelerine olanak
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tantyan bir meslek se¢imi (yani, bazi miizisyenler, sanatcilar veya
ikinci/liciincii vardiya calisanlart igin), bu uyarlanabilir yasam tarzi
semptomlarin tamamen ortadan kalkmasina yol agabilir.

Gecikmis Uyku-Uyaniklik Fazi1 Bozuklugu en sik geng yetiskinlerde
ve ergenlerde goriiliir. Yaklasik 20 yasinda uyku-uyanma fazinin gecikmesine
yonelik en yiiksek tercih belirginlesir ve bu yasin ilerleyen donemlerinde fazin
one ¢ekilmesi giderek daha fazla tercih edilir (Roenneberg vd., 2004).
Gecikmis Uyku-Uyaniklik Fazi Bozuklugu’nun epidemiyolojisini belirlemek
zordur ve farkl kiiltiirel yilikiimliiliikler, isyeri aliskanliklar1 ve okul baslangic
saatleri nedeniyle iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar gosterebilir (Carter, G.
S., & Auger, R. R. 2020).

2- fleri Uyku-Uyamklik Fazi Bozuklugu

fleri uyku-uyaniklik faz1 bozuklugu’nda hem uykuya dalma hem de
uyanma saatlerinde istenmeyen bir erkenlesme goriiliir; bu durum genellikle
“erkenci kus” olarak adlandirilir. Hasta, aksamlar1 istenenden daha erken
saatlerde (genellikle 18:00-21:00 gibi erken saatlerde) uykulu hale gelir ve
sabahlar1 ¢ok erken saatlerde (genellikle 02:00 ile 05:00 arasinda) uyanir.
Gecikmis uyku-uyaniklik fazinda oldugu gibi, endojen sirkadiyen ritim 24
saatlik aydinlik-karanlik dongiisiine uygun sekilde uyum saglar, ancak istenen
veya gerekli uyku-uyanma programindan zaman agisindan daha erken kayar.

Gecikmis uyku-uyaniklik fazi’nda, hasta sabahin ge¢ saatlerinde
uyanmay1 tercih ettigi i¢in kiiltiirel agidan (her ne kadar uygunsuz olsa da) bir
tir “tembellik” olarak algilanabilir. Bununla birlikte, ileri uyku fazinin
ozellikleri genellikle olumlu bir bakis agisiyla degerlendirilmektedir. Erken
kalkma aligkanlig1 toplumsal olarak daha fazla kabul gérmektedir; bu durum,
hastanin ve ailesinin bu bozuklugu fark edememesine yol agarak, hastanin
klinik degerlendirme i¢in bagvurmasini geciktirebilir.

Bu zorluklar goz Oniine alindiginda, ileri uyku-uyaniklik fazi
bozuklugu epidemiyolojisini belirlemek zor olmustur. Cogu tahmin,
kullanilan spesifik kriterlere bagl olarak ileri uyku-uyaniklik fazi bozuklugu
prevalansinin yaklasik %1 oldugunu gostermistir (Bjorvatn & Pallesen, 2009;
Paine vd., 2014). Ilging bir sekilde, Norveg’te yapilan bir ¢alismada 7700
kisilik bir kohortta hicbir vaka saptanmanustir (Schrader vd., 1993). ileri
uyku-uyaniklik fazi bozuklugu yaslh niifusta daha sik goriiliir. Kadinlardan
cok erkekleri etkiler (Eastman vd., 2015; Von Schantz, 2017). Baz1 kanitlar,
prematiire dogan ¢ocuklarin ileri uyku-uyaniklik fazi bozuklugu’na daha
yatkin oldugunu gostermektedir (Hibbs vd., 2014).

3- Diizensiz Uyku-Uyamklik Ritmi Bozuklugu

Uyku uyaniklik saatleri sabit degildir. Isik uyarisimin olmadigi
korlerden olusan bir grupta yaklastk % 50’sinde uyku diizensizligi
saptanmistir. Diizensiz uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu, belirgin bir
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sirkadiyen diizen veya ritim olmaksizin, 24 saatlik siire boyunca siiresi
rastgele ve son derece kaotik goriinen uyku ve uyaniklik zamanlarin iceren,
son derece diizensiz uyku-uyaniklik dongiilerini igerir. Bu dongiiler kisadir ve
ongoriillemez olup, 24 saatlik bir siire iginde birgok kez tekrarlanabilir. Uyku
donemleri belirli bir digsal zaman verici veya etkiyle uyumlu degildir ve uyku
genellikle istenmeyen giindiiz saatlerinde gerceklesir. Bu bozukluk genellikle
siddetlidir ve hem hastalar hem de bakim verenler i¢in giinliik yasamda 6nemli
zorluklara neden olur.

Saglikli bireylerde, son derece kotii uyku hijyeni sonucu diizensiz
uyku-uyaniklik ritmi bozuklugu goriilebilir. Bununla birlikte, diizensiz uyku-
uyaniklik ritmi bozuklugu en sik, ndrodejeneratif hastaliklar, nérogelisimsel
bozukluklar veya travmatik beyin hasar1 nedeniyle hipotalamik SKN’de veya
bu bolgenin giris ya da ¢ikiglarinda altta yatan bir hasar veya tahribat bulunan
kisilerde goriliir (Goldfarb, D., & Sharkey, K.M. 2020). Ek olarak, insanlar
yaglandik¢a gece melatonin salgisi azalir ve bu durum sirkadiyen ritmin
sirdiiriilmesi {izerinde Onemli etkilere sahiptir. Yagli, bakim evlerinde
yasayan popiilasyonlarda, diizensiz 1s18a maruz kalma ve sosyal
etkilesimlerdeki degisiklikler de daha diizensiz bir uyku-uyanma diizenine
katkida bulunmaktadir.

Yaygin semptomlar arasinda asir1 giindiiz uykululugu, uykusuzluk
veya her ikisi birden yer alir. Hastanin bilissel islevleri ve bagimsizligi
azaldikca, bakim verenlerin raporlarindan elde edilen dolayli 6ykii gerekli
hale gelebilir. Klinik 6ykiiye ek olarak, diizensiz programi dogrulamak igin
7—-14 giinliik aktigrafi ve/veya uyku kayitlar1 gereklidir. Genel semptomlarin
en az 3 ay boyunca mevcut olmasi gerekir (Sateia, 2014).

Diizensiz uyku-uyaniklik ritmi bozuklug’nun basarili tedavisi,
bireysel simirlamalara ve patofizyolojiye baghidir. Temel amag, daha
konsolide bir uyku-uyaniklik diizenini yeniden saglamak ve uyku-uyaniklik
dongiisiiniin par¢alanmasimi azaltmaktir. lyi bir baslangi¢ noktasi, mevcut
eksojen sirkadiyen ipuglarini degerlendirmektir. Isik dongisii, fiziksel ve
sosyal aktivite ile yemek saatlerinin daha saglam bir sekilde diizenlenmesi,
senkronizasyona yardimci olmak i¢cin miimkiin oldugunca optimize
edilmelidir (Figueiro, 2020).

4- 24 Saatlik Olmayan Uyku-Uyaniklik Ritmi Bozuklugu

“Non-24” olarak da bilinen Serbest Akis Bozuklugu, kendine 6zgii bir
endojen sirkadiyen ritim bozuklugu tiiriidiir. Daha 6nce de belirtildigi gibi,
ortalama insan sirkadiyen ritim periyodu (tau) yaklasik 24 saat ile bir giinden
biraz daha uzundur (Czeisler vd., 1999). Siirekli (senkronize olmayan)
kosullarda, 6rnegin bir magarada veya yeralti sigimaginda kalmasia izin
verilirse, sirkadiyen ritim devam eder, ancak periyot bir glinden biraz daha
uzun olur ve sonunda aydinlik ve karanlik dongiisiiyle senkronizasyonunu
kaybeder. Bununla birlikte, Non-24 bozuklugunda, bireyin kendine 6zgii tau
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periyodu ya belirgin sekilde 24 saatten daha kisadir ya da daha yaygin olarak
belirgin sekilde daha uzundur ve senkronizasyon ipuglar1 olsa bile, Non-24
hastasinin tau'su digsal ortama diizgiin bir sekilde uyum saglamaz. Bu,
hastanin bireysel tau siiresine bagli olarak, uykuya dalma ve uyanma
zamanlarinin zaman i¢inde giderek kayacagi bir giinliik sapmaya neden olur.
Sirkadiyen ritim siiresi ortalamadan uzunsa (6rnegin, 25 saat), her giin uykuya
dalma ve uyanma zamanlari bir saat daha geg olacaktir.

Birincil zaman vericisi 151k oldugu i¢in, muhtemelen islevsiz
pRGC’ler veya RHT nedeniyle 151k girdisini alamama durumu, endojen ritmin
ekzojen saate uyum saglamasini zorlastirir. Mevcut tahminlere gore, gorme
engelli bireylerin %70'1 kadarimin 151k algis1 yoktur ve/veya 1s18a veya fiziksel
aktivite gibi 151k dig1 zeitgeberlere maruz kalmamaktadir ve bu nedenlecNon-
24'e yakalanma riski altindadir (Emens, 2020; Lockley vd., 2015). Non-24'{iin
epidemiyolojisi, bozuklugun nadir goriilmesi nedeniyle belirlenmekte
zorlanmistir, ancak vaka raporlarinda gdren bireylerde de Non-24 belgelenmis
olsa da, gérme engelli bireyler arasinda daha yaygin oldugu goriilmektedir.
Non-24 sendromunun tanisi zor olabilir, ¢linkii hastanin endojen saat
mekanizmasi, digsal giindiiz/gece saatine gore ilerledikce belirtiler degisebilir
ve bu durum uykusuzluk ya da asir1 uykululukla sonuglanabilir. Hastalar bu
diizenin farkinda olabilir veya olmayabilir, bu nedenle ayrintili bir klinik dykii
onemlidir. Bozukluk en az 3 aydir mevcut olmalidir.

5- Vardiyah Cahsanlarin Uyku Faz1 Bozuklugu

Bir bagka digsal sirkadiyen ritim bozuklugu tiirii ise vardiyali ¢aligma
bozuklugudur. Geceleri ¢alisanlarda, geceleri degisken saatlerde calisanlarda
ve icape1 olanlarda goriiliir. Vardiyali calisanlarda toplam uyku siiresi 1-4 saat
daha kisadir. En 6nemli kayip R ve N2 fazlarindadir.  Kronik parsiyel ve
uyku deprivasyonu sonucu is giivenligini ve sagligini tehdit eden uygunsuz
zamanlarda uykululuk ortaya gikabilir. Bu durum, igsel sirkadiyen ritmin
istenen uyku-uyaniklik programiyla uyusmamasi halinde ortaya cikar. Tipik
olarak bu, doniisiimlii ya da sabit bir program kapsaminda, normal uyku
saatlerine denk gelen bir vardiyaya atanmay1 igerir (Gumenyuk vd., 2014).
Vardiyali ¢alisma en ¢ok saglik hizmetleri, giivenlik hizmetleri ve bakim
meslekleri gibi hizmet mesleklerinde ve tretim/ulagtirma mesleklerinde
goriilmektedir.

Vardiyali calisanlarm genel olarak toplam uyku siiresinin azaldig1
gosterilmistir (Mitler vd., 1997; Pilcher vd., 2000). Gergek anlamda vardiyali
uyku bozuklugu (VUB) yasayan kisilerde yaygin semptomlar arasinda
calisma saatleri sirasinda asir1 uykululuk ve giindiiz uyumaya ¢aligirken
yasanan uykusuzluk yer almaktadir. Bu semptomlar ve uyku kaybu, isle ilgili
hatalarin artmasina (Dinges, 1995), yorgunluga (Richter vd., 2016) ve depresif
ve anksiyete belirtilerine (Booker vd., 2020) yol acabilir. Vardiyali calismanin
ayrica ¢ok cesitli olumsuz saglik etkilerine yol agtig1 gosterilmistir (Sachdeva
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& Goldstein, 2020). VUB tanisi i¢in ICSD-3 kriterleri, semptomlar1 ve
sikintiy1 baska bir bozuklugun daha iyi agiklamadigindan emin olmak igin
derinlemesine bir klinik 6ykiiye dayanmaktadir (Sateia, 2014). Uykusuzluk,
asir1 glindiiz uykululugu veya her ikisinin birden belirtileri, en az 3 ay boyunca
mevcut olmali ve buna bagh islevsel bozukluk goriilmelidir. Ayrica, ideal
olarak hem is giinlerini hem de is dis1 giinleri iceren en az 14 giinliik aktigrafi
ve bir uyku giinligii gereklidir (Sateia, 2014).

6- Jetlag

Belirgin bir saat farki olan bir bdlgeden digerine yolculuk
yapildigindan endojen sirkadyen ritm ile ¢evresel kosullar arasinda
uyumsuzluklar ortaya ¢ikar. Insanlar siklikla JLB etkilerini yasamaktadir.
JLB, hizl1 bir sekilde meridyenler arasi seyahatlerin ardindan, hastanin kendi
normal ev saat dilimine gegici olarak bagli kalan i¢ biyolojik saatin, yeni digsal
saat dilimiyle uyumsuz hale gelmesinden ibarettir. Genellikle, kisinin faz
toleransina bagl olarak, yeni yerel saat dilimine uyum saglamak, saat dilimi
degisimi basina yaklagik bir giin siirebilir (Sack, 2009). Tedavinin amaci
genellikle uyku-uyanma programinin dogal zamanlamasini geciktirmek
(batiya dogru seyahatlerde) veya 6ne almak (doguya dogru seyahatlerde) olup,
tahmini CBT minimumu tipik olarak ilgi odagidir. Bu en diislik nokta, uyum
saglanan ortamda uyanmadan yaklasik 3 saat dnce meydana geldiginden,
sirkadiyen temelli miidahaleler, varis zaman diliminde de ayni iliskiyi
kurmay1 amaglamaktadir (Pena-Orbea vd., 2020).

7- Spesifiye Edilemeyen Sirkadiyen Ritim Bozukluklari

Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamast  (ICSD-3), sirkadiyen ritim
bozukluklarimi belirli alt tipler halinde smiflandirmakla birlikte, klinik
bulgularin tanimli kategorilere tam olarak uymadig1 durumlar i¢in “Circadian
Rhythm Sleep-Wake Disorder, Unspecified” (Spesifiye edilemeyen
sirkadiyen ritim bozuklugu) tan1 kategorisini de tanimlar (Steele vd., 2021).
Bu tani, klinik olarak belirgin bir sirkadiyen uyku-uyaniklik diizensizligi
bulunmasina ragmen gecikmis faz, ileri faz, non-24 saatlik ritim, diizensiz
ritim veya vardiya iliskili bozukluk gibi tanimli alt tiplerin Slgiitlerinin
karsilanmadigi durumlarda kullanilir (Sack vd., 2007).

KAYNAKLAR

Achermann, P., Dijk, D.-J., Brunner, D. P., & Borbély, A. A. (1993). A model of
human sleep homeostasis based on EEG slow-wave activity: Quantitative comparison

151



of data and simulations. Brain Research Bulletin, 31(1-2), 97-113.
https://doi.org/10.1016/0361-9230(93)90016-5

Akerstedt, T., Folkard, S., & Portin, C. (2004). Predictions from the three-process
model of alertness. Aviation, Space, and Environmental Medicine, 75(3 Suppl), A75-
83.

Allada, R., & Bass, J. (2021). Circadian Mechanisms in Medicine. New England
Journal of Medicine, 384(6), 550-561. https://doi.org/10.1056/NEJMra1802337

Allada, R., Emery, P., Takahashi, J. S., & Rosbash, M. (2001). Stopping Time: The
Genetics of Fly and Mouse Circadian Clocks. Annual Review of Neuroscience, 24(1),
1091-1119. https://doi.org/10.1146/annurev.neuro.24.1.1091

Amaral, F. G. D., & Cipolla-Neto, J. (2018). A brief review about melatonin, a pineal
hormone. Archives of Endocrinology and Metabolism, 62(4), 472-479.
https://doi.org/10.20945/2359-3997000000066

Antle, M. C., & Silver, R. (2005). Orchestrating time: Arrangements of the brain
circadian clock. Trends in Neurosciences, 28(3), 145-151.
https://doi.org/10.1016/j.tins.2005.01.003

Astiz, M., Heyde, 1., & Oster, H. (2019). Mechanisms of Communication in the
Mammalian Circadian Timing System. International Journal of Molecular Sciences,
20(2), 343. https://doi.org/10.3390/ijms20020343

Auger, R. R., Burgess, H. J., Emens, J. S., Deriy, L. V., Thomas, S. M., & Sharkey,
K. M. (2015). Clinical Practice Guideline for the Treatment of Intrinsic Circadian
Rhythm Sleep-Wake Disorders: Advanced Sleep-Wake Phase Disorder (ASWPD),
Delayed Sleep-Wake Phase Disorder (DSWPD), Non-24-Hour Sleep-Wake Rhythm
Disorder (N24SWD), and Irregular Sleep-Wake Rhythm Disorder (ISWRD). An
Update for 2015: An American Academy of Sleep Medicine Clinical Practice
Guideline. Journal of Clinical Sleep Medicine, 11(10), 1199-1236.
https://doi.org/10.5664/jcsm.5100

Bjorvatn, B., & Pallesen, S. (2009). A practical approach to circadian rhythm sleep
disorders. Sleep Medicine Reviews, 13(1), 47-60.
https://doi.org/10.1016/j.smrv.2008.04.009

Booker, L. A., Sletten, T. L., Alvaro, P. K., Barnes, M., Collins, A., Chai-Coetzer, C.
L., Naqvi, A., McMahon, M., Lockley, S. W., Rajaratnam, S. M. W., & Howard, M.
E. (2020). Exploring the associations between shift work disorder, depression, anxiety
and sick leave taken amongst nurses. Journal of Sleep Research, 29(3), e12872.
https://doi.org/10.1111/jsr.12872

Borbély, A. A. (1982). A two process model of sleep regulation. Human
Neurobiology, 1(3), 195-204.

152



Carter, G. S., & Auger, R. R. (2020). Delayed sleep-wake phase disorder. In
Circadian rhythm sleep-wake disorders: An evidence-based guide for clinicians and
investigators (pp. 67-90). Cham: Springer International Publishing. (t.y.).

Challet, E., Dugovic, C., Turek, F. W., & Olivier Van Reeth. (2001). The selective
neurokinin 1 receptor antagonist R116301 modulates photic responses of the hamster
circadian system. Neuropharmacology, 40(3), 408-415.
https://doi.org/10.1016/S0028-3908(00)00165-9

Colwell, C. S. (2011). Linking neural activity and molecular oscillations in the SCN.
Nature Reviews Neuroscience, 12(10), 553-569. https://doi.org/10.1038/nrn3086

Czeisler, C. A., Duffy, J. F., Shanahan, T. L., Brown, E. N., Mitchell, J. F., Rimmer,
D. W., Ronda, J. M., Silva, E. J., Allan, J. S., Emens, J. S., Dijk, D.-J., & Kronauer,
R. E. (1999). Stability, Precision, and Near-24-Hour Period of the Human Circadian
Pacemaker. Science, 284(5423), 2177-2181.
https://doi.org/10.1126/science.284.5423.2177

Daan, S., Beersma, D. G., & Borbely, A. A. (1984). Timing of human sleep: Recovery
process gated by a circadian pacemaker. American Journal of Physiology-Regulatory,
Integrative and Comparative Physiology, 246(2), R161-R183.
https://doi.org/10.1152/ajpregu.1984.246.2.R161

De La Iglesia, H. O., Cambras, T., Schwartz, W. J., & Diez-Noguera, A. (2004).
Forced Desynchronization of Dual Circadian Oscillators within the Rat
Suprachiasmatic Nucleus. Current Biology, 14(9), 796-800.
https://doi.org/10.1016/j.cub.2004.04.034

DeBruyne, J. P., Noton, E., Lambert, C. M., Maywood, E. S., Weaver, D. R., &
Reppert, S. M. (2006). A Clock Shock: Mouse CLOCK Is Not Required for Circadian
Oscillator Function. Neuron, 50(3), 465-4717.
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2006.03.041

DeBruyne, J. P., Weaver, D. R., & Reppert, S. M. (2007). CLOCK and NPAS2 have
overlapping roles in the suprachiasmatic circadian clock. Nature Neuroscience, 10(5),
543-545. https://doi.org/10.1038/nn1884

Dinges, D. F. (1995). An overview of sleepiness and accidents. Journal of Sleep
Research, 4(s2), 4-14. https://doi.org/10.1111/j.1365-2869.1995.tb00220.x

Eastman, C. 1., Suh, C., Tomaka, V. A., & Crowley, S. J. (2015). Circadian rthythm
phase shifts and endogenous free-running circadian period differ between African-
Americans and  European-Americans.  Scientific  Reports, 5(1), 8381.
https://doi.org/10.1038/srep08381

Edgar, D., Dement, W., & Fuller, C. (1993). Effect of SCN lesions on sleep in squirrel
monkeys: Evidence for opponent processes in sleep-wake regulation. The Journal of
Neuroscience, 13(3), 1065-1079. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.13-03-
01065.1993

153



Emens, J. (2020). Non-24-Hour Sleep-Wake Rhythm Disorder. Iginde R. R. Auger
(Ed.), Circadian Rhythm Sleep-Wake Disorders (ss. 123-136). Springer International
Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-030-43803-6 9

Feng, D., & Lazar, M. A. (2012). Clocks, Metabolism, and the Epigenome. Molecular
Cell, 47(2), 158-167. https://doi.org/10.1016/j.molcel.2012.06.026

Figueiro, M. G. (2020). Future Directions for Lighting Environments. I¢inde R. R.
Auger (Ed.), Circadian Rhythm Sleep-Wake Disorders (ss. 221-240). Springer
International Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-030-43803-6_15

Fuller, P. M., Gooley, J. J., & Saper, C. B. (2006). Neurobiology of the Sleep-Wake
Cycle: Sleep Architecture, Circadian Regulation, and Regulatory Feedback. Journal
of Biological Rhythms, 21(6), 482-493. https://doi.org/10.1177/0748730406294627

Geng, S. (2017). YENI UYKU BOZUKLUKLARI SINIFLAMASI (ICSD-3): ICSD-
3 ILE UYKUDA SOLUNUM BOZUKLUKLARI SINIFLAMASINDAKI
DEGISIKLIKLER. Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi.
https://doi.org/10.17944/mkutfd.376521

Gillette, M. U. (1996). Chapter 9 Regulation of entrainment pathways by the
suprachiasmatic circadian clock: Sensitivities to second messengers. Iginde Progress
in Brain Research (C. 111, ss. 121-132). Elsevier. https://doi.org/10.1016/S0079-
6123(08)60404-5

Godinho, S. I. H., Maywood, E. S., Shaw, L., Tucci, V., Barnard, A. R., Busino, L.,
Pagano, M., Kendall, R., Quwailid, M. M., Romero, M. R., O’Neill, J., Chesham, J.
E., Brooker, D., Lalanne, Z., Hastings, M. H., & Nolan, P. M. (2007). The After-Hours
Mutant Reveals a Role for FbxI3 in Determining Mammalian Circadian Period.
Science, 316(5826), 897-900. https://doi.org/10.1126/science.1141138

Goldfarb, D., & Sharkey, K. M. (2020). Irregular sleep-wake rhythm disorder. In
Circadian rhythm sleep-wake disorders: An evidence-based guide for clinicians and
investigators (pp. 137-148). Cham: Springer International Publishing. (t.y.).

Golombek, D. A., & Rosenstein, R. E. (2010). Physiology of Circadian Entrainment.
Physiological Reviews, 90(3), 1063-1102.
https://doi.org/10.1152/physrev.00009.2009

Gumenyuk, V., Howard, R., Roth, T., Korzyukov, O., & Drake, C. L. (2014). Sleep
Loss, Circadian Mismatch, and Abnormalities in Reorienting of Attention in Night
Workers with Shift Work Disorder. Sleep, 37(3), 545-556.
https://doi.org/10.5665/sleep.3494

Hibbs, A. M., Storfer-Isser, A., Rosen, C., Ievers-Landis, C. E., Taveras, E. M., &
Redline, S. (2014). Advanced Sleep Phase in Adolescents Born Preterm. Behavioral
Sleep Medicine, 12(5), 412-424. https://doi.org/10.1080/15402002.2013.825838

154



Horst, G. T. J. V. D., Muijtjens, M., Kobayashi, K., Takano, R., Kanno, S., Takao,
M., Wit, J. D., Verkerk, A., Eker, A. P. M., Leenen, D. V., Buijs, R., Bootsma, D.,
Hoeijmakers, J. H. J., & Yasui, A. (1999). Mammalian Cryl and Cry2 are essential
for maintenance of circadian rhythms. Nature, 398(6728), 627-630.
https://doi.org/10.1038/19323

Inouye, S. T., Takahashi, J. S., Wollnik, F., & Turek, F. W. (1988). Inhibitor of protein
synthesis phase shifts a circadian pacemaker in mammalian SCN. American Journal
of Physiology-Regulatory, Integrative and Comparative Physiology, 255(6), R1055-
R1058. https://doi.org/10.1152/ajpregu.1988.255.6.R1055

Johnson, R. F., Moore, R. Y., & Morin, L. P. (1988). Loss of entrainment and
anatomical plasticity after lesions of the hamster retinohypothalamic tract. Brain
Research, 460(2), 297-313. https://doi.org/10.1016/0006-8993(88)90374-5

Johnson, R. F., Morin, L. P., & Moore, R. Y. (1988). Retinohypothalamic projections
in the hamster and rat demonstrated using cholera toxin. Brain Research, 462(2), 301-
312. https://doi.org/10.1016/0006-8993(88)90558-6

Kartlagmis, K., Kokbas, U., Sanna, B., Alparslan, M. M., & Kayrin, L. (2017).
Sirkadiyen Saatin Epigenetikle iliskisi. Arsiv Kaynak Tarama Dergisi, 26(1), 51-51.
https://doi.org/10.17827/aktd.280521

Kim, D. Y., Kang, H.-C., Shin, H. C., Lee, K. J., Yoon, Y. W., Han, H. C., Na, H. S,
Hong, S. K., & Kim, Y. I. (2001). Substance P Plays a Critical Role in Photic Resetting
of the Circadian Pacemaker in the Rat Hypothalamus. The Journal of Neuroscience,
21(11), 4026-4031. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.21-11-04026.2001

Ko, C. H., & Takahashi, J. S. (2006). Molecular components of the mammalian
circadian clock. Human Molecular Genetics, 15(suppl 2), R271-R277.
https://doi.org/10.1093/hmg/dd1207

Levine, J. D., Weiss, M. L., Rosenwasser, A. M., & Miselis, R. R. (1991).
Retinohypothalamic tract in the female albino rat: A study using horseradish
peroxidase conjugated to cholera toxin. Journal of Comparative Neurology, 306(2),
344-360. https://doi.org/10.1002/cne.903060210

Lockley, S. W., Dressman, M. A., Licamele, L., Xiao, C., Fisher, D. M., Flynn-Evans,
E. E., Hull, J. T., Torres, R., Lavedan, C., & Polymeropoulos, M. H. (2015).
Tasimelteon for non-24-hour sleep—wake disorder in totally blind people (SET and
RESET): Two multicentre, randomised, double-masked, placebo-controlled phase 3
trials. The Lancet, 386(10005), 1754-1764. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(15)60031-9

Longo-Silva, G., Serenini, R., Pedrosa, A., Lima, M., Soares, L., Melo, J., & Menezes,
R. (2025). Chrononutrition patterns and their association with body weight:
Differences across multiple chronotypes. Endocrinologia, Diabetes y Nutricion
(English Ed.), 72(1), 4-13. https://doi.org/10.1016/j.endien.2024.12.006

155



Lowrey, P. L., Shimomura, K., Antoch, M. P., Yamazaki, S., Zemenides, P. D., Ralph,
M. R., Menaker, M., & Takahashi, J. S. (2000). Positional Syntenic Cloning and
Functional Characterization of the Mammalian Circadian Mutation tau. Science,
288(5465), 483-491. https://doi.org/10.1126/science.288.5465.483

Maywood, E. S., Chesham, J. E., Meng, Q.-J., Nolan, P. M., Loudon, A. S. I, &
Hastings, M. H. (2011). Tuning the Period of the Mammalian Circadian Clock:
Additive and Independent Effects of CK1e™ and FbxI3A™ Mutations on Mouse
Circadian Behavior and Molecular Pacemaking. The Journal of Neuroscience, 31(4),
1539-1544. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.4107-10.2011

Meng, Q.-J., Logunova, L., Maywood, E. S., Gallego, M., Lebiecki, J., Brown, T. M.,
Sladek, M., Semikhodskii, A. S., Glossop, N. R. J., Piggins, H. D., Chesham, J. E.,
Bechtold, D. A., Yoo, S.-H., Takahashi, J. S., Virshup, D. M., Boot-Handford, R. P.,
Hastings, M. H., & Loudon, A. S. I. (2008). Setting Clock Speed in Mammals: The
CKle tau Mutation in Mice Accelerates Circadian Pacemakers by Selectively
Destabilizing PERIOD Proteins. Neuron, 58(1), 78-88.
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2008.01.019

Mitler, M. M., Miller, J. C., Lipsitz, J. J., Walsh, J. K., & Wylie, C. D. (1997). The
Sleep of Long-Haul Truck Drivers. New England Journal of Medicine, 337(11), 755-
762. https://doi.org/10.1056/NEJM199709113371106

Miyamoto, Y., & Sancar, A. (1999). Circadian regulation of cryptochrome genes in
the mouse. Molecular Brain Research, 71(2), 238-243.
https://doi.org/10.1016/S0169-328X(99)00192-8

Moore, R. Y. (1996). Chapter 8§ Entrainment pathways and the functional organization
of the circadian system. Iginde Progress in Brain Research (C. 111, ss. 103-119).
Elsevier. https://doi.org/10.1016/S0079-6123(08)60403-3

Moore, R. Y., & Silver, R. (1998). Suprachiasmatic Nucleus Organization.
Chronobiology International, 15(5), 475-487.
https://doi.org/10.3109/07420529808998703

Moore, R. Y., Speh, J. C., & Patrick Card, J. (1995). The retinohypothalamic tract
originates from a distinct subset of retinal ganglion cells. Journal of Comparative
Neurology, 352(3), 351-366. https://doi.org/10.1002/cne.903520304

Morin, L. P. (2007). SCN Organization Reconsidered. Journal of Biological Rhythms,
22(1), 3-13. https://doi.org/10.1177/0748730406296749

Morin, L. P. (2013). Neuroanatomy of the extended circadian rhythm system.
Experimental Neurology, 243, 4-20. https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2012.06.026

Moriya, T., Horikawa, K., Akiyama, M., & Shibata, S. (2000). Correlative
Association between N -Methyl-d-Aspartate Receptor-Mediated Expression of Period
Genes in the Suprachiasmatic Nucleus and Phase Shifts in Behavior with Photic

156



Entrainment of Clock in Hamsters. Molecular Pharmacology, 58(6), 1554-1562.
https://doi.org/10.1124/mol.58.6.1554

Mustafa saygin. (2021). Universite Ogrencilerinin Uyku Fizyolojisi ve Uyku
Bozukluklar Hakkinda Bilgi Tutum ve Farkindalik Diizeylerinin Arastirilmast.

Ozcelik, F., Erdem, M., Bolu, A., & Glsn, M. (2013). An Overview On Melatonin
Hormone. Psikiyatride Guncel Yaklasimlar - Current Approaches in Psychiatry, 5(2),
1. https://doi.org/10.5455/cap.20130512

Paine, S.-J., Fink, J., Gander, P. H., & Warman, G. R. (2014). Identifying advanced
and delayed sleep phase disorders in the general population: A national survey of New
Zealand adults. Chronobiology International, 31(5), 627-636.
https://doi.org/10.3109/07420528.2014.885036

Pena-Orbea, C., Kolla, B. P., & Mansukhani, M. P. (2020). Jet Lag Sleep Disorder.
I¢cinde R. R. Auger (Ed.), Circadian Rhythm Sleep-Wake Disorders (ss. 199-205).
Springer International Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-030-43803-6 13

Petridi, F., Geurts, J. M. W., Nyakayiru, J., Schaafsma, A., Schaafsma, D., Meex, R.
C. R.,, & Singh-Povel, C. M. (2024). Effects of Early and Late Time-Restricted
Feeding on Parameters of Metabolic Health: An Explorative Literature Assessment.
Nutrients, 16(11), 1721. https://doi.org/10.3390/nul6111721

Piggins, H. D., & Rusak, B. (1997). Effects of Microinjections of Substance P Into
the Suprachiasmatic Nucleus Region on Hamster Wheel-Running Rhythms. Brain
Research Bulletin, 42(6), 451-455. https://doi.org/10.1016/S0361-9230(96)00371-1

Pilcher, J. J., Lambert, B. J., & Huffcutt, A. I. (2000). Differential effects of permanent
and rotating shifts on self-report sleep length: A meta-analytic review. Sleep, 23(2),
155-163.

Richter, K., Acker, J., Adam, S., & Niklewski, G. (2016). Prevention of fatigue and
insomnia in shift workers—A review of non-pharmacological measures. EPMA
Journal, 7(1), 16. https://doi.org/10.1186/s13167-016-0064-4

Roenneberg, T., Kuehnle, T., Pramstaller, P. P., Ricken, J., Havel, M., Guth, A., &
Merrow, M. (2004). A marker for the end of adolescence. Current Biology, 14(24),
R1038-R1039. https://doi.org/10.1016/j.cub.2004.11.039

Rosenwasser, A. M. (2010). Circadian clock genes: Non-circadian roles in sleep,
addiction, and psychiatric disorders? Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 34(8),
1249-1255. https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2010.03.004

Rubio-Sastre, P., Scheer, F. A. J. L., Gbmez-Abellan, P., Madrid, J. A., & Garaulet,
M. (2014). Acute Melatonin Administration in Humans Impairs Glucose Tolerance in
Both the Morning and  Evening. Sleep, 37(10), 1715-1719.
https://doi.org/10.5665/sleep.4088

157



Sachdeva, A., & Goldstein, C. (2020). Shift Work Sleep Disorder. Iginde R. R. Auger
(Ed.), Circadian Rhythm Sleep-Wake Disorders (ss. 149-182). Springer International
Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-030-43803-6 11

Sack, R. L. (2009). The pathophysiology of jet lag. Travel Medicine and Infectious
Disease, 7(2), 102-110. https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2009.01.006

Sack, R. L., Auckley, D., Auger, R. R., Carskadon, M. A., Wright, K. P., Vitiello, M.
V., & Zhdanova, I. V. (2007). Circadian Rhythm Sleep Disorders: Part I, Basic
Principles, Shift Work and Jet Lag Disorders. Sleep, 30(11), 1460-1483.
https://doi.org/10.1093/sleep/30.11.1460

Sateia, M. J. (2014). International Classification of Sleep Disorders-Third Edition.
Chest, 146(5), 1387-1394. https://doi.org/10.1378/chest.14-0970

Sateia, M. J. (2014). International classification of sleep disorders. Chest, 146(5),
1387-1394. (t.y.).

Schrader, H., Bovim, G., & Sand, T. (1993). The prevalence of delayed and advanced
sleep phase syndromes. Journal of Sleep Research, 2(1), 51-55.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2869.1993.tb00061.x

Selvi, Y., Besiroglu, L., & Aydin, A. (2011). Chronobiology and Mood Disorders.
Psikiyatride Guncel Yaklasimlar - Current Approaches in Psychiatry, 368.
https://doi.org/10.5455/cap.20110317

Shearman, L. P., Zylka, M. J., Weaver, D. R., Kolakowski, L. F., & Reppert, S. M.
(1997). Two period Homologs: Circadian Expression and Photic Regulation in the
Suprachiasmatic Nuclei. Neuron, 19(6), 1261-1269. https://doi.org/10.1016/S0896-
6273(00)80417-1

Shinohara, K., Honma, S., Katsuno, Y., Abe, H., & Honma, K. (1995). Two distinct
oscillators in the rat suprachiasmatic nucleus in vitro. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 92(16), 7396-7400. https://doi.org/10.1073/pnas.92.16.7396

Siepka, S. M., Yoo, S.-H., Park, J., Song, W., Kumar, V., Hu, Y., Lee, C., &
Takahashi, J. S. (2007). Circadian Mutant Overtime Reveals F-box Protein FBXL3
Regulation of Cryptochrome and Period Gene Expression. Cell, 129(5), 1011-1023.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2007.04.030

Sozli, S., & Sanlier, N. (2017a). Circadian Rhythm, Health and Nutrition
Relationship: Review. Turkiye Klinikleri Journal of Health Sciences, 2(2), 100-109.
https://doi.org/10.5336/healthsci.2015-48902

Sézlii, S., & Sanlier, N. (2017b). Sirkadiyen Ritim, Saglik ve Beslenme Iliskisi.
Turkiye  Klinikleri ~ Journal  of  Health  Sciences,  2(2), 100-109.
https://doi.org/10.5336/healthsci.2015-48902

Steele, T. A., St Louis, E. K., Videnovic, A., & Auger, R. R. (2021). Circadian
Rhythm Sleep—Wake Disorders: A Contemporary Review of Neurobiology,

158



Treatment, and Dysregulation in Neurodegenerative Disease. Neurotherapeutics,
18(1), 53-74. https://doi.org/10.1007/s13311-021-01031-8

Takahashi, J. S., & Turek, F. W. (1987). Anisomycin, an inhibitor of protein synthesis,
perturbs the phase of a mammalian circadian pacemaker. Brain Research, 405(1),
199-203. https://doi.org/10.1016/0006-8993(87)91010-9

Turek, F. (Ed.). (1999). Regulation of sleep and circadian rhythms. CRC Press. (t.y.).

Vitaterna, M. H., King, D. P., Chang, A.-M., Kornhauser, J. M., Lowrey, P. L.,
McDonald, J. D., Dove, W. F., Pinto, L. H., Turek, F. W., & Takahashi, J. S. (1994).
Mutagenesis and Mapping of a Mouse Gene, Clock , Essential for Circadian Behavior.
Science, 264(5159), 719-725. https://doi.org/10.1126/science.8171325

Von Schantz, M. (2017). Natural Variation in Human Clocks. I¢inde Advances in
Genetics (C. 99, ss. 73-96). Elsevier. https://doi.org/10.1016/bs.adgen.2017.09.003

Wahl, S., Engelhardt, M., Schaupp, P., Lappe, C., & Ivanov, I. V. (2019). The inner
clock—Blue light sets the human rhythm. Journal of Biophotonics, 12(12),
€201900102. https://doi.org/10.1002/jbi0.201900102

Wu, H.-S., Gao, F., Yan, L., & Given, C. (2022). Evaluating chronotypically tailored
light therapy for breast cancer survivors: Preliminary findings on fatigue and disrupted
sleep. Chronobiology International, 39(2), 221-232.
https://doi.org/10.1080/07420528.2021.1992419

Zheng, B., Albrecht, U., Kaasik, K., Sage, M., Lu, W., Vaishnav, S., Li, Q., Sun, Z.
S., Eichele, G., Bradley, A., & Lee, C. C. (2001). Nonredundant Roles of the mPer1
and mPer2 Genes in the Mammalian Circadian Clock. Cell, 105(5), 683-694.
https://doi.org/10.1016/S0092-8674(01)00380-4

Zisapel, N. (2007). Sleep and sleep disturbances: Biological basis and clinical
implications. Cellular and Molecular Life Sciences, 64(10), 1174-1186.
https://doi.org/10.1007/s00018-007-6529-9

159



160



