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Amacg ve Kapsam
|

2020 yilinda yayin hayatina baslayan Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri
Dergisi (YIU Saglik Bil Derg), bagimsiz, tarafsiz ve cift-kér hakemlik ilkelerine uygun
olarak yayinlanan bilimsel, agik erisimli, basili ve ayni zamanda ¢evrimici yayinlanan
stireli yayindir.

Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, Yiiksek ihtisas Universitesinin
Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak iizere dért ayda bir yayimlanan bilimsel
yayin organidir.

Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, tlkemizin ilk saglik konseptli
Universite dergisi olma ayricalig ile akademisyenlere hizmet vermek amaci yani
sira hedef kitlesi ulusal ve uluslararasi diizeyde klinik arastirmacilar, tip/saglik
profesyonelleri, 6grenciler, hemsirelik profesyonelleri, ilgili mesleki ve akademik
kurum ve kuruluslandir.

Dergide saglk bilimleri alaninda orijinal makaleler, literatiir gézden gecirmeleri,
olgu sunumlari, derleme, teknik bildiriler ve uzman gérusleri ingilizce ve Tiirkce

dillerinde yayimlanir. Yiiksek Ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi hakemli bir
dergidir ve en yiiksek etik ve editoryal standartlara uyar.

Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi EBSCOhost, Tiirkiye Atif Dizini ve
Turk Medline tarafindan indekslenmektedir.

Bas Editor
Prof. Dr. Siikrii Oguz OZDAMAR

Yiiksek ihtisas Universitesi, Tip Fakiltesi, Ankara
E-mail: sukruoguz.ozdamar@yuksekihtisas.edu.tr
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Ziya Gokalp Cad., 30/31, 06420 Kizilay, Ankara

Tel. +90 312 431 30 62 + Fax: +90 312 431 36 02

E-mail: info@bayt.com.tr




Yazarlara Bilgiler
|

Yiiksek ihtisas Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi (Yiiksek ihtisas University
Journal of Health Sciences) yilda ¢ kez (Nisan, Agustos ve Aralik) yayinlanan agik
erisimli ve hakemli bir dergidir. Dergide saglik bilimleri alaninda ingilizce ve Tiirkce
dillerinde 6zgiin makaleler, derlemeler, olgu sunumlari, teknik raporlar ve yorumlar
yayimlanir.

Yuksek Thtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Yiiksek ihtisas
University Health Sciences) en vyiiksek etik ve editorlik standartlarina uyar.
Editorlik ve yayim sireci, International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science Editors
(CSE), Committee on Publication Ethics (COPE), European Association of Science
Editors (EASE) ve National Information Standards Organization (NISO) kilavuzlarina
uygun olarak yapilir. Akademik Yayincilikta Seffaflik ve En lyi Uygulama (doaj.org/
bestpractice) ilkeleri gozetilir.

Derginin Editorleri WAME Yoneticiler Birliginin onaylamis oldugu editorler
politikasini destekler ve Uluslararasi Tip Dergisi Editérleri Komitesi'nin yayimlamis
oldugu Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makaleler icin Gerekli Standartlar ile tam
bir uyum gésterir (http://www.icmje.org/icmjerecommendations).

Makale Gonderme

Yazarlar makalelerini Ulakbim- DergiPark web sitesinde bulunan Yiksek ihtisas
Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi alanindan géndermelidir. Makaleler Word
dokiimani (.doc) veya zengin metin bicimi (.rtf) olarak génderilmelidir. Her
makalenin basinda yazi bashgl, 6z ve “medline” kurallarina gore duzenlenmis
Tiirkce ve ingilizce anahtar sozciikler yazilmalidir. Makale icin iletisim kuracak tiim
yazarlarin gerekli iletisim bilgileri olmalidir. Tum sekil, tablo ve gerekli gortlen ek
doktumanlar da génderilmelidir. Yazarlar ayni sistem tizerinden Telif Hakki Devri
ve Finansal Durumu belirten ve yazinin orijinalliginin beyan edildigi formu da
gonderilere eklemelidir.

Editoryal Politika

Tum makaleler bilimsel katkilari, orijinallikleri ve igerikleri agisindan bilimsel kurul
tarafindan degerlendirilir. Yazarlar verilerin dogrulugundan sorumludur. Dergi
gerekli gordugu yerlerde dil ve yazim ile ilgili uygun dizeltmeleri yapma hakkini
sakli tutar. Makaleler gerekli géruldiglinde revizyon yapilmak tizere sorumlu yazara
geri gonderilebilir. Dergide basilan yazilar derginin mali haline gelir ve yazilarin telif
hakki Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Yuksek Ihtisas
University Health Sciences) adina alinir. Daha 6nce herhangi bir dilde basilmis
olan yazilar dergide basilmak (izere degerlendirilmez. Yazarlar, Yiiksek ihtisas
Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi'ne (Journal of Yuksek Ihtisas University Health
Sciences) gonderdikleri bir yaziyi baska bir dergiye génderemezler.

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals (http://www.icmje.org/
icmjerecommendations) ile uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize calismalar
CONSORT, gozlemsel calismalar STROBE, tanisal degerli calismalar STARD,
sistematik derleme ve meta- analizler PRISMA, hayvan deneyli calismalar ARRIVE ve
randomize olmayan davranis ve halk saghgiyla ilgili calismalar TREND kilavuzlarina
uyumlu olmaldir.

Bu dergide yayimlanan makaleler Creative Commons Atif-Ticari Olmayan 4.0
Uluslararasi Lisansi altinda lisanslanmistir (CC BY-NC 4.0).

Makalelerin Hazirlanmasi

Yiiksek ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi'ne (Journal of Yiiksek lhtisas
University Health Science), gonderilen makaleler ICMJE'nin biyomedikal dergiler
icin belirlemis oldugu standartlara gore hazirlanmis olmalidir. Makalenin
gonderilmesi sirasinda yazarlar deney/arastirma tipini belirtmelidirler ve istatistik
uygulamalarin “Guidelines for statistical reporting in articlesfor medical journals:
amplificationsand explanations” (Bailar JC Ill, Mosteller F, Ann InternMed 1988;
108:266 -73) kilavuzuna uygun olmasi gerekmektedir. Makale ile birlikte génderilen
st yazida makale icindeki bilgilerin herhangi bir kisminin daha énce elektronik
ortam dahil yayimlanip yayimlanmadigi veya degerlendirilmek lzere gonderilip
gonderilmedigi bildirilmelidir. Calisma icin etik kurul karari alinip alinmadigi veya

insan deneyleri ile ilgili 2018 yilinda giincellenen Helsinki Bildirgesine uyulup
uyulmadigi belirtilmelidir, aksi durumlar agiklanmalidir. Ust yazida iletisim kurulacak
yazarin adresi, telefonu, faks numarasi ve e-posta adresi olmalidir. Tim bagvurular
benzerlik tespit yazimi (iThenticate by CrossCheck) tarafindan taranir. Yayin
Kurulu, dergimize génderilen ¢alismalar hakkindaki intihal, atif maniptlasyonu ve
veri sahteciligi iddia ve stipheleri karsisinda COPE kurallarina uygun olarak hareket
etmektedir. Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.org) tarafindan
onerilen yazarlik kriterlerini karsilamasi gerekir. ICMJE, yazarlarin asagidaki dort
kriteri karsilamasini nermektedir:

1. Calismanin  konseptine/tasarimina; ya da calisma icin verilerin
toplanmasina, analiz edilmesine ve yorumlanmasina 6nemli katki
saglamis olmak;

2. Yazitaslaginrhazirlamis ya da 6nemlifikirsel icerigin elestirel incelemelerini
yapmis olmak.

3. Yazinin yayindan &nceki son halini gézden gecirmis ve onaylamis olmak.

4. Calismanin herhangi bir béluminin gecerliligi ve dogruluguna iliskin
sorularin uygun sekilde sorusturuldugunun ve ¢céztimlendiginin garantisini
vermek amaciyla calismanin her yéniinden sorumlu olmayi kabul etmek.

Bir yazar, calismada katki sagladigi kisimlarin sorumlulugunu almasina ek olarak, diger
yazarlarin calismanin hangi kisimlarindan sorumlu oldugunu da teshis edebilmelidir.
Ayrica, yazarlar birbirlerinin katkilarinin battnligtine gtiven duymalidirar.

Makale Ozellikleri

Arastirma Makalesi

Arastirma makalesi ana metni “Oz”, “Giris”, “Materyal ve Metodlar”, “Bulgular”
/"Tartisma/ Sonug” ve “Kaynaklar” alt bagliklarini icermelidir. Arastirma makaleleri
icin sdzciik sayisi sinirlari Tablo 1'dedir.

Oz

Arastirma makalelerinin 6zl Giris, Materyal ve Metodlar, Bulgular ve Sonug
bélimlerinden olusmalidir. Calisma icerigini ve ¢alismanin dayandigi zemini
aktarmali, calismanin amaglarini, ana bulgulari ve ana sonuglari belirtmelidir.
Ayrica calisma ve gézlemlerin yeni ve 6nemli yonlerini vurgulamalidir.

Anahtar Sozciikler

Oz béliminin altinda verilmeli ve en fazla alti adet olmalidir. Anahtar
sozcuklerin Tarkiye Bilim Terimlerinden secilmesine 6zen gosterilmelidir
(http://www.bilimterimleri.com).

Giris

Bu béltimde nigin bu calismayi yapmaya ihtiyag duyuldugu ve yapilma amaci
sadece 6nemli makalelere atifta bulunularak belirtilmelidir.

Materyal ve Metodlar

Bu boélimde ¢alisma icin yapilan plan, hastalar, deney hayvanlari, materyal
ve kontroller, kullanilan calisma y&ntemleri ve uygulanan istatistiksel yontem
aciklanmalidir. Etik konularla ilgili izinler yukarida agiklandigi gibi belirtilmeli;
ilaglarin jenerik isimleri ile birlikte tretici adi vetretildigi tilke ifade edilmelidir.

Bulgular

Bu bolimde istatistiksel metotlar ile desteklenen bulgular ayrintili olarak
belirtilmelidir. Sadece en 6nemli bulgular vurgulanmalidir. Sekil ve tablolar
metin icinde verilen bulgulari desteklemeli,tekrar etmemelidir; verinin metin,
tablo veya sekil seklindeki sunumlarin sadece birinde gosterilmesi yeterlidir.

Tartisma/ Sonuc¢

Kaynaklarin 1siginda bulgularin énemi ve farklari vurgulanmalidir; ancak
sonu¢ béliminde sunulan detaylar tekrarlanmamalidir. Gorusler, calismada
elde edilen gerceklerle desteklenecek sekilde sinirlanmalidir; arastiriimayan
ya da gosterilmeyen varsayimlar tartismaya eklenmemelidir. Bulgular
baska arastirmalarla karsilastirimalidir. Bu bélimde bulgular bélimiinde
belirtilmemis yeni veri sunulmamalidir.

Kaynaklar

Kaynaklar, “Uluslararasi Tip Dergisi Editorleri Komitesi (ICMJE)" tarafindan gelistirilen
“Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makaleler icin Gerekli Standartlar” kurallarina gore
dizenlenmelidir. Sik kullanilan referans trleri icin bazi &rnekler verilmistir. https://




Tablo 1. Makale turleri icin kisitlamalar

Makale tiirii Sozciik siniri Oz sozciik sinini Kaynak sinir1 | Tablo siniri Resim siniri
Arastirma Makalesi 4000 250 (Yapilandiriimis) 30 6 15 resim
Derleme 5000 250 50 6 20 resim
Olgu Sunumu 1500 150 15 Tablo yok 20 resim
Editére Mektup 1000 Oz yok 5 Tablo yok Resim yok

www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf linki, burada saglanmayan diger referans
turlerine iliskin rehberlik amaciyla kullanilmalidir. Her kaynak metindeki sirasina gore
numaralandiriimali ve listelenmelidir. Metin igerisinde ctimle sonlarinda parantez
icinde ‘(..)" seklinde belirtilmelidir. Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.
Dergi basliklari Index Medicus'a uygun olarak kisaltiimalidir. Dergi adlarinin kisaltmalari
icin “Index Medicus'ta indekslenen Dergilerin Listesi"ne bakiniz (http://www.nlm.nih.
gov/tsd/serials/lji.html). Index Medicus'ta yer almayan dergilerde kisaltma kullanilmaz.
Kaynaklarda yalnizca yayinlanmis makaleler veya “baskida” olan makaleler kullanilabilir.
Tum yazarlarin isimleri yazilmalidir, “et al” ifadesi kullanilmamalidir.

Dergiler:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV- infected
patients. N Engl J Med. 2002;347:284-7. PMID: 12140307 DOI: 10.1056/
NEJMsb020632

Cevrimigi yayinlanmis makale:

Yal¢in Cakmakli G, Ayhan VY, Yazici MK, Demirci M, Sahin G. Spectral analysis of
lithium tremor. Arch Neuropsychiatry, 17 Ekim 2020. https://doi.org/10.29399/
npa.27378. [E-pub ahead of print]

Kitaplar:

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR,
editor. White Plains (NY): March of Dimes Education Services; 2001.

Kitap Bélimleri:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid
tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. 93-113.

Toplanti Sunumlari:

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic
for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG,
editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin:
Springer; 2002. p. 182-91.1

Tablolar ve Sekiller

Tum tablo ve sekiller "Windows” altinda agilabilmelidir. Online g&nderilen
resimlerin ¢ozunurlik kalitesi minimum (10x10 cm boyutunda) 300 dpi ve jpg
formatinda olmalidir. Her tablo ve sekil ayri bir sayfada sunulmalidir. Tum tablo
ve sekiller Arabik numaralar ile belirtilmelidir. Her tablonun basligi tablonun icerigi
ve amacini belirtmelidir. Her seklin Gzerindeki isaret ve sembolleri agiklayan bir alt
yazisi olmahdir.

Derleme Yazilar

Belirli bir alanda uzmanlik potansiyeli olan yazarlar tarafindan hazirlanan derlemeler
memnuniyetle karsilanmaktadir. Derlemeler, klinik uygulamada bir konunun mevcut
bilgi seviyesini tanimlamali, tartismali, degerlendirmeli ve gelecekteki calismalara
rehberlik etmelidir. Derleme yazilarinin alt basliklari yazarlar tarafindan planlanmalidir.
Ancak, her derleme makalesi bir “Giris” ve bir “Sonu¢” b&limu icermelidir. Derleme
makalelerinin sinirlamalari icin Tablo 1'e bakiniz.

Olgu Sunumu
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ve tedavide glicliik gbsteren veya yeni bir tedavi ydnteminin uygulandigi ilgi cekici

o

ve ogretici sunular yayinlanabilir. Bu yazilar, “Giris”, “Olgu Sunumu” ve “Tartisma”
alt basliklarini icermelidir. Olgu sunumlarinin sézctk sayisi sinirlart Tablo 1'de
belirtilmistir.

Editére Mektup

Dergide yayimlanmis bir makale hakkinda konunun uzmani olan veya makalenin
degerlendirmesini yapmis olan hakemler goris veya yorumlarini Editore Mektupla
bildirebilirler. Kabul edilen Mektuplar, yayimlanmalarindan 6nce konu aldiklari
makalenin yazarina gonderilir ve ek gorts bildirmek, cevap vermek isteyip
istemedikleri sorulur. Bu tir yazilar mimkin oldukga ilgili yazinin yazarlarinin
yanitlariyla birlikte yayimlanir.

Konferans Bildirisi

Oz basliginda yalnizca ilk harf buyiik olmali; sunum tiirii Sézel veya Poster olarak
secilebilir. Oz; amag, yéntem, temel sayisal bulgular ve sonug bélimlerini icermeli,
ilgili basliklar (GIRIS ve AMAC, YONTEM, BULGULAR, TARTISMA ve SONUC /
AMAC, OLGU, SONUC) buiytik harfle yazilmali ve metin 300 kelimeyi gegmemelidir;
ozlerde tablo, sekil ve grafik kabul edilmez. Tam metin Word formatinda, 2-5 sayfa
ve 500-1000 kelime arasinda olmali; Tiirkge ve ingilizce &zetler 100-300 kelime
arasinda hazirlanmalidir. Bildiri bashigi 14 punto, koyu ve ortali; yazar adlari ve
kurumlar 12 punto ile ortalanmis olmalidir. Metin Times New Roman 12 punto,
1.5 satir araligi ile yazilmali; bélim basliklar (0Z, ANAHTAR SOZCUKLER, GIRIS,
MATERYAL VE METODLAR, BULGULAR, TARTISMA, SONUC, KAYNAKLAR) biiytik
harf ve koyu olmalidir. Grafik, tablo ve fotograf baslklari 12 punto koyu verilerek
metin icinde sunulmali; tablo/sekil basliklarinda yalnizca ilk harf biytk olmalidir.
Kaynaklar gériinme sirasina gére numaralandiriimali; dort veya daha az yazarh
kaynaklarda tum yazarlar, bes ve tzeri olanlarda ilk dort yazar ve “ve ark.” yazilmali;
dergi adlarinda Index Medicus kisaltmalari kullaniimalidir.

Diizeltmeler

Dizeltme talepleri ve elestiriler, iletisim adresi belirtilen yazara gonderilir ve basi-
min gecikmemesi icin istenen diizeltmeler en kisa stirede yanitlanmalidir. Revizyon-
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kem goruslerine ayrintili sekilde cevap verilerek yapilan diizeltmelerin sayfa ve satir
numaralari belirtilmelidir. Yapilan tim degisikliklerin metin tzerinde koyu olarak
isaretlendigi bir kopya ile diizeltilmis son halin temiz kopyasi birlikte gonderilmeli-
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runludur. Sunulan kaynaklarin ve verilerin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Ha-
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bilimsel literattirden ¢ekme ve bunu duyurma hakkina sahiptir.
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ABSTRACT

0z

Introduction: Chlorpyrifos (CPF), one of the most widely used
organophosphorus (OP) insecticides, exerts its toxic effects in part by inducing
oxidative stress. Despite increasing recognition of natural antioxidants as
potential countermeasures, the efficacy of asiatic acid (AA), a bioactive
triterpenoid from Centella asiatica, against CPF-induced toxicity remains
unexplored. This study aimed to investigate the protective effects of AA against
CPF-incuded toxicity model in rats by analyzing biochemical and histological
parameters in serum, liver, and brain tissues.

Material and Methods: Adult male Sprague Dawley rats (n=30) were
randomly divided into five groups: control, CPF (279 mg/kg, subcutaneously),
and three AA-pretreated groups (35, 70, and 140 mg/kg, per os) for 14 days prior
to CPF exposure. Oxidative stress markers [malondialdehyde (MDA), advanced
oxidation protein products (AOPP)] and antioxidant enzymes [superoxide
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx)] were measured
in serum, liver, and brain. Histopathological and immunohistochemical analyses
assessed tissue injury and apoptotic responses.

Results: AA administration significantly attenuated CPF-induced oxidative
damage and restored antioxidant defenses in a dose-dependent manner.
Histopathological analyses confirmed that AA mitigated hepatic and neuronal
damage and preserved tissue architecture. Immunohistochemistry revealed that
AA suppressed CPF-induced upregulation of the pro-apoptotic protein Bcl-2-
associated X protein (Bax), indicating reduced apoptosis.

Conclusion: This study provides the first demonstration that AA exerts robust
systemic antioxidative, hepatoprotective, and neuroprotective effects against
CPF-induced toxicity. These findings highlight AA’s therapeutic potential for
mitigating organophosphate pesticide poisoning, warranting further translational
research.

Keywords: Asiatic acid, chlorpyrifos, hepatoprotection, neuroprotection,
organophosphate toxicity, oxidative stress

Giris: Klorpirifos (CPF), yaygin olarak kullanilan organofosforlu (OP)
insektisitlerden biridir ve toksik etkilerini kismen oksidatif stres mekanizmalart
yoluyla gostermektedir. Dogal antioksidanlarin pestisit kaynakli toksisiteye
kars1 potansiyel koruyucu etkileri giderek daha fazla arastirilmaktadir. Centella
asiatica bitkisinden elde edilen biyolojik olarak aktif bir triterpenoid olan asiatic
asidin (AA) antioksidan ve sitoprotektif dzellikleri bilinmesine ragmen, CPF
kaynakli toksisite tizerindeki koruyucu etkileri heniiz yeterince arastirilmamistir.
Bu ¢aligmanin amact, siganlarda olusturulan CPF kaynakl: toksisite modelinde
AA’nin  koruyucu etkilerini serum, karaciger ve beyin dokularindaki
biyokimyasal ve histolojik parametreler tizerinden degerlendirmektir.

Materyal ve Metodlar: Eriskin erkek Sprague Dawley siganlar (n=30)
rastgele bes gruba ayrilmustir: kontrol, CPF (279 mg/kg, subkutan) ve CPF
uygulamasindan 6nce 14 giin boyunca farkli dozlarda AA verilen ti¢ 6n tedavi
grubu (35, 70 ve 140 mg/kg, oral). Serum, karaciger ve beyin dokularinda
oksidatif stres belirtegleri [malondialdehit (MDA), ileri oksidasyon protein
urtinleri (AOPP)] ile antioksidan enzim aktiviteleri [siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx)] ol¢llmiistiir. Ayrica
doku hasari ve apoptotik yamitlar1 degerlendirmek amaciyla histopatolojik ve
immiinohistokimyasal analizler gergeklestirilmistir.

Bulgular: AA uygulamasi, CPF’nin neden oldugu oksidatif hasar1 anlaml
diizeyde azaltmig ve antioksidan savunma sistemini doza bagimli olarak
iyilestirmistir. Histopatolojik incelemeler AA’nin hepatik ve noéronal hasari
azalttigin ve doku mimarisini korudugunu gostermistir. Immiinohistokimyasal
analizler ise AA’nin pro-apoptotik protein Bax ekspresyonundaki CPF kaynakl
artist baskiladigini ortaya koymustur.

Sonug: Bu ¢alisma, AA’nin CPF kaynakli toksisiteye kars: giiclii antioksidan,
hepatoprotektif ve noroprotektif etkilerini ilk kez ortaya koymaktadir. Bu
bulgular, AA’nin organofosfat pestisit toksisitesinin azaltilmasinda potansiyel
bir terapétik ajan olabilecegini ve bu konuda ileri translasyonel ¢alismalarin
yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Asiatik asit, klorpirifos, hepatoprotektif etki, ndroprotektif
etki, organofosfat toksisitesi, oksidatif stres
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Introduction

Organophosphorus (OP) insecticides, a class comprising over 200
chemical compounds, are among the most widely used pesticides
globally, playing a crucial role in pest control and agricultural
productivity. However, their excessive and indiscriminate use
has raised serious public health and environmental concerns.
Acute or chronic OP exposure occurs via multiple routes,
including ingestion, inhalation, and dermal absorption, leading
to a broad spectrum of toxic effects in multiple organs. Growing
evidence suggests that these toxic effects are associated with
oxidative stress (1).

Chlorpyrifos (CPF),
insecticide, poses significant toxic effects on human and animal

a widely used broad-spectrum OP

health due to its extensive application in agriculture. Given its
detrimental impact, effective protective strategies are needed
to mitigate CPF toxicity. Oxidative stress contributes to CPF
toxicity by inducing the generation of reactive oxygen species
(ROS) and reducing the activity of antioxidant enzymes, such as
CAT, SOD, and GPx. Thus, the excessive accumulation of ROS
triggers lipid peroxidation and protein oxidation and induces
apoptosis, processes that play a critical role in the hepatotoxic
and neurotoxic effects of CPF (2,3).

Antioxidants have been introduced as potential therapeutic
agents to counteract CPF-induced tissue damage. Among
these, natural antioxidants derived from medicinal plants have
attracted significant attention due to their potent free radical
scavenging properties (4,5). Centella asiatica (C. asiatica), a
medicinal plant extensively utilized in Ayurvedic and traditional
Chinese medicine, is recognized for its potent antioxidant,
neuroprotective, antiapoptotic, and mitoprotective properties.
Asiatic acid (AA), a bioactive pentacyclic triterpenoid derived
from C. asiatica, is primarily responsible for its therapeutic
effects (6,7). Over the past two decades, AA has demonstrated
significant protective effects in various preclinical models of
organ toxicity (7). For instance, in a rat model of doxorubicin-
induced organ toxicity, AA administration ameliorated cardiac
and hepatorenal toxicity by reducing oxidative stress (8).
Although growing evidence suggests that various pentacyclic
triterpenoids exert protective effects against CPF-induced
hepatic and neurotoxicity, no study has assessed the potential
role of AA in mitigating CPF or any other organophosphate-
induced toxicity, a pervasive environmental health risk (9).

In this study, we employed an experimental rat model of CPF
toxicity to investigate whether subacute AA administration could
attenuate CPF-induced tissue damage and, if so, to determine the
role of the oxidative system in this effect. Through biochemical
and histopathological analyses, this study provides the first
comprehensive evaluation of AA as a potential protective agent
against organophosphate toxicity, contributing to therapeutic
intervention strategies.
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Material and Methods

Reagents

Chlorpyrifos (CPF; Riedel-de Haen, Germany) was dissolved
in pure olive oil (Sigma-Aldrich, USA), while asiatic acid (AA;
Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) was dissolved in
propylene glycol (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA).
CPF was administered subcutaneously (s.c.) at a volume of
1 mL/kg body weight, whereas AA was administered per os
(p.0.) via an intragastric feeding tube at a volume of 1 mL/kg
(10,11). Because CPF is a highly lipophilic compound with
limited aqueous solubility, an oil-based vehicle was selected to
ensure homogeneous dissolution, dose stability, and controlled
systemic exposure.

Experimental Design

The study, approved by OMU-HADYEK (Protocol number
2023/08), was conducted at Ondokuz Mayis University Faculty
of Medicine and adhered to both OMU-HADYEK guidelines
and the European Directive 2010/63/EU on laboratory animal
welfare.

Thirty adult male Sprague Dawley rats (250-275 g, 10—12 weeks
of age) were obtained from the Experimental Animal Research
Center of Ondokuz Mayis University (OMU-DEHAM).
Animals were housed in polycarbonate cages with wood
shavings bedding. The rats were maintained under controlled
environmental conditions (25 = 1°C, 12 h light/dark cycle, 50%
+ 5% humidity) with ad libitum access to standard pelleted chow
(Niikleon, Tiirkiye) and tap water.

Following a one-week acclimatization period, the rats were
randomly assigned to five groups of six animals each. Asiatic
acid (35, 70, or 140 mg/kg) or its vehicle (propylene glycol)
was administered orally for 14 consecutive days. On day 15,
a single dose of CPF (279 mg/kg, s.c.) was administered to all
rats except those in the control group, which received propylene
glycol instead. Figure 1 illustrates the experimental timeline,
treatment groups, and evaluated parameters.

The timing and dose of CPF were determined based on studies
defining this exposure as an acute toxicity model in adult rats
(10,12). The dose and administration of AA were determined
based on previously reported experimental protocols. The
selected doses (35, 70, and 140 mg/kg) were chosen to represent
a graded dose range (low, moderate, and high), enabling the
assessment of dose—response relationships. Previous studies
have demonstrated that these doses are pharmacologically
effective in reducing oxidative stress and tissue injury, while
remaining within a safe and non-toxic range in experimental
animal models (13,14). The animals were weighed daily, and
doses were adjusted accordingly. The rats’ body weight and
temperature were measured and recorded just before (day 15)
and 24 hours after (day 16) CPF administration. All animals were
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Figure 1. The Schematic Illustration of the Experimental Design. The image was created with BioRender.

then anesthetized with ketamine (100 mg/kg) and chlorpromazine
(0.75 mg/kg) and sacrificed. Blood samples, liver, and brain
tissues were collected for biochemical, histopathological, and
immunohistochemical analyses.

Sample Preparation

After anesthesia, 5 mL of blood was collected directly from the
heart. Serum was then obtained by centrifugation (Ohaus Frontier
5707, USA) at 3000 x g for 10 minutes at room temperature then
stored at -80°C for biochemical analysis. Liver and brain tissues
were extracted and washed with physiological saline (0.9%
NaCl). The left hepatic lobe and left hemisphere of the brain
were promptly frozen at -80°C until biochemical analysis was
performed to determine oxidant and antioxidant levels. The right
hepatic lobe and right hemisphere of the brain were fixed in 10%
neutral buffer formalin for histological analysis.

Biochemical Measurements

Brain and liver tissues were homogenized for 1 minute in
Eppendorf tubes containing 900 pL of ice-cold phosphate-
buffered saline (PBS, pH 7.4, 1 mM) per 100 mg of tissue using an
Ultra Turrax homogenizer (Ika T18 Basic, Germany), followed

by sonication for 10 minutes at 4°C using a sonicator (METU
Electromechanical, Germany). Homogenates were centrifuged
(3000 x g for 15 min at 4°C), and supernatants were analyzed for
malondialdehyde (MDA), advanced oxidation protein products
(AOPP), superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and
glutathione peroxidase (GPx) concentrations using enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) kits. Standard curves
were generated for each ELISA analysis to ensure accuracy and
reproducibility. The protein concentration was determined using
the Bradford protein assay (15).

Lipid Peroxidation and Protein Oxidation Measurements
MDA levels, which indicate lipid peroxidation, and AOPP levels,
which indicate protein oxidation, were measured in serum and
supernatants from rats’ brain and liver tissues using commercial
kits [ELK7832 (LOT:55777764), ELK0784 (LOT: 55760540),
respectively] via an ELISA reader at 450 nm (Organon Teknika
Microwell System Reader 230S, Germany). Serum results were
expressed as ng/mL (for MDA) and pg/mL (for AOPP), whereas
liver and brain tissue results were normalized to total protein
content and expressed as ng/mg protein (for MDA) and pg/mg
protein (for AOPP).
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Superoxide Dismutase, Catalase and Glutathione
Peroxidase Antioxidant Biomarkers Measurements

SOD, CAT, and GPx levels were measured by using commercial
measurement kits [ELK8178 (LOT: 55777102), ELK5986
(LOT:55772662) and ELK2222 (Lot:55763376), respectively]
via an ELISA reader at 450 nm (Organon Teknika Microwell
System Reader 230S, Germany). Serum results were expressed
as ng/mL (for SOD and CAT) and pg/mL (for GPx), whereas
liver and brain tissue results were normalized to total protein
content and expressed as ng/mg protein (for SOD and CAT) and
pg/mg protein (for GPx).

Histopathology

Liver and brain tissues were processed using standard paraffin
embedding techniques. Sections (5 um) were stained with
hematoxylin and eosin (H&E) and analyzed under a light
microscope. For each animal, three non-overlapping randomly
selected microscopic fields were evaluated per tissue section
(liver and brain). Liver damage was assessed based on vascular
congestion, sinusoidal dilatation, vacuolation of hepatocytes,
mononuclear cell infiltration, and necrosis. Cerebral cortex
analysis included vacuolization, chromatolysis, gliosis, and
necrosis. A semiquantitative scoring system (0: no damage, 1:
minimal damage, 2: moderate damage, 3: severe damage) was
used for histopathological grading (16,17). For each parameter,
the scores obtained from the three evaluated fields were averaged
to obtain a single histopathological score for each animal.
Subsequently, the mean of these individual animal scores was
calculated for each group, and the results were expressed as
mean + SEM (n=6 animals per group).

Immunohistochemical Evaluation

Immunohistochemical analysis was performed to evaluate Bax
protein expression in liver and brain tissues. For each animal,
a total of three tissue sections were obtained from both the
liver and brain. Each section was deparaffinized and rehydrated
using a graded alcohol series. Antigen retrieval was conducted
in citrate buffer (pH: 6) at 95°C for 30 minutes. Endogenous
peroxidase activity was blocked with 0.3% hydrogen peroxide,
and a blocking solution (5% goat serum + 2% BSA + 0.1% Triton
X-100 in PBS) was applied to prevent nonspecific binding.

Sections were incubated overnight at 4°C with Bax primary
antibody (E-AB 81433, 1:100 dilution) and then treated
with secondary antibody (E-AB 1003, 1:1000 dilution) for 1
hour at room temperature. The reaction was visualized with
3,3’-diaminobenzidine (DAB) for 5 minutes, and counterstained
with Mayer’s hematoxylin. After dehydration through a graded
alcohol series, the sections were mounted for microscopic
evaluation (10,17). For each tissue section, three randomly
selected regions of interest (ROIs) were analyzed under x200
magnification using a Nikon Eclipse E2000 microscope. Bax-
positive cells were manually counted using Image] software
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(version 1.54f, NIH, USA) and expressed as a percentage of total
cells in each ROI. Each immunohistochemical image includes a
100 pm scale bar. Negative control staining (omission of primary
antibody) was also performed to confirm antibody specificity.

Statistical Analysis

Sample size was determined by an a priori power analysis
using G*Power (v3.1) with an effect size of 0.7, 0=0.05, and
power=80%, resulting in six animals per group. Statistical
analyses were performed using IBM SPSS Statistics 20 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA). Data normality was assessed using
the Shapiro—Wilk test. Normally distributed data were analyzed
by Student’s t-test or one-way ANOVA followed by Tukey’s
post-hoc test, whereas non-normally distributed data were
analyzed using Mann—Whitney or Kruskal-Wallis tests with
Dunn’s post-hoc test. Results were expressed as mean + SEM
or median (min—max), and p<0.05 was considered statistically
significant. Graphs were generated using GraphPad Prism 8.0.2.

Results

Effect of Asiatic Acid on Oxidative Stress Markers in
CPF-Induced Toxicity

MDA concentrations were significantly elevated in the CPF
group in serum, brain, and liver (p<0.01). AA suppressed MDA
levels in serum at all doses, while 70 and 140 mg/kg reduced
MDA levels in brain and liver (p<0.05-0.01) (Figure 2A).

AOPP concentrations were also increased in the CPF group in
serum, brain, and liver (p<0.05-0.001). AA (140 mg/kg) reduced
AOPP levels in serum and liver (p<0.01), whereas 35 and 70
mg/kg reduced AOPP levels in the brain. The highest dose fully
prevented CPF-induced AOPP elevation in the brain (p<0.001)
(Figure 2B).

Effect of Asiatic Acid on Antioxidant Enzymes in
CPF-Induced Toxicity

SOD levels were substantially lower in the CPF group in serum
(p<0.01), brain (p<0.001), and liver (p<0.05). AA at 70 and 140
mg/kg restored serum SOD levels (p<0.05-0.01), while 140 mg/
kg restored SOD concentration in the brain (p<0.01) and liver
(p<0.05) (Figure 3A).

CAT levels were reduced in the CPF group in serum, brain,
and liver (p<0.05). AA (140 mg/kg) restored serum CAT levels
(p<0.05), while 70 and 140 mg/kg reversed CPF-induced
reductions in liver CAT levels (p<0.05). No AA dose affected
CAT levels in the brain (Figure 3B).

GPx levels were lower in serum (p<0.01) and brain (p<0.001) in
the CPF group, while liver GPx levels remained unaffected. AA
(140 mg/kg) restored serum GPx levels (p<0.05), and 70 and 140
mg/kg increased GPx levels in the brain (p<0.05) (Figure 3C).
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Effect of Asiatic Acid on Histopathological Parameters in
CPF-Induced Toxicity

Histopathological evaluation of liver tissues showed that CPF
increased mononuclear cell infiltration, sinusoidal dilatation,
vascular congestion, vacuolation, and necrosis (p<0.05). AA
alleviated these histopathological changes (p<0.05). Liver

architecture in the AA70 and AA140 groups was largely

Figure 4. Histopathological Changes in Liver Tissues of CPF-intoxicated
Rats Treated with AA. AA exhibits a marked restoration of normal
architecture in liver tissues. Histological changes were observed using
H&E staining (x20). “A” represented the control group. “B” to “F”
represented the CPF group. “G” to “I” represented AA35, AA70, AA140
groups, respectively. *: Central vein congestion, Black arrow: Mononuclear
cell infiltration, Blue arrow: Sinusoidal dilatation, Blue arrowhead:
Vacuolization, Black arrowhead: Hepatocytes with pyknotic nuclei.

Table 1. Histopathological Damage Scoring in Liver Tissues

YIU Saglik Bil Derg 2026;7(2):47-56

comparable to that of the control group, except for persistent
sinusoidal dilatation in the AA140 group (Figure 4, Table 1).

In the cerebral cortex, CPF toxicity increased vacuolation,
chromatolysis, gliosis, and necrosis (p<0.05). AA treatment
mitigated these alterations (p<0.05), with the AA70 and AA140
groups showing histological profiles resembling the control
group (Figure 5, Table 2).

Figure 5. Histopathological Changes in the Cerebral Cortex of CPF-
intoxicated Rats Treated with AA. AA exhibits a marked restoration of
normal architecture in brain tissues. Histological changes were observed
using H&E staining (x20). “A” represented the control group. “B” to
“C” represented the CPF group. “D” to “F” represented AA35, AA70,
AA140 groups, respectively. Black arrow: Vacuolization, Blue arrow:

Chromatolysis, Blue arrowhead: Pyknotic nucleus.

Parameter Sinusoidal Vascular
Group Mononuclear cell infiltration dilatation congestion Vacuolation Necrosis
Control 0.33+0.114 0.44+0.121 0.61+0.118 0.28+0.109 0.56+0.121
CPF 2.78+0.101 * 2.89+0.176 ° 2.44+40.121° 2.3340.114 ¢ 2.7240.109 °
AA35 1.4440.166 ** 1.78+0.152 »° 1.28+0.135 *° 1.44+0.145 0 1.56+0.185 =*
AAT70 0.7240.158 ° 0.67+0.140 ® 0.72+0.177°® 0.56+0.121° 0.83+0.167°
AA140 0.56+0.166 ° 1.50+0.167 ** 0.89+0.137° 0.50+0.146 ° 1.00+0.181°
Note: Data are expressed as mean += SEM (n=6/group). a: p<0.05 as compared to control group *: p<0.05 as compared to CPF group.
Table 2. Histopathological Damage Scoring in Cerebral Cortex
Parameter
Group Vacuolization Chromatolysis Gliosis Necrosis
Control 0.61+0.118 0.39+0.118 0.22+0.101 0.67+0.114
CPF 2.83+0.090 ¢ 2.00+0.114 * 2.50+0.121 * 2.72+0.109 *
AA3S 1.72+0.158 1.2240.152 =* 1.4440.145 =* 1.6140.143 »°
AAT0 0.94+0.171° 0.67+0.140 ° 0.78+0.152 »° 1.06+0.171 »®
AA140 1.33£0.162 »* 1.11£0.159 =* 0.94+0.151 =° 1.28+0.158°

Note: Data are expressed as mean + SEM (n=6/group). a: p<0.05 as compared to control group b: p<0.05 as compared to CPF group.
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Effect of Asiatic Acid on Bax Immunoexpression in
CPF-Induced Toxicity

CPF exposure significantly increased Bax (+) hepatocytes
(p<0.001). AA treatment reduced Bax immunoexpression
(p<0.01-0.001), with the greatest suppression in the AA70 and
AA140 groups (Figure 6 and 7). Similarly, CPF increased Bax
(+) cells in the cerebral cortex (p<<0.001), which was reduced in
all AA treatment groups (p<<0.01-0.001) (Figure 6 and 8).

Effect of Asiatic Acid on Body Weight and Temperature
in CPF-Induced Toxicity

CPF toxicity decreased body weight and temperature, resulting
in a negative percentage change (p<0.05). AA at 70 and 140
mg/kg ameliorated body temperature changes (p<0.05-0.01),
whereas AA reduced body weight changes without reaching
statistical significance (Figure 9).
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Figure 6. Effect of AA on the percentage of Bax-positive Cells in the
Cerebral Cortex and Liver Tissues of CPF-intoxicated Rats Treated with
AA. Data are expressed as mean + SEM (n=6/group). **p<0.01 and
**%p<0.001 significantly are different from the control group, while
++p<0.01 and +++p<0.001 are significantly different from CPF group.

Figure 7. Bax Immunoexpression in Liver Tissues of CPF-intoxicated Rats
Treated with AA (DAB, x20). “A” represented the control group. “B” to
“C” represented CPF group. “D” to “F” represented AA35, AA70, AA140
groups, respectively.
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Figure 8. Bax Immunoexpression in Brain Tissues of CPF-intoxicated
Rats Treated with AA (DAB Staining, x20, x40). “A” represented the
control group. “B” represented the CPF group (x20). “C” represented CPF
group (x40). “D” to “F” represented AA35, AA70, AA140 groups (%20),

respectively.
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Figure 9. Effect of AA on the Percentage Change in Body Weight and
Temperature of CPF-intoxicated Rats. Data are expressed as mean+SEM
of six rats. *p<0.05, **p<0.01 and ***p<0.001 significantly different from
control group and +p<0.05 and ++p<0.01 significantly different from CPF
group.

Discussion

Organophosphorus (OP) insecticide exposure causes diverse
toxic effects in multiple organs. Due to the widespread and
harmful effects of CPF, one of the most commonly implicated
OP insecticides in toxicity cases, there is a need for effective
protective strategies against its toxicity. This study provides the
first experimental evidence demonstrating the protective effects
of AA against CPF-induced toxicity in adult rats, integrating
biochemical, histological, and immunohistochemical analyses.
The CPF dose used in this study (279 mg/kg; s.c.) represents the
maximum tolerated dose in adult rats and has previously been
reported to cause comprehensive inhibition of AChE activity
(10,12,18). Our results confirm that acutely administered CPF
induces increases in oxidative stress-related toxicity markers
in the serum, brain, and liver. Furthermore, histopathological
analyses also revealed extensive CPF-induced damage in hepatic
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and brain tissues. Of particular importance, our study provides
novel indications that AA may exert potent neuroprotective
and hepatoprotective effects by enhancing antioxidant defense
mechanisms and mitigating CPF-induced histological damage.

In the present study, the oxidant and antioxidant enzyme
profiles of brain and liver tissues — the primary target organs
of OP insecticides — as well as blood samples providing
critical insights into the physiological and pathological status
of these organs, were evaluated through biochemical analyses.
Previous studies have shown that CPF induces excessive ROS
production (3,19). The oxidation of cellular macromolecules
caused by excess ROS can result in lipid peroxidation (LPO)
and protein oxidation, leading to the inactivation of several
proteins, including antioxidant enzymes (SOD, CAT, and GPx).
Thus, CPF induces ROS accumulation, exacerbating oxidative
stress-related damage in the liver, brain, and systemic tissues
(19,20). In addition, excessive ROS accumulation is known to
trigger mitochondrial apoptotic pathways by upregulating pro-
apoptotic proteins such as Bax, ultimately leading to apoptotic
cell death.

Findings from this research indicate that the level of MDA,
an indicator of LPO, was significantly increased in the serum,
liver, and brain tissues of rats in the CPF group, in agreement
with the findings of Avci et al. (2018) (10). In addition, AOPP
levels were elevated following CPF exposure, consistent with
the study by Berkoz et al. (2019), who suggested that CPF
increases AOPP formation by enhancing ROS flux into the
liver and brain, leading to functional impairment of ROS-
targeted proteins (21). CPF exposure has also been reported
to disrupt the balance between pro-oxidants and antioxidants,
resulting in excessive ROS production that promotes lipid
and protein oxidation, ultimately causing damage to cellular
macromolecules and potential cell death (4). Notably, CPF
intoxication significantly reduced antioxidant enzyme levels
(SOD, CAT,and GPx)inthe serum, brain, and liver tissues of rats.
These findings are supported by Ibrahim and Khwanes (2018),
who demonstrated that CPF-induced ROS overproduction
leads to a marked reduction in antioxidant enzyme activity,
suggesting impaired detoxification capacity in exposed tissues
(22). These observations are further corroborated by Avci et
al., (2018), who showed that CPF-induced ROS accumulation
inhibits CAT, SOD, and GPx activities in serum, liver, and
brain tissues, thereby disrupting oxidant/antioxidant balance;
inhibition of CAT and GPx may promote hydrogen peroxide
accumulation, which in turn contributes to SOD suppression
and further oxidative damage (10).

Pentacyclic triterpenoids such as AA exhibit antioxidant and
hydroxyl radical scavenging activities due to their ability to
donate hydrogen in different toxicity models, as proposed by
Ramachandran et al., (2008) (23). Previous studies demonstrated
that AA increases antioxidant enzyme activities and reduces
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oxidative stress in various toxicity models (24-26). Similar to
the findings of the aforementioned studies, our results indicate
that AA reduces CPF-induced protein oxidation and LPO in a
dose-dependent manner by restoring antioxidant enzyme levels
in the serum, liver, and brain tissues of rats. Thus, our study
demonstrates and strengthens the suggestion that AA supports
the antioxidant defense system, thereby reducing oxidative
damage and preserving cellular integrity in CPF toxicity.

According to biochemical and histological studies, the liver and
brain are the organs most likely to accumulate CPF (27,28). In
the present study, microscopic analysis of the liver in the CPF
group revealed significant histological modifications, including
notable alterations in hepatic architecture and an increased
rate of hepatocellular degeneration. These findings support
previous research demonstrating that the lipophilic properties of
CPF facilitate its passage through cell membranes, leading to
liver injury (29). In the brain tissues, the CPF group exhibited
significant histopathological alterations, aligning with both
our biochemical data and previous findings that acute CPF
intoxication damages rat brain tissue (12, 28). Additionally,
Latuszynska et al., (2003) reported that CPF induces extensive
histopathological changes in the cerebellum and cerebral cortex
of rats (30). In addition to the biochemical data obtained in
our study, the histopathological changes observed in the CPF
group may be associated with oxidative stress, which induces
severe hepatocyte and brain damage. This damage is likely
exacerbated by a reduction in antioxidant defense mechanisms
in both tissues, leading to excessive ROS production, which in
turn results in cellular damage and apoptosis (28). Notably, AA
treatment dose-dependently reduced histopathological damage
scores in liver and brain tissues and promoted the restoration
of histological structure. This observation is consistent with
previous reports indicating that AA significantly ameliorates
histopathological changes in various pathological conditions
affecting the liver and brain (6-8).

The protective effect of AA against CPF-induced toxicity
was further supported by immunohistochemical analysis of
apoptosis-related markers, particularly Bax, a key pro-apoptotic
protein. The number of Bax (+) cells significantly increased
in the liver tissues of CPF-exposed rats, suggesting that Bax
activation plays a key role in hepatocellular apoptosis. This
finding corroborates previous studies reporting Bax involvement
in CPF-induced hepatic cell death (10,28). Similarly, an increase
in Bax (+) cells was observed in the brain tissues of the CPF
group, likely due to the transcriptional upregulation of key
apoptosis-related genes. In addition to the pro-apoptotic effects
of excessive ROS in CPF-exposed tissues, CPF may contribute
to the upregulation of apoptotic mediators in the brain (31).
Importantly, AA treatment significantly and dose-dependently
reduced the number of Bax (+) cells in the brain and liver tissues
of CPF-exposed rats. This finding is in agreement with studies
suggesting that the downregulation of pro-apoptotic proteins
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may be attributed to the anti-apoptotic properties of triterpenoids
such as AA, which exerts potent antioxidant effects (6,32). It
is known that ROS generated by CPF exposure increases Bax
protein expression (32). The observed reduction in Bax (+)
cells in AA-treated groups may be attributed to AA’s ability to
suppress ROS formation by increasing the levels of antioxidant
enzymes. These findings collectively suggest that AA may
exert protective effects by preserving histological structure and
inhibiting apoptosis in CPF-induced toxicity.

Body weight and temperature are critical indicators for assessing
the toxic effects of substances on human health. In the present
toxicity model, a significant reduction in body weight and
temperature was observed in rats following a single dose of 279
mg/kg CPF, which aligns with previous studies reporting similar
CPF-induced effects (10,12). Interestingly, no significant change
in dietary intake was observed despite the weight loss, suggesting
that the weight reduction caused by CPF may be attributed to
increased lipid and protein catabolism, as previously documented
(29,33). The decrease in body temperature, on the other hand,
may result from CPF-induced AChE inhibition, which elevates
acetylcholine levels and triggers hypothermia through enhanced
heat loss mechanisms within central thermoregulatory pathways
(34). Notably, AA administration in CPF-treated rats exhibited
an ameliorative effect on body temperature but had a limited
impact on body weight. Specifically, while AA at 70 and 140
mg/kg significantly mitigated CPF-induced hypothermia, the
35 mg/kg dose was insufficient to prevent the drop in body
temperature. On the other hand, AA administration did not
produce a statistically significant improvement in CPF-induced
body weight loss, despite a slight trend toward recovery.

These findings indicate that CPF-induced metabolic and
thermoregulatory disturbances may be partially alleviated by AA,
possibly through its antioxidant and neuroprotective properties.
The observed improvement in body temperature following AA
administration may be attributed to its ability to reduce oxidative
stress, which is known to modulate thermoregulatory pathways.
Previous studies have demonstrated that oxidative stress can
disrupt redox homeostasis in the brain, leading to impaired
temperature regulation (34,35). By mitigating oxidative damage,
AA might enhance redox stability and restore thermoregulatory
control mechanisms, thereby preventing excessive CPF-induced
hypothermia. However, the persistent weight loss suggests that
CPF-related metabolic dysregulation might involve mechanisms
beyond oxidative stress, such as disrupted energy homeostasis or
cholinergic overactivation, which AA alone may not effectively
counteract. Further studies are warranted to explore alternative
therapeutic interventions targeting CPF-induced metabolic
imbalances.

The findings of the present study suggest that the protective
effects of AA against chlorpyrifos-induced toxicity are primarily
mediated through the reinforcement of endogenous antioxidant
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defense systems. By restoring the activities of key antioxidant
enzymes, AA limits excessive reactive oxygen species generation
and suppresses lipid and protein oxidation, thereby preserving
tissue integrity in the liver and brain. The attenuation of oxidative
stress may also inhibit the Bax-dependent mitochondrial
pathway, as reflected by the reduced Bax expression observed
in AA-treated groups. Although AA partially ameliorated CPF-
induced hypothermia, its limited effect on body weight indicates
that some metabolic disturbances may involve mechanisms
beyond oxidative stress.

A limitation of the present study is the absence of an AA-alone
treatment group. However, previous studies have demonstrated
that AA, when administered alone at similar doses, does
not significantly alter oxidative stress markers or apoptotic
parameters in healthy animals (22,36). Therefore, the present
study focused primarily on evaluating the protective effects of
AA under CPF-induced toxic conditions.

Conclusions

This study demonstrates that AA protects against acute CPF-
induced liver and brain injury. AA dose-dependently attenuated
CPF-induced oxidative stress, histopathological alterations, and
Bax-mediated apoptosis through reinforcement of endogenous
antioxidant defenses. These findings suggest that asiatic acid is
a promising neuroprotective and hepatoprotective agent against
organophosphate toxicity. Further studies using chronic exposure
models are needed to confirm its long-term protective efficacy.
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ABSTRACT
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Introduction: The aim of this study is to retrospectively compare
Gamma Knife radiosurgery and LINAC-based fractionated stereotactic
radiosurgery treatment plans in patients with metastatic brain tumors, with
a particular focus on the radiation dose delivered to the hippocampus.

Material and Methods: Twenty-four patients treated at Gazi University,
Faculty of Medicine Gamma Knife Unit were included. GK plans were
generated with 27 Gy in 3 fractions to the 50% isodose. Corresponding
LINAC plans were created in Eclipse to match the GK target dosing.
Evaluation of target and hippocampal dosimetry was performed using
dose—volume histogram (DVH) analysis. Initial plans did not include
sparing the hippocampus.

Results: GK plans generally resulted in lower hippocampal doses,
especially when targets were fewer and distant from the hippocampus.
LINAC plans tended to show higher values; however, re-optimization with
the hippocampus as an organ-at-risk effectively reduced doses. Four GK
and five LINAC plans exceeded a hippocampal V3 of 3 Gy, while V20
was zero for both systems. The mean Dmax was 141.88 + 37 c¢Gy for GK
and 164.26 + 33.3 cGy for LINAC, indicating a significant difference (p
=0.002).

Conclusion: Although hippocampal dose thresholds related to
neurocognition remain uncertain, GK may offer an advantage for lesions
near the hippocampus, whereas optimized LINAC planning can also
maintain acceptable hippocampal doses.

Keywords: Hippocampus dose, gamma knife radiosurgery, linear
accelerators, hypofractionation

Giris: Bu calismanin amaci, metastatik beyin timorli hastalarda
Gama Knife radyocerrahisi ve LINAC tabanl fraksiyonlu stereotaktik
radyocerrahisi tedavi planlarini, 6zellikle hipokampusa verilen radyasyon
dozuna odaklanarak, retrospektif olarak karsilagtirmaktir.

Materyal ve Metodlar: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gama Knife
Unitesinde tedavi gdren 24 hasta ¢alismaya dahil edildi. GK planlar1, %50
izodoza 3 fraksiyonda 27 Gy dozunda olusturuldu. GK hedef dozlamasina
uyacak sekilde Eclipse’te karsilik gelen LINAC planlari olusturuldu. Hedef
ve hipokampal dozimetri degerlendirmesi, doz-hacim histogrami (DVH)
analizine dayanarak gerceklestirildi. flk planlar hipokampusu korumay1
icermiyordu.

Bulgular: GK planlar1 genellikle daha diisiik hipokampal dozlarla
sonuglandi, ozellikle hedefler daha az sayida ve hipokampustan uzakta
oldugunda. LINAC planlar1 daha yiiksek degerler gosterme egilimindeydi;
ancak hipokampiistin risk altindaki bir organ olarak ele alinarak yapilan
yeniden optimizasyon, dozlari etkili bir sekilde azaltti. Dort GK ve bes
LINAC plani, 3 Gy’lik bir hipokampal V3 degerini asarken, her iki sistem
icin de V20 sifirdi. Ortalama Dmax, GK i¢in 141.88 + 37 cGy ve LINAC
icin 164.26 + 33.3 c¢Gy olup, anlamli bir fark oldugunu gostermektedir (p
=0.002).

Sonu¢: Norokognisyonla ilgili hipokampal doz esikleri belirsizligini
korusa da, GK hipokampiise yakin lezyonlar i¢in bir avantaj sunabilirken,
optimize edilmis LINAC planlamasi da kabul edilebilir hipokampal dozlar1
koruyabilir.

Anahtar Sézciikler: Hipokampus dozu, gama knife radyocerrahisi, lineer
hizlandiricilar, hipofraksiyonasyon
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Introduction

In the adult population, brain metastases are the most prevalent
intracranial tumors, affecting roughly one-fifth to two-fifths
of patients with systemic malignancies during the course
of their disease (1). As advances in modern oncology have
extended survival through the widespread integration of
targeted therapies, immunotherapy, and personalized systemic
treatments, the incidence, visibility, and clinical importance
of intracranial metastatic disease have continued to grow (2).
With patients living longer and facing an elevated risk of
neurologic morbidity, the therapeutic focus in neuro-oncology
has shifted toward balancing effective local tumor control
with the preservation of cognitive and neurological function.
Consequently, minimizing treatment-related neurotoxicity while
maintaining optimal intracranial disease control has become a
critical goal in contemporary practice (3).

Owing to its capacity to administer ablative radiation with high
conformality and rapid dose fall-off, stereotactic radiosurgery
(SRS) plays a central role in the management of brain metastases
(4). Among currently available SRS technologies, Gamma Knife
(GK) and linear accelerator (LINAC)-based systems represent
the two most widely used platforms worldwide. Although both
modalities achieve stereotactic precision, they differ substantially
in their underlying physics, beam collimation and geometry,
dose-delivery mechanisms, and treatment planning algorithms
(5). These technical differences can lead to variations in dose
fall-off, conformity, and the distribution of low-dose spillage,
which may be particularly relevant when treating lesions situated
near functionally sensitive neural structures.

Among the critical organs at risk, the hippocampus is particularly
important because of its essential role in memory processing,
learning, and spatial orientation. Importantly, the hippocampus
is recognized as one of the most radiosensitive regions of the
brain. A substantial body of experimental and clinical research
has demonstrated that even relatively low doses of radiation
can result in structural and functional hippocampal injury,
contributing to measurable neurocognitive decline—most
prominently deficits in memory and executive functions (6).

Preservation of hippocampal integrity has therefore become
a major consideration in cranial radiotherapy, especially for
patients with good prognostic factors and expected long-term
survival. The increasing recognition of neurocognitive outcomes
as a key endpoint in oncologic care underscores the need for
treatment strategies that maximize hippocampal sparing when
clinically feasible.

Fractionated stereotactic radiosurgery (FRx-SRS) has gained
prominence as an alternative to single-fraction SRS, particularly
for large lesions, tumors located near critical structures, or cases
in which normal tissue tolerance is a concern. Fractionation
offers radiobiological advantages, such as greater repair of
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sublethal injury in healthy tissue, potentially reducing the risk of
radiation-induced toxicity while preserving local tumor control
(7). Despite the expanding clinical use of FRx-SRS, there is a
notable paucity of comparative data evaluating how GK and
LINAC-based systems differ in their dosimetric impact on the
hippocampus during fractionated treatment.

Given the increasing emphasis on neurocognitive preservation
and the growing population of patients eligible for SRS-based
approaches, understanding the hippocampal dose characteristics
of different radiosurgical platforms is of significant clinical
importance. Therefore, the present study aims to retrospectively
compare GK and LINAC-based FRx-SRS treatment plans in
patients with metastatic brain tumors, with a particular focus
on hippocampal dose parameters. By analyzing dose-volume
histograms (DVHs) and hippocampal protection indices, this
study seeks to identify key dosimetric differences between the
two systems. These findings may help inform platform selection
and treatment planning strategies that optimize hippocampal
sparing without compromising efficacy in local tumor control.

Material and Methods

Patient Selection

This retrospective analysis comprised patients with metastatic
brain tumors treated with stereotactic radiosurgery at the Gazi
University, Faculty of Medicine, Gamma Knife Unit between
January 2020 and December 2024. Patient characteristics are
summarized in Table 1. Eligibility criteria included age >18
years, histopathological confirmation of an extracranial primary
malignancy, and the availability of high-resolution magnetic
resonance imaging (MRI) and computed tomography (CT)-
based treatment planning data. Patients who had previously
undergone whole-brain radiotherapy, had lesions involving the
hippocampal region, or had poor image quality were excluded
from the study. The study was approved by the Gazi University,
Faculty of Medicine, Clinical Research Ethics Committee on
November 25, 2025, at its 18th meeting, with/protocol number
1968. As informed consent was not obtained, a statement should
be included indicating that the ethics committee granted a
waiver of informed consent. Also, written informed consent was
obtained from the patient for the publication of this case report,
including all relevant clinical data and accompanying images.

Treatment Planning

The treatment plans of 24 patients with metastatic brain tumors
included in the study were retrospectively evaluated at the Gazi
University, Faculty of Medicine Gamma Knife Unit. Treatment
plans were prepared using the Eclipse planning module with a
LINAC-based SRS system, based on Magnetic Resonance (MR)
and Computed Tomography (CT) images of the same patients,
to cover the same volume.
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Table 1. Patient demographics
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Gender Target Volume
Patient No Male 0, Female 1 Age (cc) Diagnosis Localization Prescription Dose (Gy)
1 0 73 2.25 Lung Cancer Left temporal 27
2 0 66 3.68 Lung Cancer Left temporal 27
3 0 55 5.1 Lung Cancer Left temporal 27
4 0 74 6.7 Lung Cancer Left occipital 27
5 1 67 8.7 Breast Cancer Left temporooccipital 27
6 0 66 11.03 Lung Cancer Left temporal 27
7 0 55 13.6 Lung Cancer Rigt temporoparietal 27
8 0 58 16.9 Lung Cancer Rigt temporoparietal 27
9 0 65 1.24 Lung Cancer Rigt temporoparietal 27
10 1 68 1.02 Breast Cancer Left temporoparietal 27
11 1 38 4.02 Breast Cancer Left frontal 27
12 1 47 0.79 Breast Cancer Left temporoparietal 27
13 1 58 0.41 Breast Cancer Right temporal 27
14 0 61 0.5 Lung Cancer Left cerebellar 27
15 0 66 0.9 Lung Cancer Rigt temporoparietal 27
16 1 74 1.6 Breast Cancer Left cerebellar 27
17 1 75 0.9 Breast Cancer Left occipital 27
18 1 71 1.6 Breast Cancer Left occipital 27
19 0 69 8.7 Lung Cancer Left cerebellar 27
20 0 59 9.3 Lung Cancer Left cerebellar 27
21 0 58 11.3 Lung Cancer Left temporal 27
22 1 67 9.4 Breast Cancer Right temporal 27
23 1 69 7.8 Breast Cancer Right temporal 27
24 1 66 9.9 Breast Cancer Rigt temporoparietal 27
25 1 68 11.2 Breast Cancer Left temporal 27

In Gamma Knife planning, a total dose of 27 Gy in 3 fractions
was prescribed for each lesion. Planning was optimized to cover
the entire target volume with a 50% isodose. During target
volume determination, contrast-enhanced T1-weighted MR
images and planning CT images were fused to define the GTV
(Gross Tumor Volume). The planning target volume (PTV) was
created by adding an isotropic margin of 1-2 mm to the GTV,
depending on immobilization accuracy and system sensitivity.

LINAC-based SRS plans were created to be compatible with GK
plans. In this process, the Eclipse Treatment Planning System
(version 16.1) was used to obtain an equivalent tumor dose
distribution for the same target volumes, and optimization was
performed using a high-definition multileaf collimator (HD-
MLC). For dose calculation, both Gamma Knife and LINAC
treatment plans were normalized to ensure that at least 95% of the
target volume received the prescribed dose. As shown in Figure 1.

Initially, no hippocampal protection strategy was applied
during the planning process; thus, the natural dose exposure
of the hippocampus could be observed in both systems. After
optimization was completed, the target volume and hippocampal
doses for each plan were analyzed in detail using dose-volume
histograms (DVHSs). Thus, the effect of GK and LINAC-based
planning on hippocampal dose and target coverage rates was
evaluated comparatively

Hippocampus Contouring and Dose Assessment
Hippocampal boundaries were determined by a single Radiation
Oncologist using T1-weighted MR ratios according to the

RTOG 0933 atlas. The PTV definition was created by adding
a 1-2 mm isotropic margin to the GTV to minimize geometric
uncertainties associated with the immobilization and image
matching methods used. Although a GTV-based planning
approach is preferred in many Gamma Knife applications,
small safety margins can be used, especially in hypofractionated
applications, while accounting for intrafraction motion and
setup uncertainties. Stereotactic mask systems were used
for immobilization in patients, and position verification was
performed with image guidance before treatment. For each
hippocampus, Dmax (the highest radiation dose reached at
any point in the hippocampus volume), Dmean (the mean
radiation dose to the whole hippocampal volume), V3Gy (the
proportion of the hippocampal volume receiving 3 Gy), and
V20Gy (the percentage of the hippocampus volume exposed
to a dose of 20 Gray) were determined. The dose-volume
constraints for the hippocampus and hippocampal protection
region for SRS are shown in Table 2. Comparison of Dmax
values in the hippocampus for Gamma Knife- and Linac-based

Table 2. Hippocampus and Hippocampal Protection Zone dose-volume
constraints for SRS (15)

D . <600 cGy
V. 6, <%20
D _ <2520 cGy
Vo6, <%020
D . <1200 cGy

D <3000 cGy

Hippocampus

Hippocampal Protection Zone
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Figure 1. Gamma Knife (a) and Linac-Based (b )Radiosurgical Treatment Plans Dose- Volume Histograms

SRS is shown in Figure 2. These parameters were examined
using data obtained from the dose-volume histogram (DVH).
The Paddick Conformity Index (PCI), Gradient Index (PGI),
and Homogeneity Index (HI) were also calculated to evaluate
target coverage and dose falloff characteristics. A comparison
of hippocampal doses in the planning of hypofractionated

Figure 2. Comparison of D__ values in the hippocampus for Gamma Knife

and Linac-based SRS
60

max

Gamma Knife and LINAC-based radiosurgery for patients with
intracranial metastatic tumors is provided in Table 3.

Paddick’s conformity index

In stereotactic radiosurgery (SRS), achieving a highly conformal
dose distribution is essential to reduce radiation exposure to
surrounding normal tissues. To quantitatively assess the degree
to which the high-dose region matches the target volume in both
size and shape, Paddick introduced the Paddick Conformity Index
(PCI) in 2000. This index assesses the relationship between the
target volume (TV) and the prescription isodose volume (PIV)
covering the target, thereby quantifying target coverage.

The PCI is formulated as (Eq. 1):

pCI = Vi
TVxPIV

(1)

where Tva represents the portion of the target volume covered
by the prescription isodose volume. In an ideal plan, the CI
equals 1 (8,9)
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Table 3. Comparison of hippocampal doses in hypofractionated Gamma
Knife and LINAC-based radiosurgery planning for patients with
intracranial metastatic tumors

Gamma Knife Linac
Paltjl::nt D max (CGy) VsGy VZOGy D max (cGy) VSGy Vzocy
1 422 353 % 0 355.2 33% 0
2 20 0 0 117.5 0 0
3 80 0 0 99.9 0 0
4 270 0 0 269.8 0 0
5 110 0 0 127.5 0 0
6 50 0 0 479 0 0
7 280 0 0 267.1 0 0
8 10 0 0 69.1 0 0
9 20 0 0 114.4 0 0
10 70 0 0 88.3 0 0
11 80 0 0 70.4 0 0
12 270 0 0 354.8 6.80% 0
13 50 0 0 80.9 0 0
14 610 27.2% 0 617.3 53.90% 0
15 90 0 0 90.7 0 0
16 10 0 0 36.9 0 0
17 30 0 0 110.4 0 0
18 43 24% 0 99.2 82% 0
19 20 0 0 23 0 0
20 40 0 0 18.2 0 0
21 10 0 0 36.3 0 0
22 180 0 0 93.6 0 0
23 140 0 0 181 0 0
24 500 65% 0 573 98% 0

Paddick’s gradient index

While the conformity index is a valuable parameter for assessing
how well a treatment plan conforms the dose to the target volume,
dose fall-off outside the target is equally critical in stereotactic
radiosurgery (SRS). The dose delivered to surrounding tissues
is a key determinant of treatment-associated complications. In
particular, the low-dose bath surrounding the planning target
volume (PTV) is known to contribute significantly to normal
tissue toxicity. Accordingly, assessing the steepness of the dose
gradient outside the target volume is essential, especially in SRS
plans characterized by very high dose gradients (10, 11).

The PGI is defined as (Eq. 2):

PGI = Y52
V100% 2)

Paddick’s Gradient Index (PGI) represents the ratio of the 50%
isodose volume (V50%) to the prescription isodose volume
(V100%).

Homogeneity Index (HI):

The Homogeneity Index (HI) characterizes dose homogeneity
within the target, where values near unity reflect a more uniform
dose distribution, whereas increasing deviation from 1 indicates
greater dose heterogeneity(11).
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The HI is defined as (Eq. 3):

HI — Dmax
Dp

3)

In this expression, Dmax refers to the peak dose within the
target, whereas Dp denotes the prescription dose. An HI value
approaching 1 is indicative of enhanced dose uniformity
throughout the target volume(10).

Statistical Analysis

Dosimetry parameters were compared between GK and LINAC-
based plans using matched statistical tests. All statistical analyses
in our study were performed using the IBM SPSS Statistics
software package (IBM Corporation, 1989, 2025). IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 31.0.0.0 (117), was used.

For statistical analysis, planning parameters were defined as
descriptive statistics for dosimetric data (Dmax, PCI, PGI,
and HI) and BOT (treatment time, in minutes) as Continuous
variables were presented as mean + standard deviation or median
(minimum-maximum), as appropriate. Prior to comparisons
within dependent groups, data distribution was assessed using
numerical (Shapiro—Wilk test) and visual (histograms) methods.
For normally distributed data, paired-sample t-tests were applied,
whereas the Wilcoxon signed-rank test was used for non-normally
distributed data. Statistical significance was defined as p < 0.05.

Comparative of treatment plans demonstrated
statistically significant differences between Gamma Knife and
LINAC-based SRS for Dmax, PCI, and HI values (p<0.05). No
statistically significant difference in PGI values was observed
between the two modalities (p>0.05). Evaluation of treatment
duration in terms of beam-on time (BOT) revealed a statistically
significant difference (p<0.05). These results are presented in
Tables 4 and 5.

analysis

Table 4. Hippocampal dose-volume constraints for Gamma Knife and
LINAC treatment techniques. D__, V3, V20

Planning Parameters | Gamma Knife LINAC p
D_ (cGy) 141.88 +34.1 164.26 +33.3 <0.05
V3 0 0

V20 0 0

Table 5. Planning parameters for Gamma Knife and LINAC treatment

techniques. During treatment planning, the source dose rate was

calculated to be roughly 2.66 Gy/min. Dmax, PCI — Paddick Conformity
Index (Eq. 1); PGI — Paddick Gradient Index (Eq. 2); HI — Homogeneity

Index (Eq. 3); BOT — Beam-on Time (minute).

Planning Parameters GammaKnife LINAC p

PCI 0.89 +£0.04 0.80+0.73 <0.05
PGI 2.85+0.21 532+1.48 >0.05
HI 1.94+0.16 1.17+0.28 <0.05
BOT 14.24 £ 8.29 3.90+0.28 <0.05
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Main Points

e Gamma Knife (GK) plans generally provide lower hippo-
campal doses, particularly when the number of metastases
is limited and the lesions are located farther from the hippo-
campus.

* LINAC-based FSRS plans tend to deliver higher hippocam-
pal doses, but optimized planning and defining the hippo-
campus as an OAR can effectively reduce dose exposure.

e Dose—volume histogram (DVH) analysis revealed compara-
ble hippocampal sparing between GK and LINAC systems,
with low V20 values. A statistically significant difference
was observed between the treatment plans in terms of hippo-
campal Dmax values (p = 0.002)

* Further research is needed to clarify hippocampal tolerance
and neurocognitive dose—response relationships, as both
platforms can achieve clinically acceptable doses with ap-
propriate planning strategies

Results

Patient and Lesion Characteristics

The study cohort comprised 24 patients (12 females and 12
males; median age, 64 years; range, 38—75 years) with 24
solitary brain metastases. The most frequent primary tumor
origins were lung (40%), breast (27%), and melanoma (13%).
The median gross tumor volume (GTV) was 10.6 cm? (range,
0.82-55.6 cm?). All patients underwent fractionated stereotactic
radiosurgery (FRx-SRS) delivered in three fractions, with a
median prescription dose of 27 Gy.

Hippocampus Dose Comparison

Dose—volume histogram (DVH) analysis showed that
hippocampal doses were generally lower in GK plans than in
LINAC-based SRS plans. Examining V3 (volume receiving 3
Gy within the hippocampus), there were 4 patients in the GK
plans who received a dose exceeding 3 Gy to the hippocampus.
In LINAC, 5 patients received a dose above 3 Gy to the
hippocampus. Examining the V20 (volume receiving 20 Gy
within the hippocampus) value, the volume receiving 20 Gy in
the hippocampus is zero in both GK plans and the LINAC-based
SRS. Similarly, the mean Dmax(cGy) values were 141.88 = 37
Gy for GK and 164.26 + 33.3 cGy for LINAC. Statistically,
there is no significant difference in the Dmax value for the
hippocampus between GK and Linac-based SRS planning (p =
0.002). Hippocampal dose—volume constraints for both Gamma
Knife and LINAC treatment techniques are presented in Table 4.

Target Coverage and Conformity

Both Gamma Knife (GK) and LINAC-based radiosurgery
treatment plans met institutional standards for acceptable target
coverage. The mean Paddick conformity index (PCI) was 0.89 +
0.04 for the GK plans and 0.80 + 0.73 for the LINAC plans, with
no statistically significant difference (p = 0.019). The gradient
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index (PGI), which reflects the dose falloff outside the target,
was significantly lower in GK plans (2.85 £ 0.21) compared
to LINAC plans (5.32 + 1.48), with a statistically significant
difference (p = 0.011). These findings suggest that steeper dose
gradients are achieved with the Gamma Knife. The homogeneity
index (HI) was 1.94 £+ 0.16 for Gamma Knife plans and 1.17
+ 0.28 for LINAC-based plans, with no statistically significant
difference between the two techniques (p = 0.010). Comparison
of mean beam-on time (BOT) showed a significantly shorter
treatment duration for LINAC-based SRS (3.90 + 0.28 min)
than for Gamma Knife (14.24 + 8.29 min), with a statistically
significant difference (p = 0.020). It should be noted, however,
that Gamma Knife treatment time is influenced by source activity,
which decreases over time due to cobalt decay, potentially
affecting treatment duration. Planning parameters for Gamma
Knife- and LINAC-based SRS are summarized in Table 5.

Discussion

ThThis study provides a comparative dosimetric analysis of
hypofractionated stereotactic radiosurgery (FRx-SRS) delivered
with Gamma Knife (GK) and LINAC-based systems for
the treatment of brain metastases, with a particular focus on
hippocampal dose exposure. The findings demonstrate that both
platforms achieve comparable target coverage and conformity;
however, GK offers a steeper dose gradient and consistently
lower doses to the hippocampus. These results highlight
important considerations for neurocognitive preservation during
cranial radiotherapy.

Comparison With Previous Studies

The results of the present analysis are in agreement with
earlier reports, which emphasize the superior dose-gradient
characteristics of the Gamma Knife. Koide et al. (12)
demonstrated that GK plans result in lower dose spillage
to surrounding brain tissue while maintaining conformity
comparable to LINAC-based plans in the treatment of multiple
metastases. Similarly, Kondziolka et al. (13) attributed GK’s
enhanced dose fall-off to the use of multiple isocentric cobalt-60
beams and its inherently spherical beam geometry.

The present study extends these findings to the hypofractionated
SRS setting, showing that even with multiple fractions,
hippocampal dose metrics—Dmax, Dmean, and low-dose
volumes—remainsignificantly lower with GK. Thisis particularly
relevant to hippocampal avoidance strategies and efforts to
mitigate neurocognitive decline. According to the RTOG 0933
protocol, maintaining hippocampal doses below Dmax (<16
Gy) and Dmean (<9 Gy) can reduce neurocognitive impairment
during cranial radiotherapy (14). While SRS generally delivers
hippocampal doses well below these thresholds, minimizing
unnecessary exposure remains especially important in patients
with a good prognosis, a long expected survival, or a potential
need for future radiotherapy.
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Clinical Implications

The ability of GK to achieve sharper dose gradients may
translate into improved sparing of critical structures located
near metastases, including the hippocampus, optic apparatus,
and brainstem. This advantage is particularly relevant for
patients enrolled in cognitive-preservation trials or for those
with lesions adjacent to memory-related structures. On the other
hand, LINAC platforms offer practical benefits such as shorter
treatment times, workflow flexibility, and the integration of
VMAT and IGRT techniques, making them advantageous in
high-volume clinical environments. Thus, treatment modality
selection should balance dosimetric precision, clinical workflow
efficiency, and patient-specific factors.

Limitations

The present study is subject to certain limitations, most notably
its retrospective nature and limited sample size, both of which
may reduce the generalizability of the results. Only dosimetric
parameters were evaluated, without correlation to post-treatment
neurocognitive outcomes. Additionally, the analysis was based
on simulated treatment plans, which may not fully reflect clinical
implementation or patient-specific setup uncertainties. Future
prospective studies incorporating neurocognitive testing and
extended follow-up are required to better validate the clinical
significance of hippocampal dose differences.

Conclusion

Both Gamma Knife and LINAC-based hypofractionated
stereotactic radiosurgery (FRx-SRS) platforms provide highly
conformal treatment for metastatic brain lesions and are
associated with achieving clinically acceptable target coverage
and plan quality. However, this study demonstrates that Gamma
Knife offers a notable advantage in terms of hippocampal
sparing and dose drop-off characteristics. The inherently steep
dose gradients achievable with GK result in lower hippocampal
Dmax, Dmean, and low-dose volumes, which may contribute
to improved preservation of neurocognitive function—an
increasingly important consideration as clinical
outcomes in patients with metastatic disease are steadily
improving.

survival

LINAC systems, on the other hand, provide important logistical
benefits, including shorter beam-on times, greater flexibility in
treatment planning, and the ability to incorporate VMAT and
IGRT workflows. These advantages make LINAC-based FRx-
SRS a practical and efficient option in high-volume clinical
settings. Therefore, the optimal modality should be selected
based on the patient’s anatomy, the closeness of lesions to
critical structures, technological availability, and institutional
workflow considerations.

As the role of hippocampal preservation becomes increasingly
prominent in modern neuro-oncology, the clinical significance of
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even small differences in hippocampal dose may become more
pronounced. Future prospective studies incorporating systematic
neurocognitive assessment, long-term follow-up, and patient-
reported outcomes are essential to better characterize the impact
of hippocampal dose exposure on quality of life. Strengthening
the evidence in this area will help refine treatment selection and
support personalized stereotactic radiosurgery strategies for
patients with brain metastases.

Ethical Considerations: This study was approved by the Gazi University Clinical
Research Ethics Committee (1968/25.11.2025).

Peer-review: Externally peer-reviewed.
Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.
Funding:None

Consent of Patients: The participants were informed in detail, and informed consent
was obtained.

Data Availability Statement: All relevant data are within the paper and they are
available from the corresponding author on reasonable request.

Author Contributions: Concept - O.D, EK.; Design - O.D; Supervision - O.D, EK,,
H.E.C,; Data Collection and/Or Processing - O.D, EK., H.E.C; Literature Search - O.D, EK;
Analysis or Interpretation - O.D, EK., H.E.C.; Writing - O.D, EK; Critical Review - O.D,
EK. H.EC.

References

1. Mitchell D, Kwon H, Kubica P, Huff W, O’regan R, Dey M. Brain
metastases: An update on the multi-disciplinary approach of clinical
management. Neurochirurgie. 2022;68(1):69-85 https://doi.org/10.1016/j.
neuchi.2021.04.001

2. Pan K, Concannon K, LiJ, Zhang J, Heymach JV, Le X. Emerging therapeutics
and evolving assessment criteria for intracranial metastases in patients with
oncogene-driven non-small-cell lung cancer. Nat Rev Clin Oncol. 2023
Oct;20(10):716-732. https://doi.org/10.1038/s41571-023-00808-4.

3. Palmer JD, Perlow HK, Lehrer EJ, Wardak Z, Soliman H. Novel radiotherapeutic
strategies in the management of brain metastases: Challenging the dogma.
Neuro-oncology. 2024;26(Supplement_1):S46-S55  https://doi.org/10.1093/
neuonc/noad260

4. Lehrer EJ, Kowalchuk RO, Ruiz-Garcia H, Merrell KW, Brown PD, Palmer JD,
Burri SH, Sheehan JP, Quninoes-Hinojosa A and Trifiletti DM. Preoperative
stereotactic radiosurgery in the management of brain metastases and gliomas.
Front. Surg. 2022;9:972727. https://doi.org/10.3389/fsurg.2022.972727

5. Dharnipragada R, Dusenbery K, Watanabe Y, Ferreira C, Chen CC. Comparison
of Gamma Knife (GK) and Linear Accelerator (LINAC) radiosurgery of
brain metastasis resection cavity: a systematic review and proportional meta-
analysis. Clin Exp Metastasis. 2024 Feb;41(1):1-8. https://doi.org/10.1007/
$10585-023-10240-8. Epub 2023 Nov 9. PMID: 37943360.

6. Ma TM, Grimm J, Mclntyre R, Anderson-Keightly H, Kleinberg LR, Hales
RK, Moore J, Vannorsdall T, Redmond KJ. A prospective evaluation of
hippocampal radiation dose volume effects and memory deficits following
cranial irradiation. Radiother Oncol. 2017 Nov;125(2):234-240. https://doi.
org/10.1016/j.radonc.2017.09.035.

7. Pikis S, Mantziaris G, Sheehan K, Sheehan D, Sheehan JP. Hypo-Fractionated
Stereotactic Radiosurgery for the Management of Brain Metastases. Cancers
(Basel). 2025 Sep 16;17(18):3026. https://doi.org/10.3390/cancers17183026.

8. Paddick I, Lippitz B. A simple dose gradient measurement tool to complement
the conformity index. J Neurosurg. 2006 Dec;105 Suppl:194-201. https://doi.
org/10.3171/sup.2006.105.7.194.

9. Flickinger JC, Kondziolka D, Lunsford LD, Kassam A, Phuong LK, Liscak
R, Pollock B. Development of a model to predict permanent symptomatic
postradiosurgery injury for arteriovenous malformation patients. Arteriovenous
Malformation Radiosurgery Study Group. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2000
Mar 15;46(5):1143-8. doi: 10.1016/s0360-3016(99)00513-1.

10. Grégoire V, Mackie TR. State of the art on dose prescription, reporting and
recording in Intensity-Modulated Radiation Therapy (ICRU report No.
83). Cancer Radiother. 2011 Oct;15(6-7):555-9. https://doi.org/10.1016/].
canrad.2011.04.003.

63



Dagli et al. Hippocampus Dose in Hypofractionated GK and LINAC Planes

11.

64

Seuntjens J, Lartigau E, Cora S, Ding G, El Naga I, Goetsch S, Nuyttens
J, Roberge D. ICRU Report 91: prescribing, recording, and reporting of
stereotactic treatments with small photon beams. J ICRU 2017;14(2):1-160.

. Koide Y, Aoyama T, Tanaka H, Shindo Y, Nagai N, Kitagawa T, Shimizu

H, Hashimoto S, Tachibana H, Kodaira T. Changing trends in gamma knife
surgery to linear accelerator brain stereotactic radiotherapy in Japan: a survey
based on the nationwide claims database. Jpn J Radiol 2024;42, 415-423.
https://doi.org/10.1007/s11604-023-01511-1

13.

YIU Saglik Bil Derg 2026;7(2):57-64

Kondziolka D, Flickinger JC, Lunsford LD. Stereotactic radiosurgery for
epilepsy and functional disorders. Neurosurg Clin N Am. 2013 Oct;24(4):623-
32. https://doi.org/10.1016/j.nec.2013.06.001.

. Gondi V, Hermann BP, Mehta MP, Tomé WA. Hippocampal dosimetry predicts

neurocognitive function impairment after fractionated stereotactic radiotherapy
for benign or low-grade adult brain tumors. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012
Jul 15;83(4):¢487-93. https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2011.10.021.



Yiiksek ihtisas Universitesi
Saghk Bilimleri Dergisi
Yuksek Ihtisas University Journal of
Health Sciences

ISSN 2717-8439

E-ISSN 2717-9257

ARASTIRMA MAKALESI / RESEARCH ARTICLE

YIU Saglik Bil Derg 2026;7(2):65-71
https://doi.org/10.51261/yiu.2026.1908432

Determination of the Effect of Androctonus crassicauda (Oliver, 1807)
Crude Venom on Bcl-2 and Bax Genes Expression Levels in
Colon Cancer Cell Line (HT-29) Using qPCR Method

Androctonus crassicauda (Oliver, 1807) Ham Zehirinin Kolon Kanseri Hiicre Hatti (HT-29)
Uzerindeki Bcl-2 ve Bax Genleri Expresyon Diizeylerine Etkisinin qPCR Yéntemi ile Belirlenmesi

Name Perktas Bagci'™, Nazife Yigit Kayhan?, ilkay Corak Ocal®

'Kirikkale University, Institute of Science, Department of Biology, Kirikkale, Turkiye
'Kinkkale Universitesi, Fen Bilimleri Enstitts, Biyoloji Anabilim Dali, Kirkkale, Tiirkiye
“Kirikkale University, Faculty of Engineering and Natural Sciences, Department of Biology, Kirikkale, Ttirkiye
“Kirikkale Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakdiltesi, Biyoloji Blimi, Kirkkale, Tiirkiye
3Cankir Karatekin University, Faculty of Science, Department of Biology, Cankiri, Turkiye
Cankir Karatekin Universitesi, Fen Fakdiltesi, Biyoloji Bolimd, Cankin, Tiirkiye

ABSTRACT

oz

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is one of the most common
malignancies worldwide and remains a leading cause of cancer-related
mortality, particularly when diagnosed at advanced stages. The search
for novel anticancer agents derived from natural products has attracted
increasing attention, with scorpion venoms representing a promising
source of biologically active compounds.

Material and Methods: This study investigated the in vitro cytotoxic
effects of crude venom obtained from Androctonus crassicauda (Oliver,
1807) on human colorectal cancer cells. Human colorectal adenocarcinoma
cells (HT-29) were used as the experimental model, whereas human
embryonic kidney cells (HEK-293) served as the non-cancerous control.

Results: Cell viability was assessed using the MTT assay, and the half-
maximal inhibitory concentration (ICso) values were determined to be
40.54 mg/mL for HT-29 cells and 57.30 mg/mL for HEK-293 cells. The
expression levels of apoptosis-related genes were further analyzed by
quantitative real-time PCR (qPCR). The analysis of gene expression levels
using the qRT-PCR method showed that Bax gene expression decreased
by approximately 0.25-fold in HT-29 cells compared with control group,
whereas it increased approximately fivefold in HEK-293 cells. Similarly,
Bcl-2 expression decreased to approximately 0.5-fold in HT-29 cells while
increasing approximately 2.5- fold in HEK-293 cells.

Conclusion: The lower ICso value observed in HT-29 cells indicates that
Androctonus crassicauda crude venom exerts greater cytotoxic activity
against colorectal cancer cells than against non-cancerous cells. Although
the observed changes in apoptosis-related gene expression suggest that
the venom modulates cellular death pathways, further studies are required
to elucidate the underlying molecular mechanisms and to identify the
bioactive venom components responsible for these effects. Overall, these
findings support the potential of A. crassicauda venom as a promising
natural source of bioactive molecules for the development of novel anti-
cancer therapeutics.

Keywords: Androctonus crassicauda, scorpion venom, colorectal cancer,
cytotoxicity, apoptosis, HT-29, HEK-293, gPCR

Giris: Kolorektal kanser, diinya ¢apinda en sik goriilen malignitelerden
biridir ve ozellikle ileri evrelerde teshis edildiginde kansere bagli 6liimlerin
onde gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Dogal tiriinlerden
elde edilen yeni anti-kanser ajanlarin aranmasi giderek artan bir ilgi
gormektedir ve akrep zehirleri, biyolojik olarak aktif bilesikler i¢in umut
vadeden bir kaynak olarak one ¢ikmaktadir.

Materyal ve Metodlar: Bu calisma, Androctonus crassicauda (Oliver,
1807)’den elde edilen ham zehirin insan kolorektal kanser hiicreleri
iizerindeki in vitro sitotoksik etkilerini arastirmistir. Deneysel model
olarak insan kolorektal adenokarsinom hiicreleri (HT-29) kullanilirken,
kontrol olarak non-kanseréz insan embriyonik bobrek hiicreleri (HEK-
293) kullanilmistir.

Bulgular: Hiicre canliligt MTT testi kullanilarak degerlendirilmis ve
yart maksimum inhibitor konsantrasyon (ICso) degerleri HT-29 hiicreleri
icin 40,54 mg/mL ve HEK-293 hiicreleri igin 57,30 mg/mL olarak
belirlenmistir. Apoptoz-iliskili genlerin ekspresyon diizeyleri, kantitatif
ger¢ek zamanli PCR (qPCR) ile daha ayrintili olarak analiz edilmistir. qRT-
PCR yontemi kullanilarak yapilan gen ekspresyon diizeyleri analizi, Bax
gen ekspresyonunun HT-29 hiicrelerinde kontrol grubuna kiyasla yaklasik
0,25 kat azaldigini, HEK-293 hiicrelerinde ise yaklasik bes kat arttigini
gostermistir. Benzer sekilde, Bcl-2 ekspresyonu HT-29 hiicrelerinde
yaklasik 0,5 kat azalirken, HEK-293 hiicrelerinde yaklasik 2,5 kat artmistir.

Sonu¢: HT-29 hiicrelerinde gozlemlenen daha diisiik ICso degeri,
Androctonus crassicauda ham zehirinin, kanserli olmayan hiicrelere
kiyasla kolorektal kanser hiicrelerine karsi daha yiiksek sitotoksik aktivite
gosterdigini  gostermektedir. Apoptoza bagli gen ekspresyonundaki
gozlemlenen degisiklikler, zehirin hiicresel 6lim yolaklarini modiile
ettigini diisindiirse de, altta yatan molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmak
ve bu etkilerden sorumlu biyoaktif zehir bilesenlerini belirlemek i¢in daha
fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Genel olarak, bu bulgular, A. crassicauda
zehrinin yeni anti-kanser terapétiklerin gelistirilmesi i¢in umut vadeden
dogal bir biyoaktif molekiil kaynag: olarak potansiyelini desteklemektedir.

Anahtar Sézciikler: Androctonus crassicauda, akrep zehiri, kolorektal
kanser, sitotoksisite, apoptoz, HT-29, HEK-293, qPCR
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Introduction

Cancer remains one of the leading global health challenges and is
characterized by the uncontrolled proliferation of abnormal cells
that invade surrounding tissues and metastasize to distant organs,
resulting in high morbidity and mortality. Despite substantial
advances in cancer therapy, the development of novel therapeutic
strategies capable of overcoming drug resistance and improving
treatment efficacy remains a major research priority (1).

Among the natural products investigated for anticancer
applications, scorpion venom has emerged as a promising source
of bioactive molecules. All scorpion species produce venom,
a highly complex and heterogeneous secretion synthesized
in specialized venom glands located within the metasoma.
Scorpion venom contains a diverse array of biologically
active compounds, including peptides, proteins, enzymes, and
other low-molecular-weight molecules with a wide range of
pharmacological activities (2). In particular, venom-derived
peptides and proteins have attracted considerable attention
because of their selective cytotoxicity toward cancer cells and
their diverse mechanisms of action. These bioactive molecules
have been reported to exert anticancer effects through apoptosis
induction, inhibition of angiogenesis, immune modulation,
oxidative stress regulation, DNA damage, and cell cycle arrest
(3). Recent studies have further demonstrated the diagnostic and
therapeutic potential of scorpion venom peptides against several
malignancies, including glioma, breast, prostate, and colorectal
Consequently, well-characterized venom-derived
peptides are increasingly recognized as promising candidates for
the development of selective anticancer agents that may enhance
therapeutic efficacy while minimizing adverse effects (4).
Among these, chlorotoxin (CTX) and neopladin-1/2 have shown
remarkable anticancer activity by targeting specific signaling
pathways, suppressing tumor cell migration and metastasis, and
promoting apoptosis (1).

cancers.

Several studies have evaluated the cytotoxic activity of venoms
obtained from scorpion species belonging to the family Buthidae,
which includes some of the world’s most medically significant
scorpions. These venoms have been tested against a variety of
normal and cancer cell lines, including MRC-5 (normal human
lung fibroblasts), MIA PaCa-2 (pancreatic carcinoma), HeLa
(cervical adenocarcinoma), MCF-7 (breast adenocarcinoma),
and A375 (human melanoma) cells. Although certain venoms
exhibited limited or no cytotoxic effects in some cell lines, they
induced pronounced, dose-dependent cytotoxicity in others,
suggesting that specific venom components may display selective
activity against particular cancer types (5). These findings
highlight the potential of scorpion venoms as valuable resources
for the discovery of novel anticancer compounds and underscore
their growing importance in cancer biology research (6).

Colorectal cancer (CRC) is one of the most prevalent
malignancies worldwide and remains a major cause of cancer-
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related mortality. According to GLOBOCAN 2023 statistics,
CRC ranks among the three most frequently diagnosed cancers
and is one of the leading causes of cancer deaths globally (7).
Although surgery, radiotherapy, and chemotherapy constitute
the cornerstone of current treatment strategies, therapeutic
resistance, tumor recurrence, and treatment-associated toxicity
continue to compromise clinical outcomes and patients’ quality
of life (7). Therefore, the identification of novel anticancer
compounds from natural sources has become an important area
of investigation. In this context, a recent study demonstrated that
venom obtained from Scorpio fuscus significantly reduced the
viability of human colorectal cancer cells in a dose-dependent
manner while also suppressing cell migration and colony
formation, highlighting its potential as a promising therapeutic
candidate for colorectal cancer treatment (8).

Growing evidence indicates that animal venoms and venom-
derived biomolecules represent an important reservoir of
novel therapeutic agents for cancer diagnosis and treatment
(9). Continued investigation of these naturally occurring
compounds may facilitate the development of innovative,
selective, and more effective anticancer therapies. Therefore,
the present study aimed to investigate the cytotoxic activity of
crude venom obtained from Androctonus crassicauda (Oliver,
1807) against human colorectal cancer cells and to evaluate its
potential as a source of novel anticancer compounds.

Material and Methods

Venom Extraction

Crude venom was obtained from Androctonus crassicauda
(Oliver, 1807) one of the most medically important scorpion
species, using a mild electrical stimulation (12 V) method.
Immediately after collection, the venom was transferred to
sterile microcentrifuge tubes and stored under appropriate
conditions until use.

Cell Culture

Human colorectal adenocarcinoma cells (HT-29) and human
embryonic kidney cells (HEK-293) were used in this study. HEK-
293 cells were cultured in Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
(DMEM) supplemented with 2 mM L-glutamine, 10% fetal
bovine serum (FBS), and 100 U/mL penicillin—streptomycin.
HT-29 cells were cultured in DMEM supplemented with 2 mM
L-glutamine, 10% FBS, 100 U/mL penicillin—streptomycin, and
1% Eagle’s non-essential amino acids (NEAA). Both cell lines
were maintained at 37°C in a humidified incubator containing
5% CO..

Cell Count

Cell viability and concentration were determined using the
trypan blue exclusion method. Briefly, 10 pL of the cell
suspension was mixed with an equal volume of 0.4% trypan
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blue solution. The mixture was loaded onto a hemocytometer
(Thoma chamber), and viable cells were counted under a light
microscope. Cell numbers were calculated by considering the
dilution factor, and the final cell concentration was adjusted for
subsequent experiments.

Determination of the Protein Content of Crude Scorpion
Venom

Crude venom was dissolved in double-distilled water and
centrifuged at 15,000 rpm for 15 min at 4°C. The supernatant
containing soluble venom proteins and peptides was carefully
collected for protein quantification. Protein concentration was
determined using the bovine serum albumin (BSA) standard
curve method. A BSA stock solution (10 mg/mL) was serially
diluted to prepare standards at 0.156, 0.312, 0.625, 1.25, 2.5,
5.0, and 10.0 mg/mL. Absorbance values were measured using
a spectrophotometer, and a standard calibration curve was
generated from the absorbance values of the BSA standards.
Protein concentrations were calculated from the linear regression
equation.

MTT Test

Cell  viability was  evaluated using the MTT
[3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide]
assay. HT-29 and HEK-293 cells were seeded into 96-well plates
at a density of 1 x 10* cells per well and incubated for 24 h at
37°C in a humidified atmosphere containing 5% CO.. The cells
were then treated with various concentrations (0.310 mg/ml,
0.775 mg/ml, 0.775 mg/ml, and 1.550 mg/ml) of A. crassicauda
crude venom and incubated for an additional 24 h. Subsequently,
10 uL of MTT solution was added to each well and incubated
for 4 h. The resulting formazan crystals were dissolved in 100
pL dimethyl sulfoxide (DMSO), and absorbance was measured
at 570 nm using a microplate reader (BioTek Instruments, USA).
Cell viability was expressed as a percentage relative to untreated
control cells, and the half-maximal inhibitory concentration
(ICso) values were calculated.

Quantitative Real-Time PCR (qRT-PCR)

Total RNA was extracted from treated and untreated cells
using a standard RNA isolation protocol according to the
manufacturer’s instructions. RNA concentration and purity
were determined spectrophotometrically before complementary
DNA (cDNA) synthesis. ¢cDNA was synthesized from the

Table 1. Primer sequences used for qRT-PCR analysis.
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isolated total RNA using the NucleoGene cDNA Synthesis
Kit according to the manufacturer’s instructions. Briefly, the
reaction mixture containing total RNA, 5x reaction buffer,
reverse transcriptase enzyme mix, and nuclease-free water was
prepared according to the kit protocol. Reverse transcription was
carried out in a thermal cycler (Eppendorf-Mastercycler) under
the recommended reaction conditions to generate first-strand
cDNA. The synthesized cDNA was subsequently stored at —20°C
until use in quantitative real-time PCR (qRT-PCR) analyses.
Quantitative real-time PCR (qRT-PCR) was performed using
a SYBR Green detection system to evaluate gene expression
levels. The expression levels of the apoptosis-related genes
Bax and Bcl-2 were analyzed. GAPDH (housekeeping gene)
was used as the endogenous reference gene for normalization.
The primer sequences used for quantitative real-time PCR
(qRT-PCR) analysis are presented in Table 1. Relative gene
expression levels were calculated using the 2"—AACt method,
with GAPDH serving as the endogenous reference gene. Gene
expression levels were normalized to the control group, which
was assigned a value of 1.

Statistical Analysis

All experiments were performed in triplicate (n = 3) and the
results are presented as the mean + standard deviation (SD).
Statistical analyses were performed using GraphPad Prism
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Differences among
groups were analyzed using two-way analysis of variance (two-
way ANOVA). A p-value of less than 0.05 was considered
statistically significant.

Results

The Effect of A. crassicauda (Oliver 1807) Crude Venom
on Cell Viability

The effects of 4. crassicauda (Oliver 1807) crude venom at
concentrations of 0.31 mg/ml, 0.775 mg/ml, and 1.55 mg/ml
on HT-29 colon cancer and HEK-293 human embryonic kidney
epithelial cell lines were evaluated. A significant decrease in cell
viability was observed after 24 hours of treatment with crude
venom. The MTT cytotoxicity assay revealed that the highest
concentration of cell death occurred at the highest venom
concentration of 1.55 mg/ml. The experiment was conducted
with three repetitions.

Gene Primer Sequence (5'—3’) Amplicon (bp) Annealing (°C)
GAPDH Forward GAAATCCCATCACCACTTCCAGG 138 60
GAPDH Reverse GAGCCCCAGCCTTCTCCATG 138 60
Bax Forward GATGCGTCCACCAAGAAGC 152 60
Bax Reverse AAGTCCAATGTCCAGCCCAT 152 60
Bel-2 Forward TGTGGATGACTGAGTACCTGAACC 147 60
Bel-2 Reverse CAGCCAGGAGAAATCAAACAGAG 147 60
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Figure 1. The effect of A. crassicauda crude venom on the viability of HT-29 colon cancer and HEK-293 human embryonic kidney epithelial cells
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Figure 2. Inverted microscope images of cell lines treated with different concentrations of 4. crassicauda scorpion crude venom for 24 hours.

MTT Test Results

The MTT test was used to determine the cytotoxic effect of A.
crassicauda crude venom on HT-29 colon cancer and HEK-293
human embryonic kidney epithelial cell lines. The absorbance
values obtained from the ELISA plate reader have been calculated.
Crude venom samples were applied at different concentrations
(0.310 mg/ml, 0.775 mg/ml, 0.775 mg/ml, and 1.550 mg/ml).
Cell viability in the HT-29 colon cancer cell line was found to be
77.5%, 64.6%, and 41.29%, respectively (Figure 1). Similarly,
in the HEK-293 human embryonic kidney epithelial cell line,
cell viability was found to be 112.41%, 104.22%, and 74.21%
respectively. According to these results, the crude venom of A.
crassicauda is more cytotoxic against HT-29 colon cancer cells

than against HEK-293 human embryonic kidney epithelial cells.
68

Statistical Analysis of the MTT Assay

The MTT assay results were statistically analyzed using two-
way analysis of variance (two-way ANOVA) in GraphPad
Prism. Statistical significance was set at p<0.05. Comparisons
among treatment groups demonstrated significant differences in
cell viability following exposure to Androctonus crassicauda
crude venom. In particular, treatment with 0.775 mg/mL crude
venom for 24 h significantly reduced the viability of HT-29 cells
compared with HEK-293 cells (p<0.05). The statistical analysis
was performed at a 95% confidence level, and the results are
presented in Figure 2.

The MTT assay results were statistically analyzed using two-
way analysis of variance (two-way ANOVA) in GraphPad
Prism, with statistical significance set at p<0.05. Comparisons
among treatment groups demonstrated significant differences in
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Figure 3. Effect of Androctonus crassicauda crude venom on the viability of HT-29 and HEK-293 cells after 24 h of treatment. Cell viability was determined

using the MTT assay. Data are presented as mean = SD.
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Figure 4. Evaluation of Bax and Bcl-2 gene expression by RT-qPCR in HT-29 (IC50: 40.54 mg/ml) and HEK-293 (IC50: 57.3 mg/ml) cell lines treated with

crude venom from 4. crassicauda scorpion (1.55 mg/ml).

cell viability following exposure to Androctonus crassicauda
crude venom. In particular, treatment with 0.775 mg/mL crude
venom for 24 h significantly reduced the viability of HT-29 cells
compared with HEK-293 cells (p<0.05). Statistical analyses
were performed at a 95% confidence level. The effects of crude
venom on the viability of HT-29 and HEK-293 cells are shown
in Figure 3.

RT-qPCR Analysis of Apoptosis-Related Gene Expression
Following treatment of normal and cancer cell lines with crude
A. crassicauda venom, changes in apoptosis-related gene
expression were evaluated using RT-qPCR in order to investigate
the apoptotic pathways induced by the venom. Based on the MTT
assay results, the appropriate venom concentration was selected,
and the expression levels of Bax and Bcl-2 genes were analyzed
to determine which apoptotic pathways were activated. Gene
expression levels were normalized to the GAPDH reference
gene and calculated relative to the untreated control group.

Relative quantification was performed using the 2"—AACT
method. The results showed that Bax expression decreased by
approximately 0.25-fold in the HT-29 cell line compared with
the control group, whereas it increased by approximately 5-fold
in the HEK-293 cell line. Similarly, Bcl-2 gene expression
decreased by approximately 0.5-fold in the HT-29 cell line
relative to the control, while a 2.5-fold increase was observed in
the HEK-293 cell line.

Overall, treatment with the venom resulted in reduced mRNA
levels of both Bcl-2 and Bax genes in cancer cells, whereas an
increase in the mRNA expression of both genes was observed in
venom-treated normal cells (Figure 4).

Discussion

Cancer remains one of the leading causes of mortality worldwide
despite considerable advances in diagnosis and treatment. The
emergence of drug resistance and the adverse effects associated
with conventional therapies have stimulated the search for novel
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anticancer compounds from natural sources. Among these,
scorpion venoms have attracted increasing attention because
they contain a diverse repertoire of biologically active peptides
and proteins capable of modulating multiple cellular pathways
involved in tumor progression.

In the present study, the in vitro cytotoxic activity of crude
venom obtained from Androctonus crassicauda, one of the most
medically important scorpion species distributed in southeastern
Tiirkiye, was evaluated against HT-29 human colorectal
adenocarcinoma cells and HEK-293 human embryonic kidney
cells. The results demonstrated a concentration-dependent
reduction in cell viability, with HT-29 cells exhibiting greater
sensitivity to the venom than HEK-293 cells. The lower 1Cso
value obtained for HT-29 cells (40.54 mg/mL) compared with
HEK-293 cells (57.30 mg/mL) suggests that the crude venom
displays greater cytotoxic activity toward colorectal cancer cells
than toward non-cancerous cells.

Theanticancer potential of scorpion venoms has been documented
in numerous studies. Venoms from species belonging to the
family Buthidae contain peptides capable of interacting with
ion channels and intracellular signaling pathways involved
in cell proliferation, migration, and apoptosis. For example,
peptides isolated from Buthus martensii have been reported to
inhibit the proliferation of malignant glioma cells by blocking
ion channels and inducing apoptotic cell death (10). Similarly,
venom-derived compounds from other buthid scorpions have
demonstrated cytotoxic activity against several human cancer
cell lines, highlighting the therapeutic potential of these natural
toxins.

To further investigate the molecular response to venom treatment,
the expression of the apoptosis-related genes Bax and Bcl2 was
analyzed by qRT-PCR. Both genes showed reduced expression
in HT-29 cells following venom exposure, whereas their
expression increased in HEK-293 cells. Members of the Bcl-
2 protein family play central roles in regulating mitochondrial
membrane permeability and apoptotic signaling. While Bcl-2
proteins generally promote cell survival, Bax proteins facilitate
mitochondrial outer membrane permeabilization and apoptosis
(11). The simultaneous downregulation of both Bax and Bcl-
2 observed in the present study suggests that 4. crassicauda
venom modulates apoptosis-related gene expression; however,
these transcriptional changes alone are insufficient to establish
activation or inhibition of apoptosis. Additional studies
examining protein expression, caspase activation, mitochondrial
membrane potential, and Annexin V/propidium iodide staining
are required to clarify the mechanisms underlying the cytotoxic
effects of the venom.

Previous studies have also demonstrated the anticancer
potential of A. crassicauda venom components. For example,
the peptide Acra3, isolated from A. crassicauda, exhibited
marked cytotoxicity against mouse brain tumor cells, with an
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1Cso value of 5 pg/mL (12). Likewise, venom from Mesobuthus
eupeus significantly inhibited the proliferation of HT-29
colorectal cancer cells and altered the expression of numerous
genes associated with apoptotic pathways (13). In addition,
venom obtained from Androctonus amoreuxi has been shown to
suppress tumor growth through cytotoxic, apoptotic, and anti-
angiogenic mechanisms (14). These studies collectively support
the growing evidence that scorpion venoms contain bioactive
molecules with selective anticancer properties.

Recent studies have further highlighted the therapeutic
potential of scorpion venoms against colorectal cancer. Using
an experimental rat model, Leiurus quinquestriatus and
Androctonus bicolor venoms were shown to exert significant
antitumor activity by modulating cell proliferation, apoptosis,
and the expression of genes associated with colorectal
carcinogenesis (15). Similarly, demonstrated that scorpion
venom possesses anti-angiogenic properties by suppressing
neovascularization required for tumor growth and reducing the
expression of angiogenesis-related biomarkers, thereby limiting
tumor progression (16). More recently, Scorpio fuscus venom
was reported to reduce the viability of colorectal cancer cells,
induce apoptosis, and suppress tumor growth in vitro, supporting
its potential as a promising source of anticancer bioactive
compounds (8). Collectively, these findings, together with the
results of the present study, strengthen the growing evidence
that scorpion venoms contain biologically active molecules with
considerable potential for the development of novel therapeutic
strategies against colorectal cancer.

Although the crude venom exhibited greater cytotoxicity
toward HT-29 cells than HEK-293 cells, the relatively high
ICso values indicate that the crude venom is less potent than
purified venom-derived peptides reported in the literature. This
difference is expected because crude venom contains a complex
mixture of biologically active and inactive components that may
reduce the apparent activity of individual anticancer molecules.
Consequently, purification and characterization of the active
venom constituents are likely to enhance their therapeutic
potential.

Overall, the present findings demonstrate that crude A.
crassicauda venom exerts concentration-dependent cytotoxic
effects against human colorectal cancer cells while exhibiting
comparatively lower toxicity toward non-cancerous cells.
Although the precise molecular mechanisms remain to be
elucidated, these results support the potential of 4. crassicauda
venom as a valuable natural source of bioactive molecules
for anticancer drug discovery. Future studies should focus
on the purification of active venom peptides, identification
of their molecular targets, and validation of their efficacy
through comprehensive mechanistic investigations and in vivo
experimental models.
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ABSTRACT

0z

Introduction: This study aimed to determine nursing students’ attitudes
and behaviors toward person-centered perioperative care and to examine
whether these attitudes differ across sociodemographic variables.

Material and Methods: This descriptive and cross-sectional study was
conducted in 2024 with 303 nursing students enrolled in a faculty of health
sciences. Data were collected using the “Person-Centered Perioperative
Nursing Scale” and a demographic questionnaire. Independent-samples
t-tests and one-way ANOVAs were used for statistical analyses.

Results: The mean age of the participants was 21.20£1.66, and 72.3%
were female. The mean total scale score was 86.13+10.42, indicating
generally positive attitudes toward person-centered perioperative care.
No significant differences were found according to gender, willingness to
choose the profession, or having a nurse in the family (p>0.05). However,
significant differences were observed across class levels in the total,
Respect, and expertise subscales (p<0.05). The reason for choosing the
nursing profession also revealed significant differences in total and all
subscale scores (p<0.001).

Conclusion: Findings indicate that nursing students have positive
attitudes toward person-centered perioperative care, and these attitudes
are associated with clinical experience and professional motivation. Based
on these findings, it is recommended that the concept of person-centered
perioperative care be strengthened in nursing education and that students
be supported during clinical practice in terms of patient communication,
empathy, Respect, information sharing, and professional care behaviors.

Keywords: Person-centered care, perioperative nursing, nursing students,
attitude.

Giris: Bu arastirma, hemsirelik 6grencilerinin birey merkezli perioperatif
bakima iligkin tutum ve davranislarini belirlemek ve bu tutumlarin bazi
sosyodemografik degiskenlere gore farklilik gosterip gostermedigini
incelemek amaciyla yapilmustir.

Materyal ve Metodlar: Tanimlayici ve kesitsel nitelikteki arastirmaya
2024 yilinda bir saglik bilimleri fakiiltesinde 6grenim goren 303 hemsirelik
ogrencisi katilmigtir. Veriler, “Birey Merkezli Perioperatif Hemsirelik
Olgegi” ve sosyodemografik 6zellikleri igeren anket formu ile toplanmistir.
Veriler bagimsiz 6rneklem t-testi ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile
degerlendirilmistir.

Bulgular: Ogrencilerin yas ortalamast 21,20+1,66 olup, %72,3’ii kadindir.
Olgek toplam puani 86,13+10,42 olarak bulunmus ve dgrencilerin birey
merkezli bakim tutumlarinin genel olarak olumlu oldugu belirlenmistir.
Cinsiyet, meslegi isteyerek se¢me ve ailede hemsire bulunma durumuna
gore anlaml fark saptanmamustir (p>0,05). Smuif diizeyine gore toplam,
saygl ve uzmanlk alt boyutlarinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Meslegi se¢gme nedenine gore ise dlgek toplam puani ve tiim alt boyutlarda
anlaml farklilik saptanmstir (p<0,001).

Sonug¢: Arastirma bulgulari, hemsirelik 6grencilerinin birey merkezli
perioperatif bakima yonelik tutumlarinim olumlu oldugunu ve bu tutumun
klinik deneyim ve meslek se¢me motivasyonu ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar dogrultusunda, hemsirelik egitiminde birey
merkezli perioperatif bakim anlayisinin giiclendirilmesi; 6grencilerin
klinik uygulama siirecinde hasta ile iletisim, empati, saygi, bilgi paylagimi
ve profesyonel bakim davraniglari yoniinden desteklenmesi onerilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Birey merkezli bakim, perioperatif hemsirelik,
hemsirelik 6grencileri, tutum.

Introduction individual’s physiological, psychological, and social well-being
Perioperative nursing is a specialized field of nursing that (1)- This process affects not only the success of the surgical
encompasses patient-centered care practices before, during, and ~ treatment but also the patient’s overall quality of life. Based

after surgical interventions, aiming to preserve and enhance the  on the scope and standards of practice defined by the American
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Nurses Association (ANA), the Association of Perioperative
Registered Nurses (AORN) published the Perioperative Nursing
Standards in 2015, emphasizing that these standards are binding
for all perioperative nurses. These standards focus not only
on fulfilling professional roles and responsibilities but also on
ensuring safe, effective, and patient-centered care (2).

Patient-centered care is a fundamental component of
perioperative nursing practice (3). This approach emphasizes
considering individuals’ cultural, racial, and ethnic differences
in the care process, as well as the holistic assessment of needs
across disease prevention, health promotion, treatment, and
palliative care (4). Rooted in Florence Nightingale’s philosophy
of nursing that “focuses on the person rather than the disease,”
this approach was further strengthened by Hildegard E. Peplau’s
emphasis on the central importance of the nurse—patient
relationship and the individual’s autonomy in their own care
process (3,4).

In the literature, patient-centered care has been reported to play
a significant role in reducing complications and improving
patient outcomes in perioperative nursing (5,6). Moreover,
the Association of Perioperative Registered Nurses (AORN)
emphasizes that, in addition to teamwork, collaboration,
evidence-based practice, quality improvement, safety, and
informatics, patient-centered care should be considered a
fundamental component of nursing education curricula (2).

Recent studies have also highlighted the importance of preparing
nursing students for patient-centered perioperative care. Siah
et al. reported that virtual-reality simulation in a perioperative
setting improved nursing students’ efficacy, attitudes, and
confidence (7). Similarly, McNamara et al. emphasized that
perioperative clinical placements provide nursing students with
valuable opportunities to observe preoperative, intraoperative,
and postoperative care processes and to develop professional
awareness of the perioperative nursing role (8). In addition,
Oyediran et al. found that nursing students’ perceptions,
attitudes, and willingness to specialize in perioperative nursing
are closely related (9). These findings suggest that patient-
centered perioperative nursing should be supported not only as
a clinical care approach but also as an essential component of
undergraduate nursing education.

Patient-centered care forms the foundation of patient- and
family-centered care models, supporting not only physical health
but also psychological well-being. Evidence-based studies have
demonstrated that implementing this approach shortens hospital
stays, reduces infection rates, and strengthens nurse—patient
interactions (10-11). In addition, patient-centered care has been
reported to facilitate adaptation to the surgical process, reduce
anxiety, and improve overall care outcomes (12,13). Therefore,
adopting patient-centered care in perioperative nursing is a
contemporary approach that enhances surgical safety while
promoting patients’ holistic well-being.

Efteli & Comez, Nursing Students and Person-Centered Perioperative Care

Although patient-centered perioperative care has been addressed
in previous studies, research examining nursing students’
attitudes toward this concept remains limited. In particular, few
studies have evaluated these attitudes alongside educational and
motivational variables, such as academic year, willingness to
choose nursing, reasons for choosing nursing, and the presence
of a nurse in the family. Therefore, this study differs from
previous research by examining nursing students’ attitudes
toward patient-centered perioperative care in relation to both
educational and motivational factors.

This study aimed to determine nursing students’ attitudes toward
patient-centered perioperative care and to examine whether these
attitudes differ according to gender, academic year, willingness
to choose nursing, reason for choosing nursing, and the presence
of a nurse in the family.

The research questions were as follows:

1. What is the level of students’ attitudes toward patient-cen-
tered perioperative care?

2. Do students’ attitudes toward patient-centered perioperative
care differ according to gender, academic year, willingness
to choose nursing, reason for choosing nursing, and the pres-
ence of a nurse in the family?

Material and Methods

Study Design and Sample

The study was conducted as a descriptive, cross-sectional study.
The research was conducted in the Department of Nursing at a
university in Burdur, Tirkiye.

The study population consisted of 408 students enrolled in
the 2nd, 3rd, and 4th years of the Nursing Department at the
Faculty of Health Sciences of a university. Without employing
a sampling method, all students who were reachable and agreed
to participate were included in the study. Data collection was
conducted between October 15 and November 15, 2024, and
the study included 303 students who voluntarily agreed to
participate. Thus, 74.26% of the target population was reached.
Students in the 2nd, 3rd, and 4th years who had taken the Surgical
Diseases and Nursing course were included in the study. First-
year students who had not yet taken this course were excluded
from the research.

Data Collection

The data were collected face-to-face by the researchers through
questionnaire forms during the students’ free time, without
disrupting their class schedules.

Data Collection Tools

Two instruments were used for data collection: the Descriptive
Characteristics Form and the Patient-Centered Perioperative
Nursing Scale.
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The Descriptive Characteristics Form consisted of
nine questions designed to examine the students’
sociodemographic characteristics, including age, gender,
type of high school graduated from, marital status, place
of residence, employment status, presence of a nurse in the
family, willingness to choose the nursing profession, and

reasons for choosing the profession (3).

The Patient-Centered Perioperative Nursing Scale was
developed by Shin and Kang (2019) to evaluate the nurse—
patient relationship within the perioperative nursing process
through a patient-centered care perspective (14). The scale
was adapted into Turkish by Goktas et al. (2022). The
scale consists of 20 items and is structured as a five-point
Likert-type comprising five
The Emotional Interaction subdimension (6 items) includes
statements related to establishing effective communication
with the patient, developing empathy, and reducing patient
anxiety. The Respect subdimension (5 items) covers aspects
such as maintaining privacy, responding to patients’ questions,
and demonstrating The
Comfort subdimension (3 items) addresses interventions to
ensure patient comfort, including monitoring and managing
positioning, cold, and pain. The Information Sharing
subdimension (3 items) involves providing explanations
and information regarding the surgical process and planned
interventions. Finally, the Expertise subdimension (3 items)
reflects the nurse’s participation in professional education
and quality improvement activities, as well as collaboration
with other departments (4,11). The possible score ranges for
the subdimensions of the scale were as follows: 6-30 for
Emotional Interaction, 5-25 for Respect, 3—15 for Comfort,
3—-15 for Information Sharing, and 3—15 for Expertise. As
the score obtained from the scale increases, it indicates that
students’/caregiving nurses’ attitudes and behaviors regarding
person-centered perioperative care are more positive in the
dimensions of compassionate interaction, Respect, providing
Comfort, information sharing, and Expertise. The Cronbach’s
alpha values for the scale subdimensions were 0.78, 0.75, 0.78,
0.75, and 0.80, respectively (4). In this study, the Cronbach’s
alpha coefficient of the scale was found to be 0.82.

instrument subdimensions.

sensitivity in communication.

Data Analysis

Data were analyzed using IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Before the
statistical analyses, the normality of the data was evaluated
using the Kolmogorov—Smirnov test and skewness—kurtosis
values. Since the data met the assumption of normal distribution,
parametric tests were used. Descriptive statistics, including
numbers, percentages, means, and standard deviations, were
used to summarize the data. A Student’s t-test was used for
comparisons between two groups, and a one-way analysis of
variance (ANOVA) was used for comparisons among more
than two groups. Cronbach’s alpha was calculated to assess the
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scale’s internal consistency. The level of statistical significance
was accepted as p<0.05.

Ethical Considerations

The study was conducted in accordance with the principles of
the Declaration of Helsinki. Ethical approval was obtained from
the Non-Interventional Clinical Research Ethics Committee of a
state university (Date: 06.07.2022, Decision No: GO 2022/823).
In addition, the necessary institutional permissions were
obtained from the university where the research was conducted.
Permission to use the Turkish version of the Person-Centered
Perioperative Nursing Scale was obtained from Goktas,
Gezginci, and Oymaagaclio, who conducted the scale’s Turkish
validity and reliability study. To inform participants about the
study, the researchers read a “Voluntary Informed Consent
Form” to them before participation, and written consent was
obtained from all students.

Results

A total of 303 students participated in the study, with a mean age
of 21.20 + 1.66 years. Most participants were female (72.3%),
and the largest group consisted of second-year students (36.6%).
More than half of the students reported having a nurse in their
family (64.0%). As for the reasons for choosing the nursing
profession, 49.5% (n = 150) stated job opportunities, 20.8%
indicated interest in the health field, 15.8% reported family
influence, 10.6% expressed a desire to help others, and 3.3%
described coincidence as their reason (Table 1).

Table 1. Sociodemographic Characteristics of the Students (n = 303)

X +SD Min-Max

Age 21,20+1.66 18-33

n %
Gender
Female 219 72.3
Male 84 27.1
Grade
2 111 36.6
3 107 36.3
4 85 28.1
Presence of a Nurse in the Family
Yes 75 24.8
No 228 75.2
Choosing the Profession Willingly
Yes 194 64
No 109 36
Reason for Choosing the Profession
Coincidence 10 33
Desire to help others 32 10.6
Job opportunities 150 49.5
Family influence 48 15.8
Interest in the healthcare field 63 20.8

When the mean and standard deviation values of the total and
subdimension scores of the Patient-Centered Perioperative
Nursing Scale were examined, the overall mean score was 86.13
+ 10.42. The subdimension scores were as follows: Emotional
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Interaction 25.47 + 3.78, Respect 22.50 + 3.37, Comfort 13.08
+ 1.77, Information Sharing 12.89 + 2.14, and Expertise 12.21
+2.69 (Table 2).

According to Table 3, no statistically significant differences
were found in total scale scores by gender, willingness to choose
the nursing profession, or the presence of a nurse in the family
(p>0.05). The mean total scores were similar across female and
male students, across students who chose nursing willingly and
those who did not, and across students with and without a nurse in
their family. However, no statistically significant difference was
found in the total scale score across academic years (p>0.05).
Third-year students had the highest mean total score, whereas
fourth-year students had the lowest score. In addition, the reason
for choosing the nursing profession significantly affected the
total scale score (p<0.001). Students who chose nursing because
they wanted to help others had the highest mean total score,
while those who chose it by chance had the lowest.

Table 2. Mean Scores of the Patient-Centered Care Competence Scale

Efteli & Comez, Nursing Students and Person-Centered Perioperative Care

According to Table 4, no statistically significant differences
were found in subdimension scores by gender, willingness
to choose the nursing profession, or the presence of a nurse
in the family (p>0.05). In terms of academic year, significant
differences were observed in the Respect (p>0.05) and
Expertise (p>0.05) subdimensions, with third-year students
showing the highest mean scores. No significant differences
were found in the other subdimensions across academic years.
Furthermore, statistically significant differences were found
in all subdimensions according to the reason for choosing the
nursing profession, namely emotional interaction, Respect,
Comfort, information sharing, and Expertise (p<0.05). Tukey
post hoc analysis indicated that these differences stemmed
mainly from students who chose nursing because of a desire
to help others, suggesting that altruistic motivation was
associated with more positive attitudes toward person-centered
perioperative care.

Number of Items Score (X + SD) Min-Max

Total Scale Score 20 86.13+10.42 20-100
Subdimensions

Emotional Interaction 6 25.47+3.78 6-30
Respect 5 22.50+3.37 5-25
Comfort 3 13.08+ 1.77 3-15
Information Sharing 3 12.89+2.14 3-15
Expertise 3 12.21£2.69 3-15

Table 3. Comparison of Scale Scores According to the Sociodemographic Characteristics of the Students

n Score X £SD Significance Level
Gender
Female 219 86.06 + 10.40 t=0.182
Male 84 86.31+10.54 p=0.856
Grade
2 111 86.37+10.07 _
3 107 87.65+9.33 i 630"1‘2*
4 85 83.91+11.83 P
Presence of a Nurse in the Family
;ZS 75 85.44 + 10.54 t=0.658
228 86.36 +10.40 p=0.512
Choosing the Profession Willingly
;ZS 194 86.64+9.77 il)gggll
109 85.23+11.49 P
Reason for Choosing the Profession
Coincidence 10 79.10+10.29
Desire to help others
. 32 91.50+8.52 _
Job opportunities F=6.93
i 150 86.54+9.75 _
Family influence p=0.002*
Interest in the healthcare field 48 81.04x11.45
63 87.43+10.24

t=Student t test, F= One Way Anova (*p<0,05)
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Table 4. Comparison of the Total Subdimension Scores of the Scale According to the Sociodemographic Characteristics of the Students

Emotional
Interaction Respect Comfort Information Sharing Expertise
X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD
Gender
Female 25.49+4.05 22.37+2.55 13.12+1.82 12.98 £2.12 12.11 £2.73
Male 25.39+3.00 22.83+4.92 12.95 + 1.66 12.65 N 2'19 12.48 +£2.59
t=0.235 t=0.830 t=0.782 =1 ]'59 :6 249 t=1.101
p=0.814 p=0.408 p=0.435 7P p=0.273
Grade
2 25.62+2.96 22.61 +2.45 12.99 +£1.97 12.77 £2.39 12.38 £2.43
3 25.51+2.72 23.13+4.23 13.32+1.48 13.01 +1.98 12.68 £2.19
4 2520 +5.53 21.544+2.99 12.88 +1.83 12.89 +1.99 11.39 +£3.36
F=3.15 F=5.53 F=1.63 F=0.35 F=6.01
p=0.044* p=0.004* p=0.197 p=0.703 p=0.003*
Nurse in Family
Yes 2493 +3.12 22.20+2.95 13.11 £ 1.81 12.95+2.24 12.25+2.41
No 25.64+3.97 22.59 +3.50 13.07 £ 1.77 12.87 £2.11 12.19+£2.79
t=1.586 t=0.952 t=0.170 t=0.267 t=0.181
p=0.115 p=0.342 p=0.865 p=0.790 p=0.857
Chose Willingly
Yes 25.65+2.85 22.60 +2.85 13.18 +£2.46 13.04 £2.01 12.18 £2.81
No 25.13+5.03 22.31+3.58 12.90 +4.58 12.62 £2.34 12.27 £2.49
t=1.00 t=0.61 t=1.28 t=1.55 t=0.29
p=0.317 p=0.546 p=0.203 p=0.124 p=0.771
Reason for Choosing Nursing
Con}mdence 22.30+3.37 20.50 +3.37 11.90 +2.42 12.30 +£2.13 12.10 = 1.49
Desire to help others 26.72+2.88 23.47+2.88 13.81 £2.24 14.09 £ 1.55 13.41 +1.35
Job opportunities 25.85+4.32 22.41+432 13.07 £2.30 12.79 + 1.67 12.42+£2.12
Family 1.nﬂuence 24.00 +2.75 21.25+2.75 12.25+3.61 12.10 +£2.10 11.44 £2.51
Interest in Healthcare 25.54+2.98 23.48 £2.98 13.52+5.12 13.19 + 1.49 11.70 £ 2.01
F=5.07 F=4.76 F=6.52 F=4.98 F=3.47
p=0.0005** p=0.0009** p=0.00004** p=0.0006** p=0.008**

t=Student t test, F= One Way Anova (*p<0,05 , **p<0,000)

Discussion

The total mean score of the Patient-Centered Perioperative
Nursing Scale among the 303 participating students was
86.13 + 10.42. This value is quite similar to the mean score of
85.78 + 9.54 reported by Goktas et al. in the Turkish validity
and reliability study (4). Similarly, Kahraman et al. found that
nursing students’ scores on the patient-centered perioperative
nursing scale were above average, indicating positive attitudes
toward this approach. Shin and Kang, who developed the
original scale, also reported high scores, supporting the view that
person-centered care is an important component of perioperative
nursing practice (14,15). Taken together, these findings suggest
that nursing students in Tiirkiye tend to demonstrate positive
attitudes toward patient-centered approaches in perioperative
care.

The high mean score obtained in the present study may be
associated with the integration of patient-centered care principles
into nursing education and students’ exposure to clinical practice.
In line with this interpretation, Mc Namara et al. emphasized
that the perioperative environment provides nursing students
with valuable learning opportunities, allowing them to observe
perioperative nurses as professional role models and to gain
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knowledge, skills, and professional values (8). However, the
same review also noted that unfamiliarity with the perioperative
environment, anxiety, stress, and insufficient mentorship may
negatively affect students’ learning experiences. Therefore, the
positive scores observed in the present study may reflect the
contribution of clinical exposure, while also highlighting the
need for structured orientation and mentorship in perioperative
practice settings.

According to the analyses conducted by gender, no statistically
significant differences were found between female and male
students in the total or subdimension scores of the scale. This
finding is consistent with the results of Shin and Kang and
Goktas et al., both of which reported that gender was not a
determining factor in attitudes toward patient-centered care
(4,14). However, Kahraman et al. found that female students
scored significantly higher than male students in the Respect
subdimension (15). This discrepancy may be explained by
differences in sample characteristics, gender distribution, and
clinical learning experiences across studies.

In the analysis by academic year, third-year students had
significantly higher total scores than the other groups.
Significant differences were also found in the Respect
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and Expertise subdimensions. This finding suggests that
students’ attitudes toward patient-centered perioperative
care may improve as they gain more clinical experience
and become more familiar with professional nursing roles.
This result is supported by Mc Namara et al., who reported
that perioperative placements allow students to observe
preoperative, intraoperative, and immediate postoperative
care and to develop an appreciation of the perioperative
nursing role (8). Similarly, Siah et al. showed that virtual-
reality simulation in a perioperative setting may improve
nursing students’ efficacy, attitudes, and confidence as scrub
nurses, indicating that structured educational experiences can
strengthen students’ readiness for perioperative care (11).

Although the mean scores of students who chose the nursing
profession willingly were higher, the difference was not
statistically significant. However, a significant difference was
found according to the reason for choosing the profession.
Students who chose nursing because of a desire to help others
had the highest patient-centered perioperative care scores,
whereas those who chose the profession by coincidence had the
lowest scores. This finding suggests that intrinsic and altruistic
motivation may positively influence students’ professional
attitudes. Supporting this interpretation, Kapaale reported
that student nurses’ intention toward perioperative nursing is
influenced by factors such as immediate exposure or immersion,
professional affirmation, and the availability of positions (16).
Similarly, Oyediran et al. found a significant association among
nursing students’ perceptions, attitudes, and willingness to
specialize in perioperative nursing (9). These results indicate
that professional motivation and positive perceptions of
perioperative nursing may contribute to more favorable attitudes
toward patient-centered perioperative care.

No significant difference was found between the presence of a
nurse in the family and students’ patient-centered perioperative
care scores. This finding suggests that having a healthcare
professional in the family does not necessarily contribute to
the development of patient-centered care attitudes. Instead,
such attitudes may be shaped more strongly by formal nursing
education, clinical structured  perioperative
exposure, and professional motivation. This interpretation is
consistent with previous studies emphasizing the importance of
guided clinical practice, simulation-based learning, mentorship,
and positive educational experiences in strengthening students’
attitudes toward perioperative nursing.

experience,

Overall, this study’s findings indicate that nursing students
demonstrated positive attitudes
perioperative care. These attitudes were particularly associated
with academic year and reasons for choosing the nursing
profession. The results support previous evidence suggesting

that clinical exposure, professional role modeling, simulation-

toward patient-centered

based learning, and intrinsic motivation are important factors

Efteli & Comez, Nursing Students and Person-Centered Perioperative Care

in the development of patient-centered and perioperative care-
related attitudes among nursing students.

Conclusion

The findings of this study indicate that nursing students generally
have positive attitudes toward patient-centered perioperative
care. These attitudes appear to be associated with educational
and motivational factors, particularly clinical experience and
the reasons for choosing the nursing profession. Based on these
results, it is recommended that patient-centered perioperative
care be further emphasized in nursing education and that
students be supported during clinical practice in developing
patient communication, empathy, Respect, information sharing,
and professional care behaviors. Further studies with larger
and more diverse samples are recommended to enhance the
generalizability of these findings.

Limitation
Because the study was conducted in only one nursing department,
the results cannot be generalized to all students nationwide.
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ABSTRACT

0z

This commentary article explores the hypothesis that acetaminophen may
exert an anticancer effect in Non- small cell lung cancer cells through
serotonin-related mechanisms, discussing potential molecular interactions,
signaling pathways, and therapeutic implications.

Keywords: Cancer, non- small cell lung cancer, acetaminophen, serotonin

Introduction

Non-small cell lung cancer (NSCLC) remains a leading
cause of cancer-related mortality worldwide, accounting for
approximately 85% of all lung cancer cases (1). Despite advances
in targeted therapies and immunotherapies, many patients still
experience poor prognoses due to resistance and relapse. As a
result, there is an ongoing search for novel treatment strategies
that can complement or enhance existing therapeutic approaches.

One such potential candidate is acetaminophen (paracetamol),
a widely used analgesic and antipyretic drug. Although
acetaminophen is not traditionally classified as an anticancer
agent, recent research has suggested that it may exert cytotoxic
effects on cancer cells, including NSCLC (2). Among the
proposed mechanisms of its anticancer activity, one intriguing
possibility is its potential interaction with serotonin-mediated
cellular pathways, which are increasingly recognized as playing
a role in cancer progression (3).

Bu yorum makalesinde, asetaminofen’in serotonin ile iligkili mekanizmalar
yoluyla kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hiicrelerinde antikanser etki
gosterebilecegi hipotezi arastirilmakta, olas1 molekiiler etkilesimler, sinyal
yollar1 ve terapotik etkiler tartisilmaktadir.

Anahtar Sozciikler:
asetaminofen, serotonin

Kanser, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri,

Since we are interested in the relationship between NSCLC
cells and neuromodulation, we wanted to dig into this topic.
Therefore, this commentary article explores the hypothesis that
acetaminophen may influence anticancer processes in NSCLC
cells through serotonin-related mechanisms, discussing possible
molecular interactions, signaling pathways, and therapeutic
implications.

Serotonin and Cancer: A Growing Area of Interest
Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) is a well-known
neurotransmitter that regulates mood, cognition, and various
physiological functions. However, emerging evidence indicates
that serotonin also affects cancer biology through its influence
on cell proliferation, apoptosis, angiogenesis, and immune
modulation (4).

Serotonin acts primarily through 5-HT receptors (5-HTRs),
which are expressed in various tissues, including the lungs.
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Several 5-HT receptor subtypes have been implicated in
tumorigenesis, particularly 5-HT1 and 5-HT2 receptors, which
may influence cancer cell survival, migration, and invasion
(5). The involvement of serotonin in NSCLC suggests that
pharmacological modulation of serotonin signaling could
represent a novel therapeutic approach.

Serotonin-Mediated Pathways in NSCLC
In NSCLC, serotonin signaling has been linked to:

* Proliferation and Survival: Activation of 5-HT receptors,
particularly 5-HT2A and 5-HT2B, appears to stimulate mito-
genic pathways such as Ras-MAPK and PI3K-Akt, thereby
promoting cell survival and proliferation (4, 5).

* Angiogenesis: Serotonin may contribute to tumor vascular-
ization by enhancing endothelial cell migration and VEGF
expression (5).

» Evasion of Apoptosis: Serotonin-mediated activation of an-
ti-apoptotic proteins (e.g., Bcl-2, survivin) could help sup-
port NSCLC cell survival, making this pathway a potential
target for intervention (6).

Given this background, the possibility that acetaminophen

modulates serotonin-related processes in NSCLC presents an

intriguing avenue for exploration.

Acetaminophen’s Mechanisms of Action and Its Potential
Link to Serotonin Signaling

(AcetaminopherD

Serotonin
availability 0

Receptor
l activity

Y

CANCER CELL

@°

Oxidative
stress

Acetaminophen’s conventional mechanisms include inhibition
of cyclooxygenase (COX) enzymes, reduction of prostaglandin
synthesis, and modulation of oxidative stress. However, recent
studies suggest that acetaminophen may also influence serotonin-
related pathways in cancer cells (2). While direct evidence in
NSCLC is currently limited, the following mechanisms offer a
theoretical basis for further investigation.
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1. Acetaminophen and Serotonin Availability
Acetaminophen is known to increase central serotonin levels
by promoting the production of serotonin derivatives such as
AM404 (N-arachidonoylphenolamine) (7). AM404 acts on
transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) channels and
cannabinoid receptor CB1, both of which have been linked to
apoptotic pathways in cancer cells (8).

However, a critical distinction must be made regarding
the location of this metabolism. While the conversion of
acetaminophen to AM404 is a documented phenomenon in
the central nervous system (CNS) contributing to its analgesic
effects (7), it is crucial to note that this metabolic conversion
has not yet been demonstrated in solid tumor models or NSCLC
specifically.

Nevertheless, if future research confirms that NSCLC cells or
the surrounding tumor microenvironment possess the enzymatic
capacity to metabolize acetaminophen into AM404, this pathway
could represent a novel mechanism of action. In this hypothetical
scenario, acetaminophen-induced AM404 formation could:

— Potentially interfere with serotonin-induced tumorigenic sig-
naling by competing with serotonin at receptor sites.

— Promote apoptosis via CB1 activation, leading to down-
stream modulation of pro-apoptotic factors such as Bax and
caspases.

2. Acetaminophen as a 5-HT Receptor Modulator

Evidence suggests that acetaminophen may exert indirect effects
on serotonin receptor activity, though the translation of these
effects to the oncology setting remains speculative. Specifically:

* It has been shown to reduce serotonin turnover (9), if a sim-
ilar reduction occurs in the lung tumor microenvironment,
it could potentially diminish the activation of pro-survival
5-HT receptors in NSCLC.

e Acetaminophen may theoretically downregulate 5-HT2 re-
ceptor expression, which is commonly overexpressed in lung
cancer and associated with tumor growth (10).

e By altering serotonin receptor signaling, acetaminophen
could shift the balance toward apoptotic rather than prolif-
erative pathways, thereby potentially offering an anticancer
benefit.

3. Acetaminophen-Induced Oxidative Stress and Its Impact
on Serotonin Signaling

Acetaminophen is known to induce oxidative stress at high
doses, leading to mitochondrial dysfunction and apoptosis.
Interestingly, serotonin-mediated signaling also interacts with
oxidative stress pathways. In NSCLC:

* Excess serotonin can protect cancer cells from oxidative
damage by upregulating antioxidant enzymes (e.g., superox-
ide dismutase, glutathione peroxidase).
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* Acetaminophen-induced oxidative stress could potentially
override serotonin’s protective effects, leading to increased
susceptibility of NSCLC cells to apoptosis.

This suggests a possible synergistic mechanism where

acetaminophen may counteract serotonin-driven resistance to

oxidative stress, thereby facilitating cancer cell death.

Drugs That Influence Serotonin Signaling and Their
Potential Impact on Cancer Pathophysiology

Beyond acetaminophen, several commonly used drug classes
that modulate serotonin signaling — such as antiemetics and
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) — may also
influence cancer biology.

1. Antiemetics (5-HT; Receptor Antagonists)

Drugs like ondansetron and granisetron, which act as 5-HTs
receptor antagonists, are routinely used to control chemotherapy-
induced nausea and vomiting (11). Emerging evidence suggests
that these agents could exert additional effects on tumor biology
(12). Preclinical studies indicate that 5-HTs blockade may reduce
proliferation and induce apoptosis in certain cancer cell types,
possibly by interfering with serotonin-driven growth signals and
modulating autophagic pathways (11, 13).

In retrospective clinical analyses, perioperative or adjuvant use
of 5-HTs receptor antagonists has been associated with improved
outcomes in lung cancer (11), though causality remains
unproven. These findings raise the possibility that serotonin
receptor blockade might influence tumor microenvironmental
dynamics or immune cell signaling in ways that complement
standard oncologic therapies.

2. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs)

SSRIs such as fluoxetine and sertraline, widely prescribed
for depression, affect serotonin availability by inhibiting its
reuptake. Laboratory studies have reported that SSRIs can
induce apoptosis or reduce viability in various cancer cell
lines, potentially through mitochondrial pathways or direct
interactions with serotonin receptors (14, 15).

However, the net impact of SSRIs on cancer progression
appears to vary depending on tumor type, serotonin receptor
expression, and dose. Some studies suggest anti-proliferative
or pro-apoptotic effects, whereas others indicate potential
tumor-supportive roles under specific conditions (16). These
mixed outcomes underscore the complexity of serotonin’s role
in cancer pathophysiology and highlight the need for carefully
controlled investigations into how serotonin-modulating drugs
interact with oncogenic pathways.

3. Implications for NSCLC
Given that serotonin signaling contributes to NSCLC cell
proliferation, angiogenesis, and immune evasion, drugs that
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alter serotonin levels or receptor activity could potentially
influence tumor behavior. While current evidence is largely
indirect, integrating findings from acetaminophen, SSRIs, and
antiemetics suggests that modulation of serotonin pathways
may represent a broader therapeutic opportunity in NSCLC.
Controlled experimental studies are needed to determine whether
these effects are clinically meaningful and mechanistically
linked.

Preclinical Evidence Supporting Acetaminophen'’s
Potential Anticancer Activity in NSCLC

Several studies have reported possible anticancer effects of
acetaminophen in lung cancer models:

— In vitro studies have shown that acetaminophen in combina-
tion with other agents may reduce NSCLC cell viability, pos-
sibly through mitochondrial damage and apoptosis induction
(17).

— Serotonin-targeting studies in NSCLC have found that phar-
macological inhibition of serotonin receptors can reduce tu-
mor growth (18), supporting the idea that acetaminophen’s
interaction with serotonin pathways might be beneficial.

While these findings are promising, further research is needed
to establish a direct causal link between acetaminophen’s effects
on serotonin and its potential anticancer properties.

Therapeutic Implications and Future Directions

If acetaminophen’s anticancer effects in NSCLC are confirmed
to be mediated through serotonin-related mechanisms, several
important therapeutic implications could emerge:

*  Repurposing Acetaminophen as an Adjunct to NSCLC Ther-
apy

Acetaminophen might be used in combination with existing

therapies (e.g., tyrosine kinase inhibitors, immune checkpoint

inhibitors) to enhance treatment efficacy. Given its low cost and

widespread availability, acetaminophen could offer an accessible

option for resource-limited settings.

o Targeting Serotonin Signaling in NSCLC

If acetaminophen’s anticancer effects are linked to serotonin
modulation, selective 5-HT receptor antagonists could be
investigated as complementary treatments. Combination
therapies involving acetaminophen and serotonin-targeting
drugs may warrant exploration to maximize therapeutic benefits.

» Potential Biomarkers for Patient Selection

Identifying serotonin receptor expression profiles in NSCLC
patients could help determine which individuals are most
likely to respond to acetaminophen-based therapies. Measuring
serotonin metabolites in plasma or tumor tissues might serve as
a biomarker for treatment response.
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Conclusion

While traditionally considered an analgesic, acetaminophen has
been suggested to have potential anticancer effects in preclinical
models. The hypothesis that acetaminophen may influence
NSCLC progression via serotonin-mediated mechanisms
is entirely theoretical and has not yet been demonstrated
experimentally.

Although the modulation of serotonin availability and receptor
activity by acetaminophen is well-documented in other
physiological contexts, its occurrence in NSCLC remains to
be proven. Specifically, the conversion of acetaminophen to
AM404, while established in the CNS, represents a novel
hypothetical target in the lung tumor microenvironment. Despite
the lack of direct evidence, acetaminophen’s established safety
profile makes it an attractive candidate for further study. As
research into serotonin’s role in cancer expands, exploring
acetaminophen — alongside other serotonin-modulating agents
— in NSCLC treatment strategies could provide a novel, cost-
effective avenue for future therapeutic development.
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ABSTRACT

Giris: Urostomi, mesane kanseri nedeniyle uygulanan radikal sistektomi
sonrasinda idrar akigini saglamak amactyla olusturulan bir tiriner diversiyon
yontemidir. Urostomili hastalar stoma yonetimi, yasam kalitesinde
azalma ve psikososyal sorunlarla karsilagabilmektedir. Bu hastalarin
bakimi, uzmanlik ve terapotik egitimi gerektiren biitiinciil bir hemsirelik
yaklasimimi zorunlu kilmaktadir. Jean Watson’in Insan Bakimi Kurami,
hemsirelik bakiminda hiimanist ve ahlaki duyarliligi temel almaktadir. Bu
olgu sunumunda, peristomal yara gelisen tirostomili bir hastanin hemsirelik
bakimi Watson’n Tnsan Bakimi1 Modeli dogrultusunda ele alinmstir.

Olgu Sunumu: 74 Yasinda, evli ve ¢cocuk sahibi erkek hasta, 2018 yilinda
hematiiri nedeniyle basvurdugu hastanede mesane tiimorii tanisi almis
ve radikal sistektomi uygulanmistir. Ameliyat oncesi ve sonrasi egitim
almasima ragmen, peristomal alanda daha 6nce nemle iliskili cilt hasar1
gelisen hastada son basvuruda eszamanli birden fazla komplikasyon
saptanmigtir.

Sonu¢: Watson’m Insan Bakim Modeli dogrultusunda belirlenen
hemsirelik tanilarinin ve bu dogrultuda uygulanan girisimlerin hastanin
hemsirelik bakimina katk: sagladig: diistiniilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Jean Watson ve Insan Bakim Kurami, Urostomi,
Hemygirelik Bakimi, Peristomal Alan

Giris

Stoma tiirlerinden tirostomi, mesane kanseri tedavisinde radikal
sistektomi sonras1 uygulanan ve hastalarin idrar akisini saglamak
icin karmn bolgesine agilan bir triner diversiyon tiirtdiir.
Urostomili bireyler, stomay1 ydnetmek igin gereken bilgi ve

Introduction: Urostomy is a urinary diversion method created to ensure
urine flow after radical cystectomy performed due to bladder cancer.
Patients with urostomy may encounter stoma management, decreased
quality of life, and psychosocial problems. The care of these patients
requires a holistic nursing approach that necessitates expertise and
therapeutic education. Jean Watson’s Human Care Theory is based on
humanistic and ethical sensitivity in nursing care. In this case presentation,
the nursing care of a patient with a urostomy who developed a peristomal
wound is addressed in line with Watson’s Human Care Model.

Case Report: A 74-year-old married man patient with children, was
diagnosed with bladder cancer at the hospital he visited in 2018 due
to hematuria and underwent radical cystectomy. Despite receiving
preoperative and postoperative education, multiple complications were
detected during his last visit in a patient who had previously developed
moisture-related skin damage in the peristomal area.

Conclusion: It is believed that the nursing diagnoses determined in
accordance with Watson’s Human Care Model and the interventions
applied accordingly contribute to the patient’s nursing care.

Keywords: Jean Watson and the Theory of Human Care, Urostomy,
Nursing Care, Peristomal Area

beceriyi edinme kaygisi, saglikla iligkili yasam kalitelerinin
bozulmasi, beden imaj1 algisinda olumsuzluklar, depresyon ve
sosyal islevlerde zorluklar gibi ¢esitli fiziksel ve psikososyal
sorunlarla kargilagmaktadir (1). Stomali hastalarin bakimi,

yiksek diizeyde beceri ve giivene dayali bir iliski gerektirir.
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Bu baglamda, stoma bakim hemsiresi gibi uzmanlarin sundugu
terapotik egitim kritik bir 6neme sahiptir. Stomali bireylerin
karsilastiklart komplikasyonlar1 6nleme ve yonetiminde stoma
hemsirelerinin rolii hayati 6nem tagimaktadir. Terap6tik egitim,
hasta ve hemsire arasindaki giiven iliskisine dayanir ve hastalara
stoma bakim becerilerini kazandirmayi, cerrahi kaynakl
stresi azaltmayr ve giinliik yasam aktivitelerini yOnetmede
yeterliliklerini arttirmay1 hedeflemektedir (2).

Jean Watson, Insan Bakimi Kurami (IBK) ile hemsireligin
oziinlin  bakim oldugunu vurgulamig; meslegin egitim
ile uygulama alanlarinda hiimanist ve etik duyarlilikla
yiiriitiilmesini amaglamustir. (3). insan Bakimi1 Modeli (MHC),
bilim ve sanatin birlesimini i¢eren manevi bakima odaklanir
ve hemsireligin  Oziiniin bakim oldugunu belirtmektedir.
Hemsireler, kisilerarast bakim siirecinde iyilestirme siireclerini
kullanarak bakim saglar ve bireylerin biligsel, sezgisel ve
duyusal yonlerine odaklanmaktadir. Bu yaklasim, bakimin
sadece invaziv prosediirlerden ibaret olmadigini, ayn1 zamanda
bireyi ruhsal olarak tanimay1 ve dogru algilamay1 icermektedir
(3,4). Watson’in modeli, terapotik iliskiyi vurgulayarak
hemsirelerin bireylerle derin, anlamli ve sifa verici bir baglanti
kurmalarin1 saglamaktadir. Bu terapdtik iliski, hemsirenin
bireyin tiim yonlerine hitap ederek bakimin insancil ve
biitiinciil bir sekilde sunulmasina olanak tanimaktadir. Bdylece,
hemsireler bakim sirasinda bireylerin fiziksel, zihinsel ve ruhsal
ihtiyaglarini karsilayarak, onlarin genel iyilik halini artirmay1
hedeflemektedir (4).

Urostomili bireylerde, stoma adaptériiniin uygun biiyiikliikte
acilmamasi maserasyona yol agabilmekte ve idrar, enzim
icermediginden, siirekli temas nedeniyle siklikla nemle iliskili
cilt hasarina neden olabilmektedir (5). Ayrica, psddovarikoz
lezyonlar, iirostomili hastalarda sik goriilen iyi huylu bir
komplikasyon olup, kronik idrar temasina maruz kalan
peristomal ciltte beyaz, gri veya ten renginde lezyonlar olarak
ortaya ¢ikmaktadir (5). Bu olguda, iirostomili bireyin stoma
cevresinde nemle iliskili deri hasari ile baslayip psddovarikoz
lezyon gelisimi ve peristomal alanda diizensiz yara olusumu
gozlenmistir. Calismada, bu hastanin yara yonetimi siireci,
Watson’in Insan Bakim Modeli’nin on iyilestirme siireci
gergevesinde ele alinmig ve hasta bakimina yonelik hemsirelik
uygulamalarinin paylasilmasi amaglanmistir.

Olgu Sunumu

Hasta, 74 yasinda, evli ve ¢ocuk sahibi bir erkektir. 25.05.2018
tarihinde hematiiri sikayetiyle hastaneye bagvurmus ve mesane
timori tanist konmustur. 27.05.2018 tarihinde radikal sistektomi
ameliyati olmustur. Ameliyat dncesi ve sonrast egitim verilen
hastanin, birkag¢ kez peristomal alanda nemle iligkili cilt hasar1
styrik seklinde olusmus ve tedavisi saglanmisti. 06.06.2024
tarihinde hasta troloji poliklinigine bagvurusu sirasinda
birden fazla komplikasyonun eszamanli olarak bulundugu
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goriilmiis ve bu dogrultuda stoma ve yara bakim hemsirelerine
yonlendirilmistir. Yapilan degerlendirmede, iirostomide idrarin
ciltle temasint onlemek amaciyla hekim tarafindan Foley
kateter uygulandigi, kateter tizerine kagit havlu yerlestirildigi;
hastada agri, stoma c¢evresinde Foley kateter etrafindan yogun
idrar sizintis1, torba/adaptoér sisteminin yerlestirilememesi,
psodovarikdz lezyonlar ve neme bagh diizensiz, sirkiiler
peristomal cilt yaralanmalari oldugu saptanmistir (Resim 1).
Bu dogrultuda, hastaya yonelik bakim siirecinin planlanmasi ve
stirdiiriilmesi amaciyla takip altina alinmistir.

Resim 1. Hastadaki yaranin ve peristomal alanin ilk basvuru sirasindaki

gortinimi

Birinci hafta

Bakim yaklagiminin ilk agamasinda, hastanin fiziksel konforunu
ve cilt biitiinliigliinii korumay1 amaglayan biitiinctil bir bakim
anlayist dogrultusunda, stoma cevresinde yapistirici amaciyla
uygun olmayan sekilde kullanildigi belirlenen stoma pasta
kalintilar1 degerlendirilmistir. Aseptik ilkelere uygun olarak,
peristomal cilde travma olusturmadan ve irritasyonu artirmadan,
nazikge temizleme mendilleri yardimiyla bu kalintilar dikkatlice
temizlenmis; hasta ile terapdtik iletisim siirdiiriilerek bakim

stirecine aktif katilimi desteklenmistir (Resim 2).

4 i 7
Resim 2. Yaranin peristomal alan temizlendikten sonraki hali
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Bakim yaklagiminin ikinci asamasinda, disiplinler arasi is
birligi ve hastanin giivenligini dnceleyen bir bakim anlayisi
dogrultusunda hekim ile birlikte degerlendirme yapilmistir.
Foley kateterin stoma ¢evresinden idrar sizintisina neden oldugu
ve iglevsel olmadigi belirlenerek, hastanin konforunu artirmak ve
cilt biitiinliiglinii korumak amaciyla kateter ¢ikarilmistir. Stoma
cevresinde bulunan psddovarikoéz lezyonlar, kanama riskini
azaltmak ve iyilesmeyi desteklemek amaciyla giimiis nitrat ile
koterize edilmistir (Resim 3). Ardindan peristomal alandaki
yara bolgeleri nazikg¢e temizlenip kurulanmis; cilt biitiinliigiintin
korunmasi ve nemle iliskili hasarin dnlenmesi amaciyla, cilt
koruyucu bariyer soliisyon aplikator kullanilarak uygulanmistir
(Resim 4). Bu siiregte hastayla terapotik iletisim siirdiiriilerek
bakim uygulamalari hakkinda bilgilendirme yapilmis ve bakim

siirecine aktif katilimi desteklenmistir.

Resim 4. Yaranimn temizlenip cilt koruyucu bariyer kullanilmasi

ikinci hafta

Bakim siirecinin ikinci haftasinda peristomal alan ayrintili
olarak yeniden degerlendirilmis ve mevcut cilt biitiinliiglini
korumaya yonelik bakim plani siirdiiriilmiistiir. Bu dogrultuda,
nem kontroliiniin saglanmasi ve cilt hasarmin ilerlemesinin
onlenmesi amaciyla stoma pudrast uygulanmis, ardindan cilt
koruyucu bariyer ile peristomal alan koruma altina alinmistir.
Uygulamalar sonrasinda peristomal alandaki yara uygun
hidrokolloid ortii ile kapatilarak bakim devam ettirilmis; yapilan
izlemde yara alaninda kismi iyilesme saglandig1 gozlenmistir
(Resim 5).
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Resim 5. Tkinci hafta bakiminda peristomal alandaki kismi iyilesme

Uciincii hafta

Bakim siirecinin ii¢lincii haftasinda peristomal alan yeniden
degerlendirilmis ve yara bakiminin siirdiiriilmesine karar
verilmistir. Bu dogrultuda, peristomal alandaki yara yalnizca
hidrokolloid ortii ile kapatilarak bakim uygulanmis ve izlem
sonucunda yara alaninda tam iyilesme saglandigi gézlenmistir
(Resim 6). Ancak peristomal ciltte maserasyonun devam etmesi
nedeniyle, cilt biitiinliigiiniin korunmas1 amactyla hastaya giinliik
cilt koruyucu sprey kullanmasi ve bakim sikligini iki giinde bir
olacak sekilde diizenlemesi dnerilmis; bu dneriler dogrultusunda
hasta haftalik araliklarla izlenmeye devam edilmistir.

Resim 6. Ugiincii hafta bakiminda peristomal alanda tam iyilesme.

Watson'un insan Bakim Modeli'nin iyilestirme
Siirecleri ile Peristomal Alanda Yara Yonetimi

Watson’un Insan Bakim Modeli, hemsirelik bakiminda
bireyin yalnizca fiziksel gereksinimlerine degil; duygusal,
sosyal ve spiritiiel boyutlarina da odaklanan biitiinciil bir
yaklagim sunmaktadir. Modelin temelini olusturan iyilestirici
stirecler, insan onurunun korunmasi, giivene dayali terapotik
iligkinin kurulmasi ve iyilestirici bir ¢evrenin olusturulmasini
vurgulamaktadir. Peristomal yara yonetimi gibi uzun siireli
ve karmagik bakim gereksinimleri olan durumlarda, hastanin
bakim siirecine aktif katiliminin desteklenmesi, umut ve
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giiven duygusunun gii¢lendirilmesi ve bakimin etik-hiimanist
bir ¢ercevede siirdiiriilmesi onem tasimaktadir. Bu nedenle,
s6z konusu olguda peristomal alanda gelisen yara yoOnetimi
siirecinde, Watson’un Insan Bakim Modeli iyilestirici siirecleri
dogrultusunda planlanan hemsirelik bakiminin, hastanin iyilesme
stirecini destekleyen etkili bir rehber oldugu degerlendirilmistir
(Tablo 1) (6).

Tablo 1. Watson’un Insan Bakimi1 Kurami Cergevesinde Peristomal Yara
Y onetimi

1.Hiimanizm Degerler Sistemi-Adanmishk

Bakim siirecinin baslangicindan itibaren birey ve bakim veren esi etkin
bigimde dinlenmis, peristomal yara yonetimi siirecinde samimi, sabirl ve
anlayish bir yaklasim benimsenmistir. Agrili yara nedeniyle hastada gézlenen
ofke ve kaygt empatik bir tutumla ele alinmis, bakim sirasinda mahremiyete
6zen gosterilerek hastanin sakinlesmesi i¢in gerekli siire tanmmustir. Siirecin
her asamasi hastaya ayrintili bigimde agiklanarak kendisini degerli hissetmesi
ve giivene dayal1 bir bakim iligkisi kurulmasi hedeflenmistir.

2. inang ve Umut Saglama

Hastanin yara durumu ve iyilesme siirecine iliskin soru sormasi desteklenmis,
duygu ve diisiincelerini ifade etmesi tesvik edilmistir. Bakim 6nerilerine
uyumun iyilesme siirecini olumlu yonde etkileyecegi vurgulanarak hastanin
umut duygusu gii¢lendirilmistir.

3. Kendine ve Baskalarina Duyarh Olmak

Hastanin kaygi ve korkularini ifade etmesine olanak saglanmis; genel
durumu, gereksinimleri ve beklentileri herhangi bir yargida bulunulmaksizin
degerlendirilmistir. Bu siiregte hemsirenin 6z farkindaligi ve duyarlilig
bakimin niteligini desteklemistir.

4. Yardimsever-Giiven Verici lliskinin Gelistirilmesi

Bakim siirecine hastanin bakim veren esi de dahil edilerek is birligi
desteklenmis, bakim vericiye gerekli egitimler verilmistir. Siire¢ boyunca
hasta ve bakim verenin istek ve beklentilerine sayg1 gosterilerek giiven
temelli bir iliski stirdiiriilmiistiir.

5. Duygularin ifade Edilmesi ve Yonetimi

Yara bakimi sirasinda hastanin yasadigi kaygi ve korkular ele alinmus,
hemgire tarafindan empatik bir yaklasimla duygusal destek saglanmustir.
Hastanin duygularini agik¢a ifade etmesi tesvik edilerek psikolojik rahatlama
hedeflenmistir.

6. Sistematik ve Bilimsel Problem C6zme

Peristomal yara yonetiminde kanita dayali uygulamalar esas alinmis; giimiis
nitrat kullanimi, uygun yara bakim {iriinlerinin se¢imi ve bakim planlarinin
diizenli uygulanmast ile iyilesme siireci sistematik olarak yonetilmistir.

7. Ogrenme-Ogretme iliskisi

Hastanin ve bakim verenin yara ve stoma bakimina iliskin bilgi ve beceri
diizeyi degerlendirilmis, gereksinimlere uygun egitimler verilmistir. Egitim
stireci, bireyin 6z bakim becerilerini giiglendirmeyi hedeflemistir.

8. Cevresel ve Sikint1 Veren Faktorleri Diizenleme

Peristomal yara bakiminda hijyenik kosullar saglanmis, yara alani uygun
soliisyonlarla steril sekilde temizlenmistir. Bakim ortami1 hastanin fiziksel ve
psikolojik rahatligini destekleyecek bigimde diizenlenmistir.

9. Temel insani ihtiyaglarin Karsilanmas

Hastanin fiziksel, psikolojik ve sosyal gereksinimleri degerlendirilmis; stoma
ile iligkili giinliik yasam engelleri konusunda bilgilendirme yapilmistir.
Bakim siirecinde hastanin kendisini giivende ve rahat hissetmesi saglanmistir.

10. Fenomenolojik Varolus

Hastanin yara bakim siirecine iliskin yasantilar1 ve deneyimleri dikkate
alinmis; yasam kalitesini artirmaya yonelik beslenme 6nerileri, uyku hijyeni
egitimi ve sosyal yasamina uygun egzersiz planlamalar1 yapilmistir. Hastanin
bakim siirecine uyum gostermesi ile olumlu sonuglar elde edilmis, hasta
memnuniyetini ifade etmistir.
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Tartisma

Urostomi ile yasayan bireyler, siirekli idrar akisi nedeniyle
stoma ve peristomal cilt bakiminda onemli gigliiklerle
karsilasabilmektedir. Ozellikle idrarin ciltle temasi, uygun
torba/adaptér  kullanimi  ve bakim sikliginin
yetersizligi, peristomal cilt komplikasyonlarinin gelisme riskini
artirmaktadir. Bu durum yalnizca fiziksel sorunlara yol agmakla
kalmayip, bireyin yasam kalitesini, beden imajini, 6zgiivenini
ve sosyal yasama katilimint da olumsuz yonde etkilemektedir.
Urostomili hastalarda bakim siirecinin karmasiklig1, bireyin 6z
bakim becerilerinin yeterliligini zorlayabilmekte; agri, sizinti,
koku ve cilt hasar1 gibi sorunlar bakim yiikiinii artirarak hasta
ve bakim veren {izerinde psikososyal stres olusturabilmektedir.
Bu nedenle iirostomi bakiminda, kanita dayali uygulamalarla
birlikte bireyin gereksinimlerini egitimi,
destekleyici iletigimi ve biitlinciil hemsirelik yaklasimini iceren
sistematik bir bakim siireci biiyitkk 6nem tagimaktadir (7, 8).

olmayan

merkeze alan,

Jean Watson’in Insan Bakim Modeli (IBM), hemsirelik
bakiminda bireyin fiziksel, duygusal ve psikososyal
gereksinimlerini biitiinciil bir yaklasimla ele alarak bakimin
niteligini kuramsal bir ¢erceve
sunmaktadir. Kiiciikgiicli ve ark. tarafindan gercgeklestirilen
calismada, Alzheimer hastalarina bakim veren aile iiyelerinin
deneyimleri IBM cer¢evesinde incelenmis ve bu modelin saglik
profesyonelleri tarafindan planlanan hemsirelik girisimlerinde
kullanilmasinin yararli olabilecegi ortaya konmustur (9).
Benzer sekilde, Arslan- Ozkan ve ark. infertil kadilara IBM’ye
dayali olarak sunulan hemsirelik bakiminin, bireylerin 6z
yeterlilik ve uyum diizeylerini artirarak infertilitenin olumsuz
etkilerini azalttigini bildirmislerdir (10). Akatin, pediatri
hemsgirelerinin agr1 ydnetiminde IBM temelli girisimlerinin,
kanita dayali uygulamalarin benimsenmesini destekledigini
ve hasta sonuglarmi iyilestirdigini gostermistir (11). Tektas,

artirmayi  amaglayan

tarafindan yapilan c¢alismada ise intrauterin kayip yasamis
gebe kadinlarda IBM’ye dayali bakimin, anksiyete, depresyon
ve umutsuzluk diizeylerini azaltarak prenatal baglanmay1
artirdig1 saptanmistir (12). Son olarak, Erbay ve ark, iBM
temelli bakimin hipertansif atak yasayan hastalarda tedaviye
uyum, hasta giivenligi ve hasta memnuniyetini artirdigini ifade
etmislerdir (13).

Watson’in insan Bakimi Kurami; sefkat, sevgi, giiven ve saygi
gibi temel insani degerleri merkeze alan ve oOzellikle kronik
hastaliklarin bakiminda uzun yillardir kullanilan kuramsal bir
yaklagimdir. Bu kuram, hastalik semptomlarma bagli gelisen
olumsuz duygularin azaltilmasinda, bireyin hastalikla bag
etme ve hastaliga uyum siirecinin desteklenmesinde hemsirelik
bakiminin 6zlinii olusturmaktadir. Kuramin iyilestirici “caritas”
siirecleri, hasta memnuniyetini artirmanin yani sira manevi ve
biitiinciil bakimim sunulmasma olanak taniyarak hemsirelik
uygulamalarina farklt bir perspektif kazandirmaktadir. Bu olgu
calismasinda, tirostomili bir hastanin peristomal alandaki yara
yonetimi Watson’in Insan Bakimi Kurami dogrultusunda ele
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almmis; yara iyilesme siireci sistematik olarak desteklenmis
ve izlenmistir. Ayrica, kurama dayali terapotik yaklagimlar
araciligryla hastada olumlu bakim sonuglar elde edilmis, stoma
ile yasam siirecini kabullenme ve etkili bag etme stratejilerinin
gelistirilmesi desteklenmistir.

Sonuc ve Oneriler

Watson’un Insan Bakimi Modeli, iirostomili

peristomal yara yonetiminde etkili bir kuramsal rehber sunmakta;

bireylerde

hastalarin fiziksel, duygusal ve spiritiiel gereksinimlerini
biitiinciil bir yaklagimla ele almay1 amaglamaktadir. Hemsireler,
bu model dogrultusunda bakim siirecini planlayip yoneterek
hastalarin genel iyilik halini ve bakim sonuglarini iyilestirmeyi
hedeflemektedir. Bu olgu ¢alismasinda, Watson’un insan Bakimi
Modeli’nin iyilestirici siire¢leri temel alinarak trostomili
bir hastanin peristomal yara yonetiminde olumlu ve basarili
bakim sonuglart elde edilmistir. Bu dogrultuda, Watson’un
Insan Bakimi Modeli’nin hemsirelik bakimmin kavramsal
gercevesinin olusturulmasinda rehber olarak kullanilmasi ve
stomalt bireylerin bakiminda uygulanarak degerlendirilmesi
onerilmektedir.
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ABSTRACT

Giris: Bu derleme, néropsikolojide beyin—davranis iliskisini anlamaya
yonelik baslica yontemleri biitiinciil bir ger¢evede ele almaktadir. Tarihsel
olarak lokalize beyin hasarlarinin incelenmesiyle baslayan yaklasim,
glintimiizde yapisal ve fonksiyonel norogoriintilleme, elektrofizyolojik
Olgtimler ve invazif olmayan beyin uyarimi tekniklerinin katkisiyla
onemli o6lgiide genislemistir. Yapisal norogoriintiileme, afazi ve diger
biligsel bozukluklarda lezyonlarin konum ve yaygmligint belirleyerek,
bilissel islevlerin noroanatomik temellerini aydinlatmaya olanak tanir.
Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) dinlenim ve gérev
kosullarinda aktivite gosteren bolgeleri yiiksek uzamsal ¢oziiniirlitkle
haritalayan bir tekniktir; hizli sekanslar, standart 6n isleme ve istatistiksel
yazilimlar ile desteklenmektedir. Bununla birlikte hareket artefaktlarina
yiiksek duyarlilik, hemodinamik yanitin gecikmesi ve smirli zamansal
¢ozlinlirlik yontemin baslica kisitliliklarini olusturur. Elektrofizyolojik
yontemler ise noral aktiviteyi dogrudan ve milisaniye diizeyinde
kaydederek bilissel siireglerin zamanlamasini yiiksek dogrulukla ortaya
koyar. fMRG ile birlikte kullanildiginda uzamsal ve zamansal bilgiyi
tamamlayici bigimde biitiinleyerek beyin islevlerinin ¢ok boyutlu ve
daha giivenilir bir karakterizasyonunu saglarlar. invazif olmayan beyin
uyarimi, kortikal uyarilabilirligi modile ederek beyin ve davranis
iliskisinde nedensel ¢ikarimlar yapilmasina olanak tanir ve klinik
uygulamalarda (6r. depresyon tedavisi, inme rehabilitasyonu) hedefe
yonelik miidahaleleri miimkiin kilar.

Sonu¢: Lezyon c¢alismalari, norogorintileme, elektrofizyoloji ve
néromodiilasyonun bir arada ve yontemsel olarak titiz bicimde kullanimi,
beynin dinamik ve biitiinlesik isleyisinin ¢ok boyutlu bicimde anlasiimasina
giiclii bir temel saglamaktadir.

Anahtar Sézciikler: Noropsikoloji, norogoriintiileme, elektrofizyoloji,
invazif olmayan beyin uyarimi, beyin hasari.

Introduction: This review provides a comprehensive overview of the
principal methods used to investigate the brain-behavior relationship
in neuropsychology. Historically, this approach originated with the
examination of localized brain lesions and has since expanded considerably
through the integration of structural and functional neuroimaging,
electrophysiological measurements, and non-invasive brain stimulation
techniques. Structural neuroimaging enables the identification of lesion
location and extent in conditions such as aphasia and other cognitive
disorders, thereby elucidating the neuroanatomical foundations of cognitive
functions. Functional magnetic resonance imaging (fMRI) is a technique
that maps brain regions activated during resting state and task conditions
with high spatial resolution, supported by fast imaging sequences,
standardized preprocessing pipelines, and robust statistical software.
However, its main limitations include high sensitivity to motion artifacts,
the hemodynamic response delay, and restricted temporal resolution.
Electrophysiological methods, in contrast, record neural activity directly
with millisecond precision, providing detailed insights into the temporal
dynamics of cognitive processes. When combined with fMRI, they allow
for the complementary integration of spatial and temporal information,
offering a multidimensional and more reliable characterization of brain
function. Non-invasive brain stimulation techniques modulate cortical
excitability, enabling causal inferences about the relationship between
brain and behavior, while also supporting targeted interventions in clinical
contexts such as depression treatment and stroke rehabilitation.

Conclusion: The combined and methodologically rigorous use of lesion
studies, neuroimaging, electrophysiology, and neuromodulation provides a
powerful foundation for understanding the brain’s dynamic and integrated
functioning in a multidimensional manner.

Keywords: Neuropsychology, neuroimaging, electrophysiology, non-
invasive brain stimulation, brain injury.
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Giris

Bu makalede, beyin yapist ile islevi arasindaki iliskiyi incelemek
icin kullanilan yontemlerin genis bir yelpazesi tanitilacaktir.
Noropsikoloji;  psikiyatriden ndrolojiye, farmakolojiden
psikolojiye kadar uzanan genis bir disiplindir ve bu nedenle
aragtirma yontemleri de olduk¢a cesitlidir. Alanin erken
donemlerinde beyin hasari olan hastalarla yiriitiilen ¢alismalar
ve elektrofizyolojik yontemler daha yayginken, son yillarda in
vivo norogoriintiileme tekniklerindeki hizli ilerlemeler bu alani
doniistiirmiistiir. Bu gelismeler, beyinbdlgeleriile bilissel siiregler
arasindaki iliskilerin, “saglikli” ya da “normal” bireylerde
gorev sirasindaki beyin aktivitesinin incelenmesi yoluyla
aragtirtlmasina imkan tanimig; boylece alana onemli katkilar
saglamistir. Sonug olarak, beyin islevlerini anlamaya yonelik
araglarin ¢esitliligi artmig ve beyindeki islevsel degisimleri daha
derinlemesine kavramamiza olanak dogmustur. Noéropsikoloji,
keskin ve tek bir deneyle teoriyi kokten degistiren bulgularin
nadir oldugu bir alandir. Cogu zaman arastirmacilar, farkl
yaklasimlardan elde edilen sonuglar1 bir araya getirerek 6nce
kavramsal cergeveler, ardindan da teoriler gelistirirler. Beyin
ve davranig arasindaki iliskiyi incelemek i¢in cesitli yontemler
kullanilmakta; bu sayede beyin hasari, uyarilmasi, etkinligi
ve anatomisi ile davranig arasindaki karmagik baglantilar
anlagilabilmektedir. Baglica yontemler sunlardir:

Lokalize beyin hasart bulunan vakalarin incelenmesi,
Cerrahi miidahale gecirmis bireylerin degerlendirilmesi,
Saglikli bireyler {izerinde yiiriitiilen deneysel psikoloji
calismalari,

e Elektrofizyolojik yontemlerle hem saglikli hem de beyin
hasarli bireylerin beyinlerinin incelenmesi,

e Invazif olmayan beyin uyarimi yontemleriyle hem saglkl
hem de beyin hasarli bireylerin beyinlerinin incelenmesi,

e Yapisal ve islevsel ndrogoriintiileme yontemleriyle hem
saglikli hem de beyin hasarli bireylerin beyinlerinin incelen-
mesi.

Bu yontemler, beyindeki yapisal ve islevsel degisiklikleri
anlamak i¢in 6nemli arastirma alanlart olmustur, néropsikoloji
alaninda biiylik katkilar saglamig ve halen aktif olarak
kullanilmaktadir. Beyin hastaliklarinin tanisi ve tedavisi, beyin
aktivitesinin Ol¢iilmesi ve beyin uyarimi gibi alanlarda bu
yontemlerin kullanimi, néropsikoloji alaninda 6nemli sonuglarin
elde edilmesini saglamaktadir.

Beyin Hasarlari

Heniiz elektrofizyolojik ve ndrogdriintilleme yontemlerinin
gelistirilmedigi noropsikolojinin erken yillarinda, beyin ve
davranis iligkisini agiklamaya yardime1 olan en ilging sonuglar
lokalize beyin hasarlar1 araciligiyla elde edilmistir. Bu alanin
en erken orneklerinden biri 1861 yilinda, Fransiz norolog
Paul Broca tarafindan, konusma yetisinin motor bilesenlerini
kaybetmis bir hastanin vefatinin ardindan sol frontal korteksinin
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bir bolimiinde hasar oldugunu kesfetmesiyle gergeklesmistir
(1). Benzer sekilde, diger konusma kaybi olan hastalarda da
sonradan Broca olarak adlandirilan bdlgede ve c¢evresinde
hasar gozlenmistir. Broca bolgesinin kesfi, bolgenin islevlerinin
tam olarak kesfedilmesi i¢in daha fazla arastirma gerekmesine
ragmen, beyin bolgelerinin farkli islevlere sahip oldugunu
gosteren bir devrim niteligi tasimaktadir.

Beyin dokusu, tiimor g¢ikarilmasi gibi tibbi nedenlerle veya
kazalar sonucu da zarar gorebilir. Ornegin, korpus kallozumda
yaratilan lezyonlar epilepsi tedavisi i¢in kullanilan yontemlerden
biridir. Demiryolu is¢isi olarak ¢alisan Phineas Gage’in, patlama
sonucu prefrontal korteksinin biiylik bir kismmin demir bir
cubuk tarafindan hasarlanmasi, prefrontal korteksin islevlerini
anlamamiza Onemli bir katki saglamistir O zamanlardan
gliniimiize, beyin hasarlartyla iligkili birgok davranis bozuklugu
rapor edilmistir, 6rnegin yiizleri tantyamama (propopagnozi),
hareketi algilayamama (akinetopsi), dikkatin gérme alaninin bir
kismina yonlendirilememesi (yarimekansal ihmal), motivasyon
ve duygu eksikligi (apati), bellek bozukluklari (amnezi) gibi
davranigsal degisiklikler bunlar igerisinde sayilabilir.

Beyin hasarlarinin etkisi derindir ve beynin bir boliimiinde hasar
oldugunda zihnimizin bir pargasini kaybetmis gibi hissederiz.
Beyin ve davranig iligkisine isaret eden en carpici bulgular
cogunlukla beyin hasar1 olan insanlardan elde edilmesine
ragmen, bu bilgilerin énemli smirliliklart vardir. Oncelikle,
cok az sayida hastada yalnizca tek bir beyin bolgesini etkileyen
izole lezyon bulunur. Ayrica her bireyin beyin hasart modeli
birbirinden farklidir, hasarn etkilerinin davranissal telafisi
hastalar arasinda farklar gosterebilmektedir ve hasarlarin
davranis ile iligkisini genellemek zordur. Bu sinirliliklart asmak
icin, beyin hasar1 calismalarinin daha kontrollii ve yaygin bir
versiyonu laboratuvar hayvanlarinda lokalize lezyonlarin
olusturulmasma dayanir. Arastirmacilar, hedeflenen beyin
bolgesini ¢ikarmak (ablasyon) ya da o bolgede lezyon olusturmak
amaciyla stereotaktik aygitlar kullanarak elektrotlart beyne
hassas bir sekilde yerlestirirler. Tiiriin beynine ait stereotaktik
atlaslardan yararlanilir; kafatasindaki uzamsal koordinatlara
gore elektrot hedef bolgeye yonlendirilir. Bu islem i¢in deney
hayvani anestezi altinda tutulur, kafatasina kiiciik bir delik acilir,
elektrot hedefe konumlandirilir ve yeterli siddette elektrik akimi
uygulanarak lezyon olusturulur. Deneyin sonunda, hayvanin
beyni cikarilir; doku kesitleri boyanarak lezyonun gercek
konumu histolojik olarak dogrulanir. Bdylece, belirli beyin
bolgelerinin islevleri nedensel olarak sinanabilir ve beyin-
davranis iligskisi daha giivenilir bir bicimde c¢oziimlenebilir.
Ornegin, arastirmacilar hipotalamusun islevlerini anlamak igin
bu bolgenin belirli kisimlarinda lezyonlar olusturarak yeme ve
icme davramisindaki degisimleri inceleyebilirler. Elektriksel
lezyon olusturma, uygulandig1 bolgedeki noron gévdelerine ve
bu bolgeden gecen aksonlara zarar veren invazif bir tekniktir.
Gliniimiizde ise, daha az invazif ve daha segici yontemler tercih
edilmektedir. Ornegin, aksonlar1 etkilemeden néronlar1 kalict
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olarak ortadan kaldiran ya da gegici olarak islevsizlestiren
kimyasal enjeksiyonlar kullanilabilir. Ayrica, belirli sinaps
tiplerini hedef alarak ge¢isi bloke eden kimyasal ajanlar da
devreleri secici bigimde devre digi birakmak i¢in uygulanabilir.
Bunun yani sira, genetik yaklagimlar araciligiyla hedef genlerde
diizenleme yaparak belirli hiicre tiplerinin ya da reseptdrlerin
islevini modiile etmek de miimkiindiir.

Daha kontrollii bir arastirma ortami saglamalarina ragmen,
hayvanlarla yapilan calisma sonuglarinin dogrudan insanlara
uygulanabilirliginde baz1 kisithiliklar mevcuttur. Bu nedenle,
hayvan deneylerinden elde edilen sonuclarin insanlar tizerindeki
etkilerini anlamak i¢in insan deneyleri ve klinik ¢alismalarin da
6nemli oldugunu unutmamak gerekir.

Elektrofizyolojik Yontemler

elektriksel
etkinligini dogrudan &lgen ve beyin- davranis iliskisini yiiksek

Elektrofizyolojik  yontemler, sinir sisteminin
zaman ¢oziiniirligiiyle incelememize olanak veren teknikler
biitiiniidiir. Bu yontemler, hiicre diizeyinden tiim beyin 6lgegine
kadar farkli mekansal ¢oziiniirliiklerde veri saglar. Baslica
elektrofizyolojik teknikler arasinda kafa derisinden ylizey
Olgiimleri yapan elektroensefalografi (EEG), manyetik alan
temelli Slctimler sunan magnetoensefalografi (MEG), beyin
sap1 ve kortikal isitsel / gorsel / somatosensoriyel uyarilmig
potansiyeller, tek néron ve c¢oklu birim kayitlari (single-unit/
multi-unit), alan potansiyelleri (LFP), intrakraniyal EEG (iEEG;
or. ECoG ve derin elektrot kayitlari), beyin sap1 potansiyelleri
ve elektrookiilografi (EOG) gibi yardimer kayitlar yer alir.

Beyin Aktivitesinin Elektriksel Kaydi: Elektroensefalogram
(EEG)
Beynin incelemek icin kullanilan en yaygin
yontemlerden  biri, noronlarin  elektriksel  aktivitesinin
kaydedildigi elektroensefalogramdir (EEG). EEG, kafa derisine

yerlestirilen elektrotlar araciligiyla serebral korteksin yiizeyine

isleyisini

dik uzanan piramidal noronlarin senkronize postsinaptik
potansiyellerin kafa yiizeyinden kaydedilmesine dayanir. 1924°te
Avusturyali psikiyatrist Hans Berger, metal elektrotlar kullanarak
insan beyninin elektriksel aktivitesinin kaydedilebilecegini
gbstermis ve yontemin onciiliigiini yapmugtir (2).

EEG, diisiik uzamsal ¢oziiniirliigiine karsin, yiiksek zamansal
¢ozlinlirliigl, noral aktiviteyi dogrudan ve invazif olmayan bir
sekilde kaydetmeye imkan saglamasi, kullanim kolayligi ve
gorece diigilk maliyeti nedeniyle siklikla tercih edilmektedir.
Klinik uygulamalarda epilepsi tanisi ve uykuyla iliskili
bozukluklarin saptanmasinda temel bir aragtir. Arastirma
alaninda ise bilissel islevlerin ve bu islevlerin noral temellerinin
incelenmesinde, olaya iliskin potansiyeller (OIP), salinim
bantlari (delta, teta, alfa, beta, gamma), baglantisallik ve kaynak
kestirimi analizleriyle 6nemli katkilar sunar.
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Beyindeki elektriksel aktivite, meninksler, beyin omurilik
stvist, kan, kafatasi ve kafa derisi gibi farkli dokulardan
gecerek pasif bicimde elektrotlara iletilir, bu nedenle elektriksel
aktiviteyi kafa yiizeyinden kaydetmek miimkiindiir. Tarihsel
olarak kafa derisinin hemen altina yerlestirilen kiiciik igne
elektrotlar kullanilmisken, giinlimiizde iletken jel veya tuzlu
cozelti ile kullanilan yiizey elektrotlart ayni dlgiide etkili ve
daha konforludur. Elektrotlar araciligiyla kaydedilen voltajlar,
beyindeki milyonlarca noéronun senkronize etkinliginin
toplamint yansitir. Bu nedenle, uzamsal dagilimi anlamak i¢in
farkli konumlara yerlestirilmis ¢ok sayida kanal eszamanli
olarak kaydedilir. Bununla birlikte, derindeki subkortikal
yapilarin aktivitesini EEG ile degerlendirmek giictiir; ¢ilinkii
elektriksel sinyal beyin sivisi, zarlar, kafatas1 ve deri boyunca
ilerlerken belirgin bigimde zayiflar ve yayilir. Ayrica, ylizey
elektrotlarina referans olusturmak tizere basin elektriksel olarak
gorece “sessiz” bolgelerine referans elektrotlar yerlestirilir;
yaygin yerlesimler arasinda kulak arkasindaki mastoid ¢ikintilar
(A1, A2) ve kulak memesi bulunur.

Elektriksel aktivite, serebral korteksin hemen altindaki noéral
yapilar tarafindan {iretilir ve bu iiretimde en olasi kaynak,
korteksin 5. ve 6. tabakalarinda yogun olarak bulunan piramidal
noronlardir. Piramidal noéronlar, konik hiicre govdeleri
ve genis dentritik yapilariyla korteksin tiim bdlgelerinde
yaygindir; kortikal noronlarin yaklasik %80’ini olustururlar.
Bu nedenle EEG sinyali biiyiik 6lgiide piramidal ndronlarin
postsinaptik potansiyellerine dayamr. Ozellikle bu hiicrelerin
apikal dendritlerinin birbirine paralel ve korteks yiizeyine
dik hizalanmis olmasi, ¢ok sayida néronun benzer yonde ve
eszamanli etkinligi sonucunda ylizeyde olgiilebilir potansiyel
degisimleri yaratir (4). Paralel bir dizilime sahip olmayan
diger hiicre tiplerinin EEG’ye katkisi ise gorece sinirlidir. Tek
tek noronlarin elektriksel katkist ise ¢ok kiigiiktiir; elektrotlar
tarafindan saptanabilir genlikte bir sinyal elde edebilmek icin
binlerce, hatta yiiz binlerce néronun fazda (senkron) etkinlik
gostermesi gerekir. Bu nedenle her bir elektrot, genis bir néronal
dendrit toplulugunun toplam elektriksel aktivitesini Olger.
EEG’yi, Istanbul’un iizerine yerlestirilmis bir mikrofonla trafik
yogunlugunu tek tek araglari ayirt etmeden, toplam giiriiltii
diizeyinden kestirmeye benzetmek miimkiindiir.

Kayitlanan ham EEG sinyali tipik olarak mikrovolt (nV)
mertebesindedir ve ortam giiriiltiisiine karsi oldukga kirilgandir.
Bu sinyal, kayit sistemine entegre yiiksek giris empedansli,
distik giiriiltili diferansiyel yiikselteglerle biytitiiliir. Ardindan
sinyal, analog-sayisal ¢eviriciyle 6rneklenir (6r. 250-1000 Hz
veya daha yiiksek), dijital olarak islenir ve grafik kaydedicide
ya da bilgisayar ekraninda dalga bigimleri halinde goriintiilenir.
Boylece yiizeyden elde edilen zayif potansiyeller, yorumlanabilir
ve analiz edilebilir bir formata donistiiriliir.

EEG, fMRG’ye kiyasla katilimci konforu agisindan daha
esnek bir 6l¢lim ortam1 sunmasina karsin, hareket ve fizyolojik
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kaynakli artefaktlara karsi yiliksek diizeyde duyarhdir.
Ozellikle bas hareketleri ile elektrot—deri temasindaki kiiciik
degisimler, sinyal genligini ve spektral &zellikleri belirgin
bi¢cimde bozabilmektedir. Goz kirpma ve goz kiiresi hareketleri
(sakkadlar) kaynakli artefaktlarin izlenebilmesi igin elektro-
okiilogram (EOG) kayd, yiiz ve ¢ene kaslarindan kaynaklanan
kas aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in ise elektromiyogram
(EMG) kaydi alinmasi onerilmektedir. Bu baglamda, veri
toplama stirecinde katilimc1 hareketlerinin miimkiin oldugunca
azaltilmasi ve elektrot empedansinin uygun diizeyde tutulmasi
kritik 6nem tagimaktadir. Analiz asamasinda ise bagimsiz bilesen
analizi, yar1 otomatik artefakt tespit yontemleri ve girtltilii
denemelerin ayiklanmasi gibi diizeltme yaklasimlarinin titizlikle
uygulanmasi, elde edilen EEG bulgularmin gilivenilirligi ve
gecerliliginin saglanmasi agisindan vazgecilmezdir.

Beynin elektriksel aktivitesi polarite, genlik ve frekans agisindan
farklilik gosterir. Genlik genellikle 5-100 pV araligindadir ve
noral topluluklarin senkronize aktivitesinin giiciinii yansitir.
EEG, esas olarak 1-100 Hz bandindaki salinimlart kaydeder.
Noral topluluklarin eszamanli etkinligi tipik olarak delta (0,14
Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8—13 Hz), beta (13-30 Hz) ve gama
(30-80+ Hz) frekans bantlarinda gozlemlenir. Siiregiden EEG
aktivitesi, fetal donemde noral dokunun olusumuyla baslar;
derin koma ve cerrahi anestezi diizeyleri disinda, beyin Sliimi
gergeklesene kadar kesintisiz siirer. Bununla birlikte uyku
evreleri, anestezi derinligi ve epilepsi gibi noérolojik durumlar
bu paternleri belirgin bigimde degistirir. Patolojik durumlarda,
ornegin epilepside, ¢ok sayida néronun ayni anda desarj olmasi,
EEG’de “ani voltaj yiikselmesi” olarak goriilen diken (spike)
dalgalarimi olusturur.

EEG, yalnizca siiregiden aktiviteyi degil, bir uyarana ya da olaya
verilen zaman Kkilitli yanitlar1 da kaydedebilir. Siiregiden arka
plan aktivitesi, uyarana 6zgii sinyalleri maskeleyebildiginden,
katilimcilara (6r. duygusal igerikli fotograflar) ¢ok sayida
deneme sunulur; her uyarandan sonraki 1-3 saniyelik EEG
segmentleri alinir ve ortalamalar1 hesaplanir. Bu ortalama alma
islemiyle rastgele arka plan giiriiltiisii sifira yaklasirken, uyarana
ozgii kiiciik yanitlar belirginlesir. Uyarandan sonra yaklasik
ilk 600 ms iginde gozlenen bir dizi pozitif ve negatif voltaj
degisikligi “olaya iliskin potansiyeller” (OIP; event-related
potentials) olarak adlandirilir (4).

OIP’ler; genlik, polarite, latans (uyarandan sonra ortaya ¢ikis
zamani) ve topografik dagilim gibi 6zelliklere gore analiz edilir.
Genlik artig1, sinyal biiytikliigiindeki artig1 ifade eder ve tipik
olarak 2-20 pV arasinda degisir. Genlik dl¢limii i¢in iki yaygin
yontem vardir:

Tepe genligi: Ilgili zaman penceresindeki en yiiksek (pozitif/
negatif) tepe degerinin dl¢iilmesi,

e Ortalama genlik: Zaman penceresi boyunca genlik degerler-
inin ortalamasinin alinmasi.
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Belirgin tepe noktalart olan bilesenlerde siklikla tepe genligi,
zamana yayilmis ve plato benzeri yanitlar i¢in ise ortalama
genlik yaklasimi tercih edilir.

OIP bilesenleri, polarite ve latans temelinde adlandirilir;
polariteyi ifade eden harfin (P/N) yanina, bilesenin uyarandan
sonra ortalama ortaya ¢ikis siiresi milisaniye cinsinden
eklenir (6r. P300, N200). Polarite farklilasmasinin; unipolar
kayitlarda, elektrik akiminin referans elektrota gore Olciim
elektroduna dogru (pozitif) ya da uzaklasacak bicimde
(negatif) yonlenmesiyle iliskili oldugu varsayilmaktadir. OIP
bilesenlerinde saptanan sistematik degisimler, bagimlilik ve
sizofreni gibi klinik tablolarla iligkilendirilmekte; hem saglikli
hem de klinik 6rneklemlerde bilissel mekanizmalar1 kesfetmek
icin giiclii bir ara¢ olarak kullanilmaktadir.

EEG sinyali ritmik salmimlardan olusur; bu salmimlar
hem uyaran olmaksizin gozlemlenebilir hem de bir uyaran
sonrasinda 6zgiin degisimler gosterebilir. Uyarana bagl olarak
frekans, genlik ve fazda ortaya cikan diizenli degisimler
“Olaya Iliskin Salmimlar” (OIS) olarak adlandirilir. OIS’ler;
duysal uyaranlar, motor etkinlik ve biligsel gorevler gibi ¢ok
cesitli siireclerle tetiklenebilir. Farkli noral topluluklarin kendi
aralarinda veya birbirleriyle kurduklart iletisim, farkli frekans
bantlarinda ritmik potansiyel degisimlerine yol agar (5). Ritmik
etkinligin genligi, katilan birimlerin sayisin1 ve senkronizasyon
derecesini yansitirken; faz bilgisi ise ndron popiilasyonunun
anlik uyarilabilirligini (aksiyon potansiyeli liretme olasiligini)
yansitir. Frekanstaki degisimler, genellikle etkilesime giren
noral sistemlerin  Slgegi ve dinamigine isaret ederken;
genlikteki degisimler, goreve katilim derecesiyle iliskilidir
(6). Ritmik salinimlarin genliginde gozlenen diisiis, frekansin
artmastyla birlikte desenkronizasyonu; genlikteki yiikselme ise
frekansin azalmastyla birlikte senkronizasyonu ifade eder. Bu
senkronizasyon/desenkronizasyon Oriintiileri, dikkat, bellek ve
alg1 gibi biligsel siireglerle iliskilendirilmektedir. Dolayisiyla
salinimlarin ne zaman ortaya ¢iktigi, ne kadar stirdiigii, hangi
uyarandan Once/sonra meydana geldigi, genligi ve topografik
dagilimi gibi ozellikler, biligsel siireclere iligkin bilgi edinmede
kullanilmaktadir.

Son yillarda gelismis kayit donanimlart ve analiz yontemleri,
EEG’nin sinyal kalitesi ile kaynak kestirimini belirgin bi¢imde
iyilestirmistir. Yiiksek yogunluklu elektrot dizilerinin (6rnegin
128-256 kanalli sistemler) kullanimi, beyin aktivitesinin daha
ayrintiliuzamsal driintiilerle kaydedilmesine olanak tanimaktadir.
Bu gelismeler, bireye 6zgili kafa modelleriyle desteklenen ters
problem (inverse problem) ¢o6ziimleriyle birlestirildiginde,
arastirmacilarin belirli biligsel gorevlerle iliskili noral aglar
daha yiiksek uzamsal ¢oziliniirliikle haritalayabilmesine imkan
tanimaktadir. Bunun yaninda, EEG verilerinin yorum giicii
gelismis analitik yaklasimlarla 6nemli 6l¢iide artmistir. Zaman-
frekans c¢oziimlemesi, fonksiyonel baglantisallik odlgiitleri
(6rnegin koherans, faz-kilitlenme degeri, Granger nedenselligi)
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ve faz-genlik etkilesimi gibi analiz yontemleri, ortaya ¢ikan
osilatuvar isaretlerin (OIS) nérofizyolojik anlamlandiriimasini
giiclendirmektedir. Bu yaklagimlar sayesinde, EEG yalnizca
ylizeysel sinyallerin kaydedilmesinden ibaret bir teknik
olmaktan ¢ikarak, beyin ag dinamiklerinin ve biligsel siire¢lerin
zamansal yonlerinin incelenmesinde yiiksek ¢oziiniirliklii bir
aragtirma aracina doniismiistiir.

Beyin Aktivitesinin Manyetik Kaydi: Magnetoensefalogram
(MEG)

Magnetoensefalografi (MEG), beyinde dogal olarak ortaya ¢ikan
senkronize elektriksel akimlarin olusturdugu manyetik alanlari
kaydederek beyin islevlerinin invazif olmayan bir bigimde
Ol¢tilmesini saglayan gelismis bir norogdriintiileme teknigidir.
Ozellikle serebral kortekste yiizeye dik bi¢imde hizalanan
piramidal ndron tabakalarmin olusturdugu manyetik alanlar,
MEG sensorleri tarafindan milisaniye 6lgeginde kaydedilebilir.
Bu sinyaller, matematiksel modellerle ¢oziimlenerek ii¢ boyutlu
ve yiliksek zamansal ¢oziiniirliiklii beyin aktivitesi haritalari
olusturulmasini saglar.

MEG, olaya iligkin manyetik yanitlar1 6lger ve elektriksel olarak
kaydedilen OIP’lere benzer bilgiler sunar, ancak manyetik alan
kafa ve cilt dokularmin elektriksel iletkenlik farklarindan daha
az ctkilenmesi nedeniyle uzamsal dogruluk agisindan EEG’ye
gore Ustiinlik saglar. Bu o6zellik, MEG’i hem temel biligsel
siireclerin arastirilmasinda hem de klinik uygulamalarda, 6rnegin
epileptik odaklarin lokalizasyonu, tiimor veya lezyon cerrahisi
oncesi islevsel alanlarin belirlenmesi, duyusal ve motor korteks
haritalama, ya da ndrogeribildirim (neurofeedback) calismalari
gibi alanlarda degerli kilar (7).

Aragtirma diizeyinde MEG’in en énemli kullanim alani, bilissel
siireclerin zamanlamasint hassas bigimde inceleyebilmesidir.
MEG, uyaranlara verilen yanitlar1 yaklagik 1-10 milisaniye
zaman ¢Oziiniirligiiyle yakalayabilmektedir. Ayrica, MEG
birincil isitsel, somatosensoriyel ve motor alanlardan
kaynaklanan sinyalleri oldukc¢a giivenilir bigimde lokalize
edebilir. Gliniimiizde karmasik biligsel gorevlerde, fonksiyonel
manyetik rezonans goriintileme (fMRG) ve MEG verilerinin
birlestirilmesi hem yiiksek uzamsal hem de yiiksek zamansal
hassasiyet saglayan multimodal beyin haritalama yaklagimlarina
olanak tanimaktadir.

EEG gibi MEG de néronal aktivitenin dogrudan 6l¢limiinii
sunar; ancak manyetik alanlarin dokulardan gecerken daha az
bozulmaya ugramasi, MEG’in uzamsal ¢oziiniirliik agisindan
EEG’ye gore belirgin bir avantaj saglamasina yol agar. Ancak
her iki teknik de yiizeye yakin yapilar incelemek i¢in daha
uygundur (7). Buna karsin, yiiksek donanim maliyeti ve
manyetik olarak yalitilmis odalar gerektirmesi, MEG’in yaygin
kullantmini sinirlamaktadir. Yine de, MEG ile MRG’nin birlikte
kullanim1 (6rnegin MRG kaynak lokalizasyonu i¢in anatomik
referans saglarken, MEG’in zamansal dinamikleri sunmasi) bu
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yonteme duyulan ilgiyi artirmakta; dolayistyla néropsikoloji ve
biligsel sinirbilim arastirmalarinda MEG’in kullanim sikliginin
artmas1 beklenmektedir.

Beyin Uyarimi Yontemleri

Yukarida bahsedilen o&lgiim tekniklerinin disinda, invazif
olmayan beyin uyarrmi1 (IOBU) yontemleri, beyin devrelerini
nedensel olarak sinamak ve modiile etmek i¢in kullanilir. Baglica
IOBU yaklagimlar1 arasinda transkraniyal manyetik uyarim
(TMU), transkraniyal dogru akim uyarimi (tDAU), transkraniyal
alternatif akim uyarimi (tAAU) yer alir. Bu teknikler, kortikal
uyarilabilirligi kisa ya da uzun siireli olarak artirip azaltabilir;
tek basina ya da EEG/MEQG ile birlikte eszamanli uygulanarak
(6r. TMU-EEG) hem mekanizmalarin aydinlatiimasina hem de
nedensel ¢ikarimlara olanak tanir. Boylece, yalnizca aktiviteyi
“Olgen” yontemler degil, ayn1 zamanda aktiviteyi “degistiren”
araglar da aragtirmacilarin yontem repertuvarina dahil olur.
Bu araclar; invaziflik diizeyi, uzamsal-zamansal ¢oziintirlik,
sinyalin kaynagi ve yorumlanabilirlik agisindan farklilik gosterir
ve ¢ogu zaman birbiriyle tamamlayict bigimde kullanilir.

Son yillarda, IOBU yéntemlerinin beyinde olusturdugu elektrik
alanlarmin mekansal dagilimini ve yogunlugunu nicel olarak
tahmin etmek amaciyla hesaplamali modelleme yaklasimlari
yaygin bigimde kullanilmaktadir. SimNIBS, COMETS ve
ROAST gibi yazilimlar; gerek bireye o6zgii anatomik MRG
verileri gerekse standart beyin sablonlari (template) {izerinden
elektrik alan simiilasyonlar1 gergeklestirerek, uyarimin hedef ve
komsu beyin bolgeleri tizerindeki dagilimini ve siddetini nicel
olarak modellemeye ve gorsellestirmeye olanak tanimaktadir
(8-10). Bu tiir modelleme ¢aligmalari, uyarim protokollerinin
(elektrot montaji, akim yogunlugu, uyarim gibi
parametrelerin) kisisellestirilmesine, hedef bolgenin daha segici
bicimde uyarilmasma ve elde edilen davranissal ya da klinik
etkilerin ndroanatomik temellerinin daha dogru yorumlanmasina
onemli katkilar saglamaktadir (11). Ayrica, bu modeller, bireyler
arast anatomik farkliliklarin uyarim etkinligi iizerindeki etkisini
degerlendirmeye ve deneysel sonuglarin tekrarlanabilirligini
artirmaya yonelik stratejilerin  gelistirilmesine de olanak
vermektedir.

siiresi

Transkraniyal Manyetik Uyarim

Fonksiyonel norogoriintileme yontemleri, beyin etkinligi
ile davranis arasindaki iliskilere dair 6nemli ipuclari sunsa
da, elde edilen sinyallerin gozlenen davranig veya hastalikla
nedensel olarak mi, yoksa yalnizca iliskisel olarak m1 baglantili
oldugunu belirlemek her zaman miimkiin degildir. Bu nedenle,
beyindeki belirli bdlgelerin invazif olmayan yontemlerle
dogrudan uyarilmasi ve buna bagli davranigsal degisikliklerin
incelenmesi, néropsikolojik arastirmalarda nedensellik ilkesinin
sinanabilmesi ag¢isindan onemli bir ilerleme saglamistir. Bu
baglamda, transkraniyal manyetik uyarim (TMU; transcranial
magnetic stimulation) teknolojisi bilyilik bir yenilik olarak 6ne
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¢cikmistir. TMU, kafatasinin disina yerlestirilen elektromiknatislar
araciligiyla beyin dokusunda kisa siireli, giiclii manyetik alanlar
yaratir ve bu alanlar, korteksteki néronlarda zayif elektriksel
akimlar olusturarak noronal aktiviteyi gegici olarak artirabilir
veya baskilayabilir (12). Baslangicta depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde terapdtik amaglarla gelistirilen bu
yontem, kisa siireli bir “sanal lezyon” etkisi yaratabilmesi
sayesinde beyin islevlerini dogrudan test etmek icin giiglii bir
arastirma aract haline gelmistir (13).

TMU, korteksin farkli alanlarmi invazif olmayan ve fokal
bi¢imde uyarmaya olanak saglar. Uyarim igin kafa tizerine kiigiik
bir bobin yerlestirilir; bobinden gegirilen hizli bir elektrik akimu,
2-3 Tesla giiclinde bir manyetik alan olusturur. Bu manyetik alan
kafatasindan kolaylikla gegerek yiizeyel korteks bdlgelerinde
(yaklasik 5 cm derinlige kadar) kisa siireli bir elektrik akimi
indiikler (14). Kullanilan bobinin sekli ve konumu, uyarimin
odagint ve etki alanini belirler; 6rnegin, kelebek veya sekiz
sekilli bobinler, ortada kesisen iki sarim dongiisiinden olusur
ve manyetik alan kesisme noktasinda maksimumdur. TMU’nun
etkileri yalnizca uyarilan kortikal bolgeyle smirli degildir.
Elektriksel uyarim, transinaptik baglantilar yoluyla iligkili
aglarda da aktivite degisikliklerine neden olabilir. Bu genis
Olgekli etkiler, beyin hormonlarindaki degisimler, fonksiyonel
goriintiileme yontemlerinde gozlenen baglantisallik farkliliklari
veya davranigsal modiilasyonlar iizerinden gosterilmistir (12,
15).

TMU, uygulama sekline ve amacina gore farkl tiirlere ayrilir.
Tek darbeli TMU (Single-pulse), kortekse tek bir manyetik darbe
uygulayarak motor kortekste motor uyarilmis potansiyeller
(MEP) gibi dogrudan yanitlar1 veya biligsel gorevler sirasinda
zamanlamaya duyarli etkilesimleri incelemek i¢in kullanilir.
Eslestirilmis darbeli TMU (Paired-pulse) ise, farkli zaman
araliklartyla uygulanan iki darbe ile kortikal uyarilabilirligi ve
inhibitor/eksitator devrelerin islevini degerlendirir. Tekrarlayici
TMU (tTMU), belirli bir frekansta ardisik darbeler uygulayarak
noronal uyarilabilirligi ve sinaptik plastisiteyi uzun siireli olarak
modiile etmeyi hedefler ve beyin ag baglantisallig1 tizerinde
kalici etkiler olusturabilir (16). Yiiksek frekansli (>5 Hz) tTMU
uyarimi genellikle noronal uyarilabilirligi ve aktivasyonu
artirma egilimindeyken, diistik frekansli (<1 Hz) tTMU, kortikal
etkinligi baskilayarak “sanal lezyon” etkisi olusturur (17).
tTMU’nun etkileri birka¢ dakikadan birkac saate kadar siirebilir
ve bu siire boyunca noéronal uyarilabilirligi modiile eder. Son
olarak, teta patlamasi uyarimi (Theta Burst Stimulation, TBS),
tTMU’nun daha kisa siireli ve yogun bir varyantidir ve aralikli
(iTBS) veya siirekli (cTBS) paternlerde uygulanarak kortikal
uyarilabilirligi hizli ve etkili bir sekilde degistirebilir. Bu farkl
TMU tiirleri, aragtirmacilara ve klinisyenlere beyin iglevlerini
ve patolojilerini cesitli agilardan inceleme ve miidahale etme
imkani sunar. Arastirmacilarin belirli bir bdlgenin gecici
olarak devre dis1 birakilmasi veya uyarilmasi yoluyla davranis
iizerindeki etkisini test etmelerine olanak tanir. Ornegin, saglhkl
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bireylerde sag parictal korteksin aktivitesinin gegici olarak
baskilanmasiyla, yar1 mekansal ihmal sendromuna benzer
davranigsal etkiler olusturmak miimkiindiir (18).

Bununla birlikte, TMU’nun giivenligi ve smirlart dikkate
almmalidir. Epilepsi veya ndrolojik anormalliklere sahip
bireylerde kontrolsiiz noronal desarj riskleri nedeniyle
dikkatli uygulanmas1 gerekir. Ayrica, TMU’nun fizigi geregi,
uyarilabilirlik kortikal yiizeye yakin bdlgelerle smirhidir ve
derin yapilar (6r. hippokampus, bazal ganglionlar) dogrudan
hedeflenemez. Tim bu sinirlamalara ragmen, TMU, beyin
islevlerinin nedensel olarak incelenmesini saglayan benzersiz
teknikler arasinda yer almaktadir. Davranigsal oOlglimler,
fonksiyonel ndrogoriintiileme (6r. fMRG, EEG, MEG) ve
néromodiilasyon teknikleriyle birlikte kullanildiginda, TMU
beyin-davranig iligkisinin ¢o6ziilmesinde giiglii bir deneysel
koprii sunar.

Transkraniyal Dogru Akim Uyarimi (tDAU)

Beyin dokusunun elektriksel olarak uyarilmasi, beyin islevlerinin
kesfinde kullanilan en eski yontemlerden biridir. Bu yaklagimin
temelleri, beyin cerrahi Wilder Penfield’in 20. yiizyilin
ortalarinda gerceklestirdigi oncii ¢calismalara dayanir. Penfield,
epilepsi cerrahisi geciren hastalarda beyin operasyonlari
sirasinda korteksin belirli bolgelerine diisiik diizeyde elektrik
akimi uygulayarak, hangi alanlarin motor hareketleri veya
duyusal deneyimleri kontrol ettigini belirlemistir. Beyinde agri
reseptorleri olmadigi i¢in ameliyatlar genellikle hastanin uyanik
oldugu bir siirecte gergeklestirilmistir. Bu yontem, birincil
motor ve somatosensoriyel korteksin topografik haritasinin, yani
“motor homunkulus”un tanimlanmasint saglamistir (19). Bu
tarihsel kdkenden yola ¢ikarak gelistirilen transkraniyal dogru
akim uyarimi (tDAU; transcranial direct current stimulation),
beyin aktivitesini elektriksel olarak modiile eden invazif
olmayan bir néromodiilasyon teknigidir (20). tDAU ilk olarak
1960’larda hayvan deneylerinde uygulanmis (21), 2000°li
yillarda ise insan motor korteksinde kortikal uyarilabilirligi
degistirebildigi gosterilmistir (22). Bu bulgular, tDAU’nun hem
temel sinirbilim aragtirmalarinda hem de klinik néromodiilasyon
uygulamalarinda kullanilmasinin 6niinii agmustir.

tDAU, kafa derisine yerlestirilen iki elektrot (anot ve katot)
araciligiyla 1-4 mA arasinda disik diizeyde sabit elektrik
akimi uygulanmasi esasina dayanir (22). Akim, gorev yaptig
bolgedeki kortikal ndronlarin membran potansiyelini hafifce
degistirerek noronal uyarilabilirligi modiile eder; dogrudan
aksiyon potansiyeli olusturmaz (23). Genellikle, anodal uyarim
noronlart depolarize ederek uyarilabilirligi artirir, katodal
uyarim ise hiperpolarizasyonla noéronal aktiviteyi azaltir (24).
Uyarim siiresi, yogunlugu ve elektrot boyutu, tDAU’nun
etkilerinin bityiikliigiinii ve yoniinii belirleyen temel etkenlerdir.
Ornegin, 5-13 dakika boyunca uygulanan anodal uyarimin
etkisinin 1-2 saat siirebildigi, 9 dakikalik katodal uyarimin ise
yaklagik 1 saatlik baskilayici etki olusturdugu bildirilmistir (25).
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Ancak uyarim siiresi uzadik¢a bu etki dogrusal olmayabilir;
ornegin, 26 dakikalik anodal uyarimin paradoksal olarak néronal
aktiviteyi baskilayabildigi bulunmustur (26). Norokimyasal
diizeyde yapilan calismalar, tDAU’nun etkilerinin glutamat ve
GABA sistemleri ilizerinden gergeklestigini desteklemektedir.
Anodal uyarimin GABA diizeylerini azalttigi, katodal uyarimin
ise glutamat salimimini baskiladig bildirilmistir (27, 28). Bu
bulgular, tDAU’nun sinaptik plastisiteyi etkileyebildigini ve
tekrarli uygulamalarla uzun siireli potansiyasyon (LTP) veya
depresyon (LTD) benzeri etkiler yaratabilecegini gostermektedir.

tDAU’nun popiilerligi, uygulama kolayligi, diisiik maliyeti,
taginabilirligi, glivenli olugu ve olumlu klinik sonuglarla giderek
artmaktadir. Giiniimiizde tDAU; 6grenme, dikkat, bellek, karar
verme gibi biligsel siireglerin yani sira depresyon, anksiyete,
inme sonrasi rehabilitasyon, kronik agri ve sizofreni gibi
klinik durumlarda da kullanilmaktadir. Sonug¢ olarak, tDAU
beynin elektriksel aktivitesini dogrudan modiile edebilme
kapasitesi sayesinde, hem biligsel siireclerin nedensel olarak
incelenmesinde hem de klinik miidahalelerde 6nemli bir arag
haline gelmistir. Gelecekte, uygun uyarim parametrelerinin
kisiye 0zgii bi¢cimde optimize edilmesiyle, tDAU’nun beyin
islevlerinin hedefe yonelik olarak sekillendirilmesinde ¢ok daha
giiclii bir potansiyel sunmasi beklenmektedir.

Radyolojik Yontemler

Beynin Yapisinin incelenmesi: Manyetik Rezonans
Goériintiileme (MRG)

1970’1i yillarin basinda modern nérogdriintiileme tekniklerinin
gelistirilmesi, noropsikoloji alaninda bir donim noktasi
olusturmus ve lezyon—davranis yaklasimini kdkten degistirmistir.
1973°te bilgisayarli tomografi (BT) teknolojisinin, ardindan
kisa bir siire sonra manyetik rezonans goriintiileme (MRGQ)
yonteminin klinik kullanima girmesi, beyin yapisinin ayrintili
bigimde incelenmesine ve bilissel-davranigsal bozukluklarin
anatomik temellerinin ¢oziilmesine olanak saglamistir. Bu
yontemler, “kara kutu” olarak nitelendirilen beynin i¢ yapisina
dogrudan bakabilme ve zaman igindeki yapisal degisimleri
izleyebilme imkani sunarak ndropsikolojik aragtirmalara biiyilik
katki saglamistir.

BT (bilgisayarli aksiyal tomografi), disiik dozlu X-ismlarini
kullanarak beynin kesitsel goriintiilerini olusturan bir yapisal
gorlintileme yontemidir. Kafatasi farkli agilardan taranir ve
elde edilen goriintiiler bilgisayar tarafindan birlestirilerek g
boyutlu bir beyin haritast olusturulur. BT, kanama, tiimor, kist
veya travmatik lezyon gibi yapisal bozukluklarin yerini ve
boyutunu belirlemede oldukg¢a etkilidir. Ancak, X-iginlarinin
iyonize radyasyon icermesi ve yumusak dokular arasindaki
kontrastin sinirli olmasi nedeniyle saglikli bireylerde kullanim
alan1 kisitlidir. Kontrast maddelerin (boyalarin) enjeksiyonu bu
siirliligi kismen giderebilmektedir.
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BT’ye alternatif olarak gelistirilen Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG), iyonize radyasyon icermeyen, yani invazif
olmayan bir yontemdir ve beynin yiiksek ¢ozliniirliikli yapisal
goriintiilerini elde etmeye olanak tanir. MRG, gii¢lii manyetik
alanlar ve radyo dalgalart araciligiyla goriintii olusturur.
Stiperiletken miknatislar tarafindan olusturulan manyetik alan,
viicut dokularindaki hidrojen atomlarinin protonlarini hizalar.
Hidrojen atomunun insan viicudunda en yaygin bulunan
element olmasi, hidrojen atomunu goriintiileme i¢in en uygun
aday yapmaktadir. Bunun yani sira, yiikli ¢ekirdekleri hareket
eden atomlar manyetik alan olusturduklari igin gériintiileme igin
uygun bir adaydir. Cekirdekteki nétron ve protonlarin toplami
kiitle numarasin1 ifade eder. Bir g¢ekirdegin kiitle numarasi
tek oldugunda, “spin” olarak adlandirilan doniisler birbirini
gotiirmez ve ¢ekirdek kendi ekseni etrafinda doner. Hidrojen
atomunun ¢ekirdeklerinin kiitle numarasi tek say1 oldugundan
ve her gekirdek en az bir pozitif yiiklii proton igerdiginden
elektromanyetik indiiksiyon kanunlari nedeniyle hareket eden
dengesiz bir yiik, kendi ¢evresinde bir manyetik alan olusturur.
Manyetik alanmn yonii ve boyutu manyetik moment olarak
adlandirilir ve ok seklinde ifade edilir. Okun uzunlugu manyetik
momentin bilylikligiinii, okun yonii ise manyetik momentin
hizalanma yoniinii temsil etmektedir. Cekirdegin toplam
manyetik momenti, g¢ekirdekteki protonlarin tiim manyetik
momentlerinin vektdrel toplamidir.

Normal bir ortamda, hidrojen atomlarinin manyetik momentleri
rastgele yonlere isaret eder ve genel bir manyetik etki olusturmaz.
Ancak, bu spinler giiglii bir harici manyetik alana (B0) maruz
kaldiginda, manyetik momentleri bu alanin yoniine paralel veya
anti-paralel olacak sekilde hizalanir. Bu duruma hizalanma
(alignment) denir. Ayn1 zamanda, harici manyetik alan, hidrojen
atomlariin ¢ekirdeklerinin manyetik momentlerine bir tork
uygulayarak ikincil bir donme hareketine neden olur. Bu donme
hareketine yalpalama (precession), manyetik momentlerin
dis manyetik alan etrafinda donme hizina yalpalama frekansi
(precessional frequency) adi verilir. Bu frekans, spinlerin
manyetik momentlerinin ne kadar hizli ilerledigini ifade eder ve
MRG’de megahertz (MHz) cinsinden olgiiliir; elektromanyetik
spektrumdaki radyo dalgalarinin frekans araligina karsilik gelir.
Faz, spinlerin manyetik momentlerinin zaman i¢indeki géreceli
konumunu ifade eder. Normal bir ortamda spinlerin manyetik
momentlerinin fazlar1 birbirinden farklidir. Ancak spinlerin
manyetik momentleri ile ayn1 frekansta bir radyo frekansi (RF)
darbesi uygulandiginda rezonans durumu indiiklenir. Rezonans,
tim spinlerin manyetik momentlerinin fazda senkronize
bir sekilde yalpalamasina neden olur. RF uyarim darbesi
kaldirildiginda, spinlerin  manyetik momentlerinin fazlari
bozulmaya baslar (de-fazlama), bu da alic1 bobinde indiiklenen
sinyalin azalmasina yol agar. Bu sinyal azalmasina serbest
indiiksiyon bozunmasi (free induction decay) denir.

Beyindeki farkli doku tipleri (6rnegin gri madde, beyaz madde,
beyin omurilik sivisi), farkli proton konsantrasyonlarma ve
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manyetik 6zellikleri etkileyen farkli kimyasal ortamlara sahiptir.
Bu dokusal farkliliklar, RF darbesi kaldirildiktan sonra spinlerin
manyetik momentlerinin orijinal hizalanmalarina geri dénme
hizlarini (T1 ve T2 gevseme zamanlari) etkiler. Bunedenle, farkli
dokular farkli sinyal yogunluklar tiretir ve bu veriler bilgisayar
yardimiyla islenerek, beynin ayrintili yapilarini gosteren yiiksek
kontrastli goriintiiler olusturulur. MRG gériintiileri, beyin
yapilarinin sagittal (yan), koronal (6n) veya transvers (yatay)
diizlemlerde ardigik kesitler halinde incelenmesini saglar.
MRG’nin BT’ye gore en Onemli avantaji, goriintiilerin ¢ok
daha yiiksek ¢ozinirliklii olmas1 ve saglikli bireyleri iyonize
radyasyona maruz birakmamasidir.

Yapisal norogoriintiileme teknikleri, beynin anatomisini ytliksek
coziinlirliikte haritalayarak biligsel siireglerin temelinde yer
alan noral yapilara iligkin ayrtili incelemeler yapilmasina
olanak tanir. Ornegin, afazi sendromlarinin BT ile incelenmesi,
klasik afazi siniflandirmalarinin yeniden degerlendirilmesine ve
lezyon—afazi iliskilerinin otopsi temelli bulgulardan daha dogru
bicimde ortaya konmasina yol agmistir (29-31). Bu calismalar,
daha 6nce tartigsmali kabul edilen subkortikal ve talamik afazilerin
varhigini destekleyen giiclii kanitlar sunmustur (32, 33). Yapisal
norogorintiilleme, yalnizca dil islevlerinin serebral temsiline
degil; ayn1 zamanda bellek, gorsel-motor beceriler, praksis ve
yuriitiicii islevler gibi genis bir biligsel yelpazenin ndroanatomik
temellerine de 151k tutmaktadir (34). Ornegin, hippokampus ve
temporal lob bdlgelerindeki yapisal 6zelliklerin incelenmesi,
bellek olusumu ve geri ¢agirma siireglerinin anlagilmasinda
6nemli rol oynamistir.

Son yillarda yapisal ndrogoriintiileme alanindaki teknolojik
gelismeler, noropsikolojik  aragtirmalarin  dogrulugunu,
duyarliligini ve genellenebilirligini biiyiik 6l¢iide artirmistir. Bu
teknikler, beyin—davranis iligkilerinin daha biitiinciil bigimde
anlasilmasini saglarken, biligsel bozukluklarin noral temellerini
de belirlemeye olanak verir. Elde edilen bilgiler; klinik
tani, tedavi planlamasi ve ndororehabilitasyon stratejilerinin
gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.

Beynin Fonksiyonunun incelenmesi: Fonksiyonel
Manyetik Rezonans Gériintiileme (fMRG)

Beynin islevsel organizasyonunu anlama cabalari, serebral
kan akisindaki degisiklikleri 6lgen tekniklerin gelistirilmesiyle
yiizyilh agkin bir siiredir norobilim alaninda merkezi bir
aragtirma odagi olmustur. Bu yaklasimin temelleri, William
James’in Psikolojinin Ilkeleri (1890) adli eserinde Italyan
fizyolog Angelo Mosso’'nun (1881) c¢alismalarina atifta
bulunmasina dayanir; Mosso, beyin ameliyati geg¢irmis ve
beyin lezyonu bulunan hastalarda insan korteksinin aktivitesini
kaydetmistir (35). Mosso, bilissel faaliyetler sirasinda beyin
kan akisinin bolgesel olarak arttigini goézlemleyerek, noronal
aktivite ile hemodinamik degisiklikler arasindaki iliskiyi ilk kez
tanimlamigtir (36). Ancak bu erken bulgular, 20. yiizyilin ilk
yarisinda metodolojik sinirliliklar nedeniyle uzun siire dikkate
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alinmamistir. Modern fonksiyonel norogdriintiileme ¢agi, 20.
yiizyilin sonlarinda pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi (Single-photon emission
computed tomography: SPECT) tekniklerinin gelistirilmesiyle
baslamistir. Bu yontemleri izleyen déonemde, iyonize radyasyon
gerektirmeyen, giivenli ve yiliksek ¢oziiniirliklii bir alternatif
olarak Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG)
ortaya ¢ikmistir. fMRG, hem noropsikolojik arastirmalarda hem
de klinik uygulamalarda beyindeki aktivitenin zamanlamasini
ve uzamsal konumunu belirlemek i¢in yaygin bigimde
kullaniimaktadir.

fMRG, yiiksek uzamsal ¢oziniirligi (yaklastk 1-3 mm),
tekrarlanan Ol¢iimler sirasinda giivenli kullanimi ve biligsel
gorevlerle es zamanli veri toplayabilmesi nedeniyle fonksiyonel
beyin arastirmalarinda devrim yaratmistir. Tipik bir fMRG
protokoliinde, bir katilimer 10 dakikalik bir oturum boyunca
taranirken, cihaz her 2-3 saniyede bir tim beyin hacmini
tarayabilir. Bu sayede tek bir oturumda yiizlerce beyin aktivitesi
goriintlisii elde edilerek, zaman iginde aktivasyon paternlerinin
nasil degistigi incelenebilir. Arastirmalarda, katilimcilara
bilissel, duyusal veya motor gorevler sunularak belirli zihinsel
siireclerle iligkili aktivasyon bolgeleri haritalanir. Elde edilen
veriler, beynin iglevsel organizasyonu hakkinda detayl bilgiler
saglar; ornegin dil, bellek, dikkat, karar verme ve motor
planlama siire¢lerine ait noral aglar fMRG sayesinde dogrudan
gozlemlenebilir. Ayrica fMRG, beyin hasari, inme, timor,
epilepsi, Alzheimer hastaligi gibi klinik durumlarda beyin
islevlerindeki degisiklikleri izlemek i¢in tanisal ve prognostik
bir ara¢ olarak da kullanilmaktadir.

fMRG yonteminin temel prensibi, néronal aktiviteye eslik eden
kan akisindaki degisiklikleri, oksijen taginmasinda gorev alan
hemoglobinin manyetik 6zelliklerini kullanarak goriintiilemeye
dayanir. Bu teknik, kanin oksijenlenme diizeyine bagh
(KOSB; Blood Oxygen Level-Dependent; BOLD) sinyalin,
radyo dalgalar1 ve gliglii manyetik alanlar araciligiyla tespit
edilmesini saglar. Sinyalin kaynagi, oksihemoglobin (HbO)
ve deoksihemoglobin (HbR) arasindaki manyetik duyarlilik
farkidir. Hemoglobin, demir icerigi nedeniyle oksijeni tasityan
bir molekiildiir; ancak bu iki form arasinda belirgin manyetik
farkliliklar bulunur.

e Oksihemoglobin, demirin manyetik 6zelliklerini bastirdig
i¢in diyamanyetik bir molekiildiir ve MR sinyaliyle daha az
etkilesime girer, bu da daha yiiksek sinyal yogunluguna ned-
en olur.

* Deoksihemoglobin ise paramanyetiktir; ¢evresinde manye-
tik alan heterojenligi olusturur ve bu durum MR sinyalinin
azalmasina yol agar.

Dinlenme durumunda, kilcal damarlardaki kan akisi nispeten
dengededir ve vendz kanda oksihemoglobin ile deoksihemoglobin
oranlar1 birbirine yakindir. Ancak bir beyin bolgesi aktif hale
geldiginde, metabolik aktivite ve dolayisiyla oksijen talebi artar.
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Bu talebe yanit olarak serebral damar sistemi, o bdlgeye daha
fazla oksijenle zenginlestirilmis kan gonderir. Artan kan akisi,
oksijen tiiketimindeki artis1 fazlasiyla karsilar; boylece o bolgede
deoksihemoglobin orani1 azalir, oksihemoglobin orani artar.
Bu siireg, noral aktivitenin baslamasindan yaklasik iki saniye
sonra belirginlesir. 4-6. saniyeler civarinda sinyal artisi zirveye
ulagir, ardindan yaklasik 10-12. saniyede dinlenme diizeyine
geri doner. Deoksihemoglobin paramanyetik 6zellikte oldugu
icin yerel manyetik alan1 bozarak MR sinyalini zayiflatir; buna
karsilik, oksihemoglobinin diyamanyetik yapisi bu etkiyi ortadan
kaldirir. Sonug olarak, aktivasyon fazinda deoksihemoglobin
konsantrasyonunun azalmast manyetik homojenligi artirir ve
fMRG sinyalinde gegici bir artisa (pozitif BOLD tepkisi) yol
acar. Bagka bir deyisle, oksijenin kendisi endojen bir kontrast
ajani olarak islev goriir. Kan akisi, kan hacmi ve oksijenlenme
diizeyindeki bu dinamik degisimlerin biitiiniine hemodinamik tepki
(hemodynamic response) denir. 1890’lardan beri hemodinamik
tepkinin noral aktiviteye eslik ettigi kabul edilmektedir (37).

Beyin aktivitesi sirasinda, belirli bir gérevin yerine getirilmesi
esnasinda serebral korteksin ilgili bolgeleri etkinlesir ve bu
bolgelerde kan akisi ile oksijenlenme diizeyi artar. Ancak KOSB
sinyali oldukga hizli ve kisa siireli degiskenlik gosterdiginden, bu
gegici etkilerin yakalanabilmesi i¢in eko diizlemsel goriintiileme
(echo planar imaging) veya hizli gradyan eko (fast gradient echo)
gibi yiiksek zaman ¢oziintirliklii hizli goriintileme sekanslari
kullanilmaktadir. fMRG’de tek bir vokselden (ii¢ boyutlu piksel
birimi) zaman i¢inde kaydedilen sinyal, yalnizca noral aktivitenin
bir yansimasi degildir; ayni zamanda tarayici kaynakli artefaktlar,
fizyolojik giiriiltiiler (6r. kalp atis1, solunum), ve rastgele beyin
aktivitesi gibi faktorlerden de etkilenir. Bu istenmeyen sinyaller,
gercek genligiyle karsilastirilabilecek —diizeyde
yiiksek olabileceginden, istatistiksel giivenilirligi artirmak icin
uyaranlar genellikle birgok kez tekrarlanir. Bu tekrarlamalar
sayesinde, ilgisiz sinyaller ortalamada sifira yaklasirken, goreve
0zgii noral yanit baskin hale gelir (38). Elde edilen ham fMRG
verileri, analiz dncesinde ¢ok asamali bir 6n isleme siirecinden
gecirilir. Bu asamalar genellikle:

sinyalin

* Zamanlama diizeltmesi (slice timing correction),

* Hareket diizeltme (realignment),

* Anatomik goriintiiye eslestirme (coregistration),

» Standart beyin atlasina hizalama (spatial normalization),

* Giiriltd giderme ve uzamsal yumusatma (smoothing) adim-
larini igerir.

On isleme asamalari, farkli bireylerin beyin gdriintiilerini
uzamsal olarak karsilastirilabilir hale getirir ve sinyalin
giiriiltiiden arindirilmasini saglar. Analiz asamasinda, fMRG
verileri hem grup i¢i hem de gruplar arasi karsilastirmalarla
degerlendirilebilir. Analiz sonunda, belirli bir istatistiksel esik
iizerinde aktivasyon gosteren bdlgeler belirlenir ve bu bolgeler
anatomik MRG goriintiileri {izerine renk haritalar1 seklinde
bindirilerek gorsellestirilir.
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fMRG verilerinin iglenmesi ve analizi i¢in uluslararasi alanda en
yaygin kullanilan yazilim paketleri:

« SPM (Statistical Parametric Mapping): Karl Friston
ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen, MATLAB tabanlt
kapsamli bir istatistiksel analiz aracidir (39).

* CONN: SPM altyapis1 kullanarak fonksiyonel baglantisallik
(functional connectivity) analizleri yapilmasina olanak tanir
(40).

+ FSL (FMRIB Software Library): Oxford Universitesi’nde
gelistirilen, 6n isleme, modelleme, istatistiksel analiz ve gor-

sellestirme bilesenlerini iceren genis kapsamli bir yazilim
paketidir (41).

Tilim aragtirma yontemlerinde oldugu gibi, fMRG tekniginin de
baz1 metodolojik sinirliliklari bulunmaktadir. Norogoriintiileme
calismalar1 bazen beyindeki belirli bir “ilgi alani” (region
of interest) ile smirli olabilmekte ve Onceden belirlenmis
ndroanatomik hipotezlere dayanabilmektedir. ilgi alan1 temelli
yaklagimlar, arastirma odagimi daraltarak diger potansiyel
beyin bdlgelerinin islevsel katkilarinin gbéz ardi edilmesine
yol acgabilmektedir. fMRG’nin bir diger onemli sinirliligi,
milimetre diizeyindeki uzamsal ¢oziniirligline bagl olarak
hareket kaynakli giiriiltiilere yiiksek derecede duyarli olmasidir.
Katilimeilarin fark edilemeyecek kadar kiiciik bas hareketleri
bile fonksiyonel 6lgiimleri 6nemli dlgiide etkileyebilmektedir.
Nitekim onceki caligmalar, 6zellikle fonksiyonel baglantisallik
analizlerinin kafa hareketlerinden etkilendigini ortaya koymustur
(42, 43). Bu nedenle, hareketten kaynaklanan artefaktlarin
tespiti ve diizeltilmesi, fMRG veri 6n isleme siireglerinin
kritik bir bilesenidir. Son yillarda gelistirilen gelismis goriintii
esleme algoritmalar1 ve fonksiyonel aykirt gézlem temizleme
(scrubbing) yontemleri, bu sorunun etkilerini énemli 6l¢tide
azaltmaya yardimci olmaktadir (44). Ayrica, orbitofrontal ve
inferior temporal lob gibi bolgelerde, komsu anatomik yapilarin
(6rnegin siniislerin) olusturdugu manyetik alan bozulmalar
nedeniyle sinyal kayiplari yasanabilmektedir. Bu tiir artefaktlarin
etkisini azaltmak amaciyla fizyolojik Ol¢limlerle eszamanli
fMRG kaydi yapilmasi Onerilmektedir. Bazi laboratuvarlarda
ise, EMG ve EOG gibi ek fizyolojik kayitlar kullanilarak bu
giiriiltiilerin etkisi istatistiksel olarak modellenmekte veya veri
On isleme asamasinda elimine edilmektedir.

fMRG’nin bir diger temel kisitliligi, dlgtimlerin hemodinamik
yanita dayanmast nedeniyle zamansal ¢oziiniirligiiniin smirl
olmasidir. Hemodinamik yanitin birka¢ saniyelik gecikme
ile ortaya ¢ikmasi, yontemin noronal aktiviteyi dogrudan ve
milisaniye diizeyinde Olgememesine neden olmaktadir. Bu
durum MRG’nin PET’e gore daha yiiksek zamansal ¢ozlintirligii
olmasinaragmen, EEG veya MEG gibi elektriksel aktiviteye dayali
yontemlerle karsilastirildiginda zamansal dogruluk acisindan
dezavantajli olmasina yol agmaktadir. Bununla birlikte, sinirli
zamansal ¢oziiniirliik, noral aktivitedeki gecikmeli degisimlerin
istatistiksel olarak belirlenemeyecegi anlamima gelmez. Ornegin,
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bazi ¢alismalar, uyaran sunumlari arasinda yalnizca 500 ms gibi
kisa araliklar oldugunda dahi 6nemli fonksiyonel tepkilerin tespit
edilebildigini gostermistir (45).

fMRG yontemiyle test edilebilecek hipotezler genel olarak
iic temel baslik altinda ele alinabilir: (i) bilissel teorilerin test
edilmesi, (ii) fonksiyonel uzmanlasma, ve (iii) fonksiyonel
entegrasyon.

i. Biligsel teorilerin test edilmesi: fMRG, biligsel norobilim-
de gelistirilen teorik modellerin dogrulanmasi i¢in giiglii bir
aragtir. Bu yaklasim, biligsel siireclerin altinda yatan temel
mekanizmalar1 ampirik olarak sinamak amaciyla fonksiyo-
nel goriintiileme verilerini kullanir. Ornegin, fMRG calisma-
lar1 araciligiyla, belirli beyin bolgelerinin duygu isleme
siireclerinde nasil rol oynadigr ve duygu islemenin diger
bilissel siireglerle (6rnegin dikkat, bellek veya karar verme)
nasil etkilesime girdigi arastirilabilmektedir. Bu tiir teorik
dogrulama calismalari, biligsel islevlerin ndroanatomik har-
italamasina katki saglamakta ve mevcut bilissel modellerin
biyolojik temellerine 11k tutmaktadir.

ii. Fonksiyonel uzmanlagsma: Beyinde belirli biligsel siireclere
0zgii olarak organize olmus fonksiyonel modiillerin var
oldugu varsayimma dayanir. Bu modiiller, 6zgiil biligsel
gorevlerin gergeklestirilmesinde belirli beyin bolgelerinin
uzmanlagmis bir bi¢cimde goérev aldigini 6ne siirer. fMRG
caligmalari, bu modiiler yapiy1 inceleyerek bilissel siireglerin
beyinde nasil temsil edildigini ve bu siirecler arasindaki siste-
matik farkliliklar1 ortaya koymay1 amaclar. Boylece, dikkat,
dil, bellek veya duygusal degerlendirme gibi biligsel iglevlerin
noral temelleri daha ayrmtili bicimde tanimlanabilir.

iii. Fonksiyonel entegrasyon: Bilissel siireclerin yalnizca
ayrik beyin bolgelerinin faaliyetleriyle degil, ayn1 zamanda
bu boélgeler arasindaki etkilesimlerle de belirlendigi kabul
edilmektedir. Fonksiyonel entegrasyon kavramu, farkli beyin
alanlar1 arasindaki koordinasyonu ve bilgi akigini inceleyen
aragtirma yaklasimini ifade eder. fMRG bu baglamda, beyin
bolgeleri arasindaki fonksiyonel baglantisallik Oriintiileri-
ni analiz etmek icin kapsamli bir bigimde kullanilmaktadir.
Fonksiyonel baglantisallik, ayrik beyin bdlgeleri arasinda
gbzlenen ortak aktivasyon Oriintiilerinin veya zamansal ko-
relasyonlarin incelenmesiyle tanimlanir (46, 47). Bu 6l¢iim-
ler hem dinlenim durumu verilerinden hem de gorev temelli
MRG kayitlarindan elde edilebilir. Bireyler arasi fonksiyo-
nel baglantisallik degisimleri, bilissel performanstaki birey-
sel farkliliklarin yani sira psikiyatrik ve ndrolojik bozuk-
luklarin erken teshisi ve tedavisinde degerli biyobelirtegler
sunabilmektedir. Ayrica, fonksiyonel entegrasyonun incelen-
mesi, beynin dinamik ve biitiinlesik ¢aligma prensiplerinin
anlagilmasina 6nemli katkilar saglamaktadir.

Sonuc¢

Norogoriintilleme ve elektrofizyolojik  ydntemler hem
noropsikolojik arastirmalarda hem de klinik uygulamalarda

Sutclbagl. Beyin-Davranis iliskisini Anlamak: Nérogériintileme, Elektrofizyoloji ve Néromodiilasyon Perspektifi

beyin islevleri ve yapilar1 hakkinda 6nemli bilgi saglayan
giicli araglardir. Bu teknolojiler, beyin islevlerinin
anlasilmasinda, beyin hasarlarinin ve patolojik stireglerin
saptanmasinda ve norolojik hastaliklarin tant ve tedavi
siireglerinin gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.
Norogoriintiileme ve elektofizyolojik ¢alismalarla elde edilen
bilgiler, beyin igleyisini dogrudan bilissel siire¢lerin deneyimi
sirasinda anlamamiza yardimci olmakta ve diger tekniklerle
(6rnegin, beyin lezyonlar1 veya bireylerden yetigkinlerden elde
edilen davranigsal veriler) elde edilen paradoksal bulgular
uzlastirmada yardimc1 olmaktadir.

Bununla birlikte, bu yontemlerin uygulamas: ve veri analizi
siireci bazt metodolojik ve pratik zorluklart da beraberinde
getirir. Ozellikle EEG ve fMRG verilerinin analizi yiiksek
diizeyde teknik uzmanlik, istatistiksel bilgi ve dikkatli
yorumlama gerektiren karmagik bir siiregtir. Analiz yontemleri
stirekli olarak gelismekte olup, dogru istatistiksel yaklagimlarin
se¢cimi  ve titizlikle  degerlendirilmesi,
glivenilir sonuglara ulagmanin temel kosullaridir. Ayrica,
norogorintiilleme  teknolojileri  genellikle yiiksek maliyet
gerektirdiginden, ¢aligmalarda kaynaklarin verimli kullanimi ve
deneysel tasarimin iyi planlanmasi da biiylik dnem tasir. Sonug
olarak, norogoriintileme ve -elektrofizyolojik yontemlerin
glicli ve sinirli yonlerinin dikkate alinarak, bunlarin diger
performans Olgiimleri ve bilissel degerlendirme yontemleriyle
biitiinlestirilmesi, beyin-davranis iligkisini daha kapsamli
ve biitiinciil bir bicimde anlamayr miimkiin kilmaktadir. Bu
cok yonlii ve disiplinler aras1 yaklasim hem temel nérobilim
aragtirmalart hem de klinik uygulamalar acisindan gelecekteki
calismalar i¢in 6nemli bir yon gostermektedir.
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ABSTRACT

Giris: Bu calismanin amaci, ebelik alaninda yapay zeka kullanilarak
gelistirilen uygulamalarin belirlenmesidir. Yapay zeka temelli uygulamalar,
saglik verilerinden anlamli bilgileri algoritmalarla segerek ebelerin
dogru karar verme, planlama, uygulama ve degerlendirme siireglerinde
etkili olmalarini saglamaktadir. Ozellikle saghik alaninda, yapay zeka
sistemleri tibbi goriintiilerin analizinde kullanilmakta ve bazi durumlarda
anormallikleri uzmanlardan daha yiiksek dogrulukla saptayabilme
potansiyeli tagimaktadir. Yapay zeka, gebelerde saglik bakimimin
bireysellestirilmesiyle gebelerin bakim siirecine aktif katilimini tesvik
etmekte, ebelerin dogum siirecinde anne ve fetiisiin durumunu izlemesinde,
klinik miidahalelerin ve alinacak kararlarin belirlemesinde, kadmnlarin
yasamlar1 boyunca karsilagabilecekleri infertilite, meme ve serviks kanseri
gibi saglik tehditlerinin 6ngoériilmesi ve yonetilmesinde, ebelik egitiminin
kalitesini arttirmakta kullanilmaktadir.

Sonu¢: Yapay zekda kullaniminin, diinya genelinde yapilan ebelik
uygulamalarinda kadin ve yenidogan sagligma iliskin gostergelerde
belirgin iyilesmeler sagladigi goriilmektedir. Anne ve yenidogan
sagliginin korunmas: ve siirdiiriilmesine yonelik ¢alismalarda yapay zeka
kullaniminin artirilmasimin, saghk bakim kalitesinin yiikseltilmesinde
onemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. Ayrica yapay zeka kullaniminda
etik degerler, mahremiyete saygi ve 6zerkligin korunarak kullanilmasinin
onemli oldugu sonucuna ulasilmustir.

Anahtar Sozciikler: Ebelik, yapay zeka, teknoloji.

Giris

Yapay zekd, bilgisayar sisteminin insan beyni gibi biligsel
davraniglarin1  yagamin her alaninda uygulayabilecek ve
elestirisel becerisini  gergeklestirebilecek  bir
teknolojik sistem olarak tanimlanmaktadir (1,2). Yapay zeka
kavrami, ilk kez Dortmund Konferansi’'nda 1956 yilinda
John McCarthy tarafindan, “minimum insan miidahalesiyle

disiinme

Introduction: The aim of this study is to identify applications developed
using artificial intelligence in the field of midwifery. Artificial intelligence-
based applications enable midwives to be effective in their decision-
making, planning, implementation, and evaluation processes by selecting
meaningful information from health data using algorithms. Particularly
in the healthcare sector, artificial intelligence systems are used in the
analysis of medical images and, in some cases, have the potential to detect
abnormalities with higher accuracy than specialists. Artificial intelligence
encourages the active participation of pregnant women in the care process
by personalising their healthcare, midwives monitor the condition of the
mother and foetus during the birth process, determine clinical interventions
and decisions to be taken, predict and manage health threats that women
may encounter throughout their lives, such as infertility, breast and cervical
cancer, and improve the quality of midwifery education.

Conclusion: The use of artificial intelligence has been shown to bring
about significant improvements in indicators related to women’s and
newborn health in midwifery practices worldwide. Increasing the use
of artificial intelligence in efforts to protect and maintain maternal and
newborn health is considered to play an important role in improving
the quality of healthcare. Furthermore, it has been concluded that it is
important to use artificial intelligence while respecting ethical values,
privacy, and autonomy.
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insan gibi disiinebilen, algilayabilen, analiz ve sentez
yapabilen, ¢ikarimlarda bulunarak dogru kararlar verebilen ve
insan davranislarini taklit edebilen makine ve programlarin
gelistirilmesi” olarak tanimlanmistir (3). Yapay zekaya iliskin
literatiirde farkli tanimlamalara rastlanmakla birlikte, insan
tarafindan gerceklestirilen davraniglarin, makineler araciligiyla

ortaya konulabilmesi olarak tanimlanabilmektedir. Ozellikle
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saglik alaninda, yapay =zeka sistemleri tibbi goriintiilerin
analizinde kullanilmakta ve bazi durumlarda anormallikleri
uzmanlardan daha yiiksek dogrulukla saptayabilme potansiyeli
tagimaktadir (1,4).

Saglik alaninda yapay zeka, 1970’li yillardan itibaren erken
tan1 ve tedavi siiregleri, tibbi goriintiileme teknolojileri ve veri
yonetimi gibi alanlarda kaydettigi onemli ilerlemelerle bir
dontim noktasi olarak degerlendirilmektedir (5). Giintimiizde,
saglik alaninda iiretilen verilerin giderek artmasi ve bu verilerin
analiz edilmesinde insan giicii ile geleneksel yontemlerin yetersiz
kalmasi, yapay zeka tabanli teknolojilerin saglik hizmetlerinde
kullanilmasini zorunlu hale getirmistir (6).

Diinya Saghk Orgiiti (DSO), saghk sistemlerinde mevcut
veya potansiyel bosluklarin giderilmesi, saglik hizmetlerinin
optimizasyonu, saglikta esitsizliklerin azaltilmasi, saglik
uygulamalarinin  standartlagtirtlmasi ile hizmet sunumunda
verimlilik ve performansin artirilmast amaciyla yapay
zeka teknolojilerinin  kullanimint 6nermektedir (7). Saglk
hizmetlerinde yapay zeka teknolojilerinin kullanimi; hastaliklarin
erken evrede saptanmasi, gereksiz tedavi uygulamalarinin
Onlenmesi, maliyeti diisiirmesi, tarama ve analiz siire¢lerinin
daha kisa siirede ve yiiksek dogrulukla gergeklestirilmesi,
saglik calisanlarinin karar verme siireglerinin desteklenmesi
ve bireylerin kendi saglik durumlarini yonetebilmelerinin
kolaylagtirilmas1  gibi amaclarla yayginlagmaktadir. Bu
dogrultuda giyilebilir saglik teknolojileri, saglik
uygulamalar1 ve robotik sistemler gibi ¢esitli yapay zeka tabanl
cozlimler gelistirilmistir (1,6). Bunun yani sira, kadin sagligi,
dogum ve ebelik bakim hizmetleri kapsaminda da yapay zeka
kullantimina yonelik ilginin giderek arttigi goriilmektedir (4).
Ebelerin 6zellikle klinik karar alma, kiiltiirel degerler, bilgi
eksiklikleri ve etik boyutlar agisindan yapay zeka teknolojilerine
kars1 siipheci bir yaklasim sergiledikleri gézlemlenmektedir (5).

mobil

DSO’ ye gore ebe; gebelik, dogum ve dogum sonrasini
kapsayan siiregte bakim ve danigmanlik hizmeti sunmak, normal
dogumlar1 bagimsiz bigimde gerceklestirmek ve yenidoganin
bakimint yiiriitmek iizere yetistirilen bir meslek grubudur
(7). T.C. Saglik Bakanligimma gore ebe; anne ve cocuk sagligi
hizmetlerini yiiriiten, gebelik, dogum ve dogum sonu dénem
hizmetleri sunan, dogum yaptiran, 0-6 yas ¢ocuk izlemleri
ve agilarmni yapan, aile planlamasi, kisisel temizlik kurallari,
ilkyardim, bulasici ve sosyal hastaliklardan korunma ve savasla
ilgili konularda birey, aile ve topluma saglik egitimi veren, insani
ve ahlaki davraniglari ile 6rnek olan, Bakanlik tarafindan tescil
edilmis bir okuldan mezun profesyonel bir meslek mensubudur
(8). Bilgi birikimi ve etik ilkelere dayanan ebelik meslegi,
baglangicta anneden kizina aktarilan geleneksel bir ugras olarak
ortaya ¢ikmis; zaman icinde mesleki doniisiim ve ilerlemelerle
birlikte profesyonel bir kimlige doniismiistiir (9).

Gebelik, dogum ve postpartum dénem her ne kadar fizyolojik
bir siire¢ olarak kabul edilse de bu siireclerde gesitli istenmeyen
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durumlar ve komplikasyonlarla karsilasilabilmektedir (6). Bu
nedenle, gebelikte, dogum ve dogum sonrasi donemde yapay
zeka temelli uygulamalar araciliiyla olasi komplikasyonlarin
erken tahmin ve zamaninda miidahale edilmesi biiyiikk 6nem
tasimaktadir (6,10). Kadin sagligi sorunu olan meme kanserinin
erken tani ve tedavisinde yapay zeka destekli ¢aligsmalar tani,
tedavi ve bakim kalitesinin artirilmasina yardimer olmaktadir
(4). Yapay zeka destekli sistemler, obstetri alaninda karsilasilan
karmasik vakalarda kanita dayali ve hata riskini azaltan yonetim
siireclerinin uygulanmasint da saglamaktadir (10). Kadmlarin
bireysel saglik durumlari, yasam tarzlari, aliskanliklart ve
beklentileri g6z oOnlinde bulundurularak kisisellestirilmis
bakim planlarinin  gelistirilmesinde de yapay zekadan
yararlanilmaktadir (1).

Ebeler, anne ve bebek sagligi ile ilgilenen saglik profesyonelleri
olarak ebelik uygulamalarinda yapay zekanm kullanimi ile
verilen bakimin kalitesini birgok yonden gelistirebilmekte
ve destekleyebilmektedirler. Gebelik, dogum ve dogum sonu
donemlerinde tani, takip, tedavi ve bakim siireclerinde aktif rol
alan ebelerin, yapay zeka uygulamalar1 hakkinda bilgi sahibi
olmalar1 biliyiikk 6nem tasimaktadir (4). Yapay zeka temelli
uygulamalar, saglik verilerinden anlamli bilgileri algoritmalarla
secerek ebelerin dogru karar verme, planlama, uygulama ve
degerlendirme siireclerinde etkili olmalarini saglamaktadir.
Ebelikte, yapay zeka teknolojileri elektronik saglik kayitlari,
mobil saglik, tele-saglik ve uzaktan hasta izleme gibi alanlarda
yaygin olarak kullanilarak, bakim hizmetlerinin kalitesini
artirirken egitim stireclerine de katki saglamaktadir (6).

Bu ¢alismanin amaci, ebelik uygulamalarinda yapay zeka temelli
gelistirilen uygulamalarin belirlenmesidir. Bu uygulamalarin
ebelik bakim kalitesine ve ebelik egitimine etkilerinin
aragtirtlmasi hedeflenmistir.

Gebelik Doneminde Yapay Zeka Kullanimi

Yapay zeka teknolojileri, siirekli veri analizi ve makine
Ogrenimi olanaklariyla dogum oncesi bakim hizmetlerinin
giincel, hizli, kapsamli ve kaliteli bir sekilde sunulmasinda
kritik bir ara¢ haline gelmistir. Yapay zeka teknolojileri,
gebelere sunulan saglik bakimini bireysellestirilmis yaklagimlar
araciligiyla desteklerken, ayni zamanda saglik okuryazarligini
artirarak gebelerin bakim siirecine aktif katilimin tegvik etme
potansiyeline sahiptir. Bu sistemler beslenme, fiziksel aktivite,
psikolojik destek ve doguma hazirlik gibi alanlarda egitim
ve miidahale olanagi saglayarak biitiinciil bir dogum oncesi
bakim sunmaktadir. Ornegin, T.C. Saglik Bakanligi tarafindan
gelistirilen “Annelik Yolculugu” mobil uygulamasi, gebelikten
lohusaliga ve 0-2 yas bebek gelisimine kadar uzanan siirecte
haftalik izlem, beslenme, egitim igerikleri ve hatirlatma
sistemleri araciligiyla kadin ve ¢ocuk sagligini biitiinciil olarak
desteklemeyi amaclayan {icretsiz bir dijital saglik platformudur
(11). Yapay zeka destekli sistemler gebelik bakim hizmetleri,
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gelenceksel klinik odakli siireglerden ¢ikarak, gebeyi merkeze
alan, verimli, etkili ve siirdiiriilebilir bir bakim modeline
dontigmektedir. Yapay zeka destekli sistemler, gebelik ve dogum
oncesi donemde risklerin tespit edilmesi ve yonetilmesinde
etkin araglar olarak kullanilmaktadir (10,12). Dogum 0&ncesi
yapay zeka destekli sistemlerin kullanimindaki en yaygin amag
erken dogum, dogum agirligi, preeklampsi, maternal ve neonatal
mortalite, hipertansif bozukluklar ile postpartum depresyon
gibi gebelikle iliskili durumlarin Ongdriilmesini saglamaktir
(12). Dogumsal anomali risk tespiti, fetal monitdrizasyon,
ultrasonografi ve plasenta degerlendirmesi gibi verileri nesnel
sekilde analiz ederek gebelikte kapsamli risk degerlendirmesi
ve erken tani saglamanin yan sira, ilag giivenligi ve uzaktan
gebelik takibi gibi alanlarda da kullanilmaktadir (10,12).

Akilli yiiziik ve saat gibi giyilebilir teknolojik araglar, viicut
sicakligl, kalp hizi degiskenligi, nabiz, solunum hizi, oksijen
satlirasyonu, kan basinci, fetal kalp hizi ve uterus kontraksiyonlari
gibi fizyolojik o6l¢iimleri izleyebilmektedir. Bu teknolojik
araglar, uyku kalitesi, uyku siiresi, hasta konumu ve aktiviteler
gibi davranigsal verileri de takip ederek, gebelikle iliskili
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi gibi riskli durumlarin
erken tespit edilmesine olanak saglamaktadir (2,12). Giyilebilir
akilli cihazlar, gebelerin ev ortaminda takip edilmesine olanak
saglamakta, Ozellikle saglik hizmetlerine ulagimm kisith
oldugu bolgelerde erisimi kolaylastirmakta ve dogum Oncesi
bakim hizmetlerinin kullanimin1 artirabilecek bir potansiyel
sunmaktadir. Bu tiir teknolojiler, maternal ve fetal izlemde
modern bir yaklasim saglamakta ve dogum o6ncesi bakimlarda
uygulama kolaylig1 sunmada 6nemli bir rol oynamaktadir (12).

Gebelik doneminde mobil saglik uygulamalari, gebenin
ve fetiisin saglik durumunu izlemek ve degerlendirmek,
gebelik sirasinda yiiksek riskli durumlar takip etmek, gebelik
siireci hakkinda bilgilendirme saglamak ve saglikli yasam
tarzi davraniglarin1 tesvik etmek amaciyla kullanilmaktadir.
Chiodi (2020) tarafindan gelistirilen “Is it Premature?”” mobil
saglik uygulamasi, gebelere erken dogum riski ve belirtileri
hakkinda bilgilendirme saglamaktadir (13). Al Hashmi ve
arkadaslan tarafindan gelistirilen bir diger mobil uygulama
olan “SEESPA”, gebelerin gestasyonel diyabet (GDM) ile ilgili
saglik bilgilerine ulagsmasini saglamak ve kan sekeri diizeyleri,
viicut agirligi, beslenme aliskanliklar ile fiziksel aktivitelerini
kaydederek izlemelerine olanak tanimak amaciyla tasarlanmistir
(12,14). Saglik Bakanligi tarafindan gelistirilen “Annelik
Yolculugu” mobil uygulamasi, gebelikten dogum siirecine,
lohusalik déneminden 0-2 yas bebek gelisimine kadar kadin ve
cocuk sagligini kapsamli bir bigimde desteklemeyi amaglayan
ticretsiz bir dijital saglik aracidir. Uygulama, haftalik gebelik
takibi, beslenme ve fiziksel aktivite onerileri, dogum hazirligi,
emzirme ve lohusalik destegi, as1 ve muayene hatirlaticilart ile
bebek gelisiminin izlenmesi gibi ¢ok boyutlu igerikler sunarak
kullanicilarin saglik yonetimini desteklemektedir (11).
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Ansbacher Feldman ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada yapay
zekanin, birinci trimesterde gebelerin demografik 6zellikleri,
tibbi Oykiilerine dayanarak preeklampsi gelisme riskini
belirlemede kullanilmistir. Gebeden alinan biyomarkerlara
gore preeklampsi risk degerleri tanimlanmis ve analizlere
gore preeklampsi riski yiiksek bulunmustur (15). Gupta
ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 caligmada, gebelikte
hipertansiyon gelisimini Ongdérmek amaciyla plasentanin
ultrason goriintiilerindeki doku tekstiir analizinin yapay zeka
algoritmalar1 ile degerlendirildigi ve bu sayede hipertansif
bozukluklarin tahmin edilmesinde yiliksek dogruluk elde
edildigi bildirilmistir (16). Yapay zeka algoritmalari,
gestasyonel diyabetin (GDM) tani, izlem ve yonetim
siire¢lerinde uygulanmakta olup hem maternal hem de fetal
sonuclarin iyilestirilmesinde kullanilmaktadir. Yapay zeka,
glikoz diizeylerindeki degisim ve egilimleri saptayarak
hem gebelere hem de saglik profesyonellerine zamaninda
miidahale olanagi sunmaktadir (12). Moreira ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen yapay zekd temelli tahmin modeli,
gestasyonel diyabete iligkin semptomlar ve risk faktorlerini
iceren veri tabanlar1 kullanilarak degerlendirildiginde, yiiksek
dogruluk oranlariyla performans gosterdigi bulunmustur (17).
Alzakari ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada, yapay
zeka temelli bir model kullanilarak 6li ve canli dogumlarin
tahmin edilmesi hedeflenmistir. Bulgular, modelin %97,91
dogrulukla o6lii ve canli dogumlari Ongdrdiiglinii ortaya
koymustur (18). Yapay zeka destekli ultrasonografinin, gebelik
siirecinde ortaya ¢ikabilecek olasi komplikasyonlarin tanisinda
kolaylik saglayarak, saglik profesyonellerine klinik karar
alma siireglerinde ve dogru miidahalelerin planlanmasinda
destek sunabilecegi diisiiniilmektedir (2,12). Ispanya’da,
ilk trimesterdeki 244 gebe iizerinde yapilan arastirmada,
katilimcilara demir, folik asit, potasyum iyodiir ve multivitamin
kullanimlar1 sorulmug olup elde edilen veriler ile iyotlu
tuz, takviyeler ve iyot acisindan zengin gidalarin alimi gibi
degiskenler kullanilarak olusturulan yapay sinir ag1 modeli,
erken gebelikte iyot eksikligini basarili sekilde tahmin etmis
ve saglik profesyonellerinin uygun tani stirecinde rehberlik
edebilecegi gosterilmistir (19).

Tiim bu yapay zeka temelli uygulamalar, gebelik siirecinde erken
tany, siirekli izlem, zamaninda miidahale, kisisellestirilmig bakim
sunmakta olup saglik esitsizliklerinin azaltilmasi agisindan
dogum oOncesi bakimin etkinligini artirmakta ve olumlu katkilar
saglamaktadir. Bu baglamda, dogum dncesi bakim hizmetlerinin
sunumunda modern teknoloji odakli yaklasimlarin entegrasyonu
kritik bir 6nem tagimaktadir (12).

Dogumda Yapay Zeka Kullanimi

Ebeler, dogum siireci boyunca anne ve fetiisiin durumunu
izlemekte olup bu silirecte gerceklestirilecek  klinik
miidahalelerin ve alinacak kararlarin belirlenmesinde 6nemli bir
rol tistlenmektedir. Yapay zeka sistemleri, ebelerin karar verme
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siireclerini destekleyerek, klinik durumlara iliskin daha hizli
ve dogru degerlendirmeler yapmalarina ve uygun miidahale
onerileri gelistirmelerine katki saglamaktadir (1,2).

Idowu ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢aligmada, gebelerde
erken dogum riskini belirlemek amaciyla yapay zeka temelli bir
model gelistirilmistir (20). Ayrica dogum sirasinda, kullanilan
kardiyotokografinin yorumlanmasi uzmanlik gerektirdiginden,
yanlis beyanlar ve miidahalelere neden olabildiginden, bu siireci
kolaylagtirmak ve anne-fetiis saglik sonuglarmi iyilestirmek
amaciyla yapay zekd tabanli algoritmalarin  kullanimi
onerilmektedir (21). Kim tarafindan yapilan ¢alismada, yapay
zeka teknolojilerinin ultrasonografi temelli fetal izlemde klinik
degerlendirmelere yardimci olabildigi, dogum eylemi sirasinda
sezaryen gerekliliginin nesnel bigimde belirlenmesini ve klinik
kararlara 6nemli katkilar sunabilecegini ortaya koymustur (22).
Ghi ve arkadaslari, dogum sirasinda fetiisiin oksiput anterior
(OA) ve oksiput posterior (OP) pozisyonlarini otomatik olarak
ayirt edebilen yenilik¢i bir yapay zeka yaklagimi gelistirmistir.
Arastirma, bu yapay zekd modelinin, ultrasonografik
gorlintiilerden fetiis pozisyonlarini dogru ve hizli bir sekilde
siniflandirmada etkili oldugunu gostermistir (23). Ebelerin
ultrasonografi yetkisinin bulunmadig: ilkelerde yapay zeka
destekli ultrasonografi kullanimin ebelerin uygulamalarimi
kolaylagtiracagt ve bu sebeple klinik kararlar siire¢lerinde
yardimci olabilecegi diistiniilmiistiir.

Dogum Sonrasi Donemde Yapay Zeka
Kullanimi

Dogum sonrasi siire¢ hem ebelik hizmetleri hem de tibbi
miidahaleler agisindan son derece kritik bir oneme sahip
olup, annelerin karsilagabilecegi olast komplikasyonlarin
etkin bir sekilde yonetilmesini gerektirmektedir (1,6,24). Son
zamanlarda yapay zekd kullanimi postpartum donemde hizla
artmaktadir. Yapay zeka, dogum sonrasinda anne ve bebegin
saglik durumunun izlenmesi, risklerin degerlendirilmesi ve
gerektiginde midahalelerin planlanmasi gibi kritik islevleri
icermektedir. Ayrica, teshis dogrulugunu artirma, tedavi
planlarmi  bireysellestirme ve hasta takibini iyilestirme
konusunda 6nemli kolayliklar sunmaktadir (6).

Postpartum doénemde en sik goriilen komplikasyonlar arasinda
kanama, enfeksiyon, hipertansif bozukluklar ve dogum sonrasi
depresyon yer almaktadir. Dogum sonras1 donemde ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin bir kismi, hastanede verilen akut bakim
sirasinda tespit edilememekte ve cogunlukla taburculuktan
sonra kendini gdstermektedir. Bu nedenle, risk tagtyan annelerin
taburculuk 6ncesinde belirlenmesi biiyiik 6nem arz etmektedir.
Bu komplikasyonlar1 énceden tahmin etmek oldukga glictiir ve
ortaya ¢iktiginda hem aile hem de toplum icin énemli tibbi ve
sosyoekonomik yiikler olusturmaktadir (1,6,24). Postpartum
donemde anne 6liimlerinin biiyiik bir kismi, kanama nedeniyle
meydana gelmektedir (6). Venkatesh ve arkadaslarinin yapmis
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olduklari ¢aligmada, dogum sonu kanama riskini tahmin etmek
icin makine 6grenmesi ve istatistiksel modeller kullanilmis
ve postpartum hemorajiyi geleneksel yontemlere gore daha
yiiksek dogrulukla 6ngérebildigi belirlenmistir (25). Fauziah
ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢alismada, dogum sonrasi
kan kaybmin 6l¢iilmesinde dijital goriinti igleme tekniklerinin
kullanim1 incelenmis olup bu teknolojilerin geleneksel 6l¢iim
yontemlerine kiyasla daha hassas ve giivenilir sonuglar sagladigi
gOriilmistiir (26).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanist alan ve dogum sonrasi
taramaya katilmayan kadinlarda, dogumdan iki yil sonra
metabolik risklerin ve Tip II diyabete doniisme oranlarinin
yiiksek oldugu goriilmektedir (6). Caballero-Ruiz ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 caligmada, gebelik diyabeti
yonetimi i¢in bir web tabanli klinik karar destek sistemi
gelistirmistir. Bu sistem, otomatik diyet recetesi olusturma ve
instilin ihtiyacim tespit etme gibi islevlerle, hastalarin tedavi
siireglerini iyilestirmeyi hedeflemistir. Arastirmanin sonuglari,
gebelik diyabeti olan hastalarin tedavi yonetimini daha verimli
hale getirdigini ve diyet ile insiilin gereksinimlerini dogru
bir sekilde belirlemede etkili oldugunu ortaya koymustur
(27). Ingiltere’de 2009-2015 yillar1 arasinda gerceklestirilen
caligmada, 422.509 dogum verisi kullanilarak dogum sonrasi
12 haftalik donemdeki komplikasyonlar1 tahmin etmek
amaciyla bir yapay zekd makine 6grenimi modeli gelistirilmis
olup postpartum hipertansif bozukluklar ve yara yeri
enfeksiyonu riskini dngérmede basarili oldugu bulunmustur
(28). Postpartum donemde kadinlarin yasam kalitesini
olumsuz etkileyen 6nemli bir saglik sorunu da pelvik organ
prolapsusudur (2). Yin ve Wang tarafindan gergeklestirilen
calismada, pelvik organ prolapsusu tanist almis postpartum
kadinlarda, yapay zeka algoritmalariyla islenmis ultrason
gortntiileri esliginde pelvik taban rehabilitasyon egitiminin
etkinligi incelenmis ve rehabilitasyon egitimi alan grupta
pelvik taban kas giicli ve levator ani kas kalinliginda belirgin
iyilesme saglandig1 goriilmiistiir (29).

Fiziksel bakimin yani sira, postpartum donemde psikolojik
bakimin da Snemli bir bilesen oldugu vurgulanmaktadir. Bu
donemde sik karsilasilan ciddi komplikasyonlardan biri olan
postpartum depresyon, maternal morbidite iizerinde olumsuz
etkiler yaratabilmektedir (30). Andersson ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 caligmada, daha once depresyon tanisi
almamis kadinlar arasinda dogum sonrasi depresif semptomlar
gosteren bireyleri tahmin etmek i¢in yapay zeka destekli sistem
gelistirilmistir. Gelistirilen sistem ile depresif semptomlari
gosteren kadinlar yliksek dogrulukla siniflandirmada basaril
oldugunu ortaya koymustur (31). Gabrieli ve arkadaslarinin
yapmis olduklari ¢aligmada, bebeklerin aglama seslerinin akustik
ozelliklerini kullanarak annelerde dogum sonrasi depresyonu
tespit etmek i¢in yapay zekd kullanilarak yeni yodntemler
gelistirilmistir. Bu yapay zeka temelli yaklagim, web veya mobil
uygulamalara entegre edilebilecek sekilde tasarlanmis olup,
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depresif anneleri %89.5 dogruluk oraniyla belirlemede basarili
olmustur (32).

Postpartum izlemde yapay zekanin kullanimi, kadin dogum
uzmanlart ile ebeler arasindaki degerlendirme tutarsizliklarini
onleyerek, bakim ve tedavi siireglerini daha tutarli hale
getirmektedir. Kadmlarin  aktif katilmi, saglikla ilgili
komplikasyonlarin erken tespiti ve buna bagl olarak erken
tan1 ve tedavi imkan1 sunmaktadir. Bu siirecte, 6zellikle ebeler
olmak iizere tiim saglik ¢alisanlarinin, yapay zeka sistemlerinin
sundugu yeniliklere uyum saglamasi saglik bakim hizmetlerinin
kalitesinin arttirilmasi i¢in olduk¢a 6nemlidir (6).

Kadin Saghgina Yonelik Yapay Zeka Kullanimi

Giintimiizde jinekoloji alaninda yapay zeka uygulamalar1 hizla
artmakta, artan hastalik prevalansi ile tan1 ve bakim siireglerinin
iyilestirilmesini zorunlu hale getirmektedir. Yapay zeka,
kadinlarin yasamlar1 boyunca karsilasabilecekleri infertilite,
meme ve serviks kanseri gibi saglik tehditlerinin 6ngdriilmesi
ve yonetilmesinde etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Gelisen
teknolojiler, saglik sorunlarmin tani ve tedavi siireglerini daha
hizli hale getirerek morbiditeyi diistirmekte ve bu sorunlarin
onlenmesinde de kritik bir rol iistlenmektedir. Kadin sagligima
yonelik yapay zeka tabanli uygulamalar arasinda robotik cerrahi,
laparoskopik cerrahi ve tele-saglik hizmetleri gibi teknolojiler
6nemli bir yer tutmaktadir (2,33,34).

Kadin sagligini izlemeye yonelik, dijital medya, web tabanli
platformlar, telesaglik hizmetleri, giyilebilir teknolojiler ve
mobil saglik uygulamalar1 gibi ¢esitli araglar kullanilmaktadir.
Menstriiel dongii takibi ve oviilasyon izleme gibi dzellikler
sunan mobil uygulamalar, tlreme saghgmi desteklemek
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir (34). Eschler ve
arkadaslarinin yaptig1 arastirmada, son on yilda menstriel
saglik alanindaki uygulamalarin kullanim oraninin arttigi ve
bu uygulamalarin, genellikle menstriiel dongii takibi ile dogal
aile planlamasi yontemleri kapsaminda oviilasyon dénemlerinin
izlenmesinde kullanildigr bulunmustur (35). Anderson ve
arkadaglan tarafindan yapilan arastirmada, ergenlerde lireme
sagligt damismanli@i icin dijital flag kartlarinin kullanimina
odaklanilmistir. Arastirma, dijital flag kartlarinin ergenlerin
ireme sagligit bilgilerini 6grenmelerini ve bu bilgileri
hatirlamalarin1 sagladigini, dolayisiyla egitim siirecinde etkin
bir arag olarak islev gordiigiinii ortaya koymaktadir (36).

Ebelik Egitiminde Yapay Zeka Kullanimi

Ebelik, anne ve yenidogan sagligi ile toplum sagliginin
korunmas: ve siirdiiriilmesinde gorev alan 6nemli bir meslek
grubudur. Ebelik egitimi, karmasik bilgi ve becerilerin
edinilmesini gerektiren 6nemli bir siirectir. Bu siirecte yapay
zeka, farkli sekillerde etkin olarak kullanilabilmektedir (5).
Ebelik egitiminde yapay zekd kullanimi, egitimin kalitesini
arttirmakta ve standart bir egitim sunmaktadir. Ebelik egitimi
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kapsaminda, gercek ortam kosullarini yansitan simiilasyon
materyalleri araciliiyla, 6grencilerin dogum ve acil durumlar
gibi uygulamalarda deneyim kazanmalari, pratik yapmalar1 ve
ozellikle gercek hayatta karsilasabilecekleri vakalara daha etkili
hazirlik yapmalarii miimkiin hale getirmektedir (2,5). Ayrica
yapay zeka teknolojileri, ebelik egitiminde dgrenci basarisini
artirma agisindan 6nemli bir potansiyele sahiptir. Bu teknolojiler,
ogrencilerin bireysel ihtiyaglarina gére 6zellestirilmis 6grenme
deneyimleri sunarak egitim siireglerini daha etkili hale
getirebilmektedir (5).

Son yillarda saglik egitimi alaninda, bilgi tabanli sohbet robotlar1
ve Metaverse gibi teknolojilerin kullanimi dikkat ¢ekmektedir.
Ozellikle, ChatGPT nin gergek yasam senaryolarmi simiile
ederek hasta etkilesimleri olusturabilmesi ve Metaverse’in
hemsire ve ebelere giivenli bir ortamda sanal gerceklik
simiilasyonlart sunarak etkili pratik yapmalarint saglamasi
on plana c¢ikmaktadir. Ebelik egitiminde bu teknolojilerin
entegrasyonu, ogrenme deneyimini zenginlestirerek, uzaktan
gebe ve lohusa izleme becerilerinin kazandirilmasina olanak
tanimaktadir (5).

Yapay zeka kullanimi, olumlu sonuglarin elde edilmesine katki
saglamakla birlikte, etik ikilemler ve 6n yargilar gibi sorunlara da
yol agabilmektedir. Ebelik egitiminde yapay zekanin potansiyel
uygulamalar1 ve firsatlarinin yani sira, bu teknolojinin egitim
planina dahil edilmesi gerektigi ve egitimcilerin de yapay zekay1
ebelige entegre etmede 6nemli rol oynadigi vurgulanmaktadir.
Ancak, yapay zekanin egitimdeki kullanimi sinirhi kalmakta
olup, entegrasyon siirecinde etik sorunlar, veri giivenligi ve
algoritmik onyargilar gibi unsurlarin dikkate alinmasi gerektigi
belirtilmistir. Ebelik egitiminde yapay zeka kullanimina iligkin
one ¢ikan riskler arasinda yanlis bilgi, mahremiyet, insan
etkilesiminin azalmasi, O6zerklige sayginin ihlali, intihal ve
gizlilik endigeleri yer almaktadir (2,5). Bu unsurlar goz oniine
alindiginda yapay zekanin klinik uygulamalarda da etik ihlallere
neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonuc ve Oneriler

Literatiire bakildiginda yapay zeka destekli uygulamalarin
saglik alaninda siklikla kullanildig1 ve ebelik uygulamalarinda
tercih edildigi goriilmektedir. Yapay zeka kullaniminin, diinya
genelinde yapilan ebelik uygulamalarinda kadin ve yenidogan
sagligina iliskin gostergelerde belirgin iyilesmeler sagladig
goriilmektedir. Ebelik uygulamalarinin tiim siiregleri goz dniine
alindiginda dogum siirecinde kullanilmak iizere gelistirilen
yapay zeka destekli ¢aligmalarin yetersiz oldugu bulunmustur.
Dogum siirecinin anne ve yenidogan sagligmin korunmasi
ve siirdiirilmesinde kritik bir donem oldugu bilinmekte
olup dogum siirecine dair yapay zeka destekli ¢aligsmalarin
arttirtlmasinin dnemli ve gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Yapay
zeka kullaniminin erken tani ve tedaviyi desteklemesinin, saglik
bakim hizmetlerinin kalitesinin arttirilmasinda kritik bir role
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ABSTRACT

Giris: Ehlers-Danlos Sendromu (EDS), bag dokusunun yapisal
bilesenlerindeki bozukluklara bagli olarak gelisen ve ¢oklu sistemleri
etkileyebilen kalitsal bir hastalik grubudur. Eklem hipermobilitesi,
instabilite, kronik agri, kas kuvvetsizligi ve propriyoseptif yetersizlik gibi
klinik 6zellikler, bireylerin fiziksel aktivite diizeyini azaltarak fonksiyonel
kapasitenin diismesine neden olmaktadir.

Bu derlemede, EDS tanili bireylerde terapétik egzersiz yaklasimlarini
incelemek amaciyla PubMed, Scopus, Google Akademik ve Web of
Science veri tabanlari taranmig; 20062025 yillari arasinda yayimlanan
Ingilizce ve Tiirkge galigmalar degerlendirilmistir. Literatiir taramast
sonucunda randomize kontrollii ¢aligmalar, klinik arastirmalar, sistematik
derlemeler ve ilgili gozlemsel ¢aligmalar dahil edilerek anlatisal (narrative)
derleme yontemiyle sentezlenmistir.

Literatiir bulgulari, progresif diren¢ egzersizlerinin kas kuvveti ve
eklem stabilitesi iizerinde olumlu etkiler saglayabilecegini; diisiik etkili
aerobik egzersizlerin kardiyorespiratuar uygunluk ve giinlik yasam
performansmi  destekleyebilecegini  gostermektedir. Propriyosepsiyon
ve denge odakli egzersizlerin postiiral kontrolii iyilestirebilecegi ve
diisme riskini azaltabilecegi, solunum egzersizlerinin ise inspiratuar kas
gicii ve akciger fonksiyonlar1 tizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi
bildirilmektedir. Ayrica yoga, esneme ve gevseme temelli uygulamalarin
uygun sekilde modifiye edilerek uygulandiginda semptom ydnetimine
katki saglayabilecegi belirtilmektedir.

Sonug¢: Bireysel semptomlara ve fonksiyonel diizeye gore planlanan
egzersiz programlarinin agri kontrolii, fonksiyonel bagimsizlik ve yasam
kalitesinin artirilmasinda 6nemli rol oynayabilecegi dusiiniilmektedir.
Bununla birlikte, mevcut kanitlarin sinirli olmasi nedeniyle daha yiiksek
kaliteli ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu derlemenin amaci, EDS tanili bireylerde uygulanan terapotik egzersiz
yaklasimlarini incelemek ve bu miidahalelerin klinik etkilerini ortaya
koymaktir.

Anahtar Sozciikler: Ehlers-Danlos Sendromu, egzersiz, eklem instabilitesi,
rehabilitasyon, fonksiyonel durum

Introduction: Ehlers-Danlos Syndrome (EDS) is a heterogeneous group
of inherited connective tissue disorders characterized by defects in the
structural components of connective tissue and involvement of multiple
organ systems. Clinical features such as joint hypermobility, instability,
chronic pain, muscle weakness, and proprioceptive impairment may reduce
physical activity levels and lead to decreased functional capacity.

In this review, PubMed, Scopus, and Web of Science databases were
searched to examine therapeutic exercise approaches in individuals with
EDS. Studies published between 2006 and 2025 in English and Turkish
were included. As a result of the literature review, randomized controlled
trials, clinical studies, systematic reviews, and relevant observational
studies were included and synthesized using a narrative review approach.

The findings suggest that progressive resistance exercises may improve
muscle strength and joint stability, while low-impact aerobic exercises
may support cardiorespiratory fitness and daily functional performance.
Proprioception and balance-focused exercises may enhance postural
control and reduce fall risk, whereas respiratory exercises may improve
inspiratory muscle strength and pulmonary function. Additionally, yoga,
stretching, and relaxation-based interventions, when appropriately
modified, may contribute to symptom management.

Conclusion: Exercise programs tailored to individual symptoms and
functional levels may play an important role in improving pain control,
functional independence, and quality of life in individuals with EDS.
However, further high-quality studies are needed due to the limited
evidence available.

The aim of this review is to examine therapeutic exercise approaches
in individuals with EDS and to present the clinical effects of these
interventions.
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rehabilitation, functional status
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GiRiS

Ehlers-Danlos Sendromu (EDS), basta kolajen olmak tizere bag
dokusunun yapisal ve fonksiyonel bozukluklari ile karakterize
edilen ve gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve kas-iskelet
sistemlerini etkileyebilen kalitsal heterojen bir bag dokusu
hastaliklari grubudur (1). Giincel siniflamaya gére EDS 13 farkl
alt tipten olusmakta olup, bu alt tiplerin biiyiikk ¢ogunlugu tek
gen mutasyonlarina bagli monogenik gecis gostermektedir (1).
EDS’nin etiyolojisi temel olarak kolajen sentezi, yapist veya
bag dokusu biitiinliigiinden sorumlu genlerdeki mutasyonlarla
iligskili oldugu literatiirde belirtilmektedir (1). Klinik olarak
en sik karsilasilan formun hipermobil EDS (hEDS) oldugu
bildirilmektedir (1). EDS prevalansinin alt tipe gore degismekle
birlikte genel popiilasyonda nadir goriildiigii, hipermobil tipin ise
diger alttiplere kiyasla daha yaygin oldugu bildirilmektedir (1,2).
EDS’de eklem hipermobilitesi ve bag dokusu zayifligina bagh
olarak gelisen instabilite, tekrarlayan subluksasyonlar ve kronik
agri, bireylerin fiziksel aktivite diizeyini azaltabilmektedir (2,3).
Fiziksel aktivite diizeyindeki azalma ile birlikte kas kuvvetinde
azalma, postiiral kontrol bozuklugu ve fonksiyonel kapasitede
diistis goriilebilmektedir (4). Ayrica propriyoseptif duyuda
bozulma ve motor kontrol yetersizliklerinin EDS tanili bireylerde
yaygin oldugu ve bu durumun yaralanma riskini artirabilecek
faktorler arasinda yer alabilecegi bildirilmektedir (2). Ozellikle
hEDS tipinin multisistemik tutulum gosterebilen kalitsal bir
bag dokusu hastalig1 oldugu ve kas-iskelet sistemi bulgulariin
yant sira ¢esitli sistemik semptomlarla da seyredebilecegi
bildirilmektedir (3). EDS tanili bireylerde sik goriilen otonom
sinir sistemi disfonksiyonu, ortostatik intolerans ve egzersiz
intoleranst gibi durumlarin da fiziksel performansi olumsuz
etkileyebilecegi bildirilmektedir (5). Bununla birlikte uygun
sekilde planlanan ve bireysellestirilen egzersiz programlarimin
agr1 kontrolii ve fonksiyonel stabilite iizerinde olumlu etkiler
saglayabilecegi bildirilmektedir (6). Ancak mevcut literatiirde
EDS’de terapodtik egzersiz yaklasimlarinin etkinligini, farkl
egzersiz tlrlerinin klinik sonuglar {izerindeki etkilerini ve
bu yaklagimlarin hangi klinik durumlarda nasil uygulanmasi
gerektigini biitiinciil olarak ele alan ¢alismalarin smirh oldugu
goriilmektedir. Ayrica egzersiz programlarinin icerik, yogunluk
ve uygulama parametrelerine iligskin standart bir yaklagimin
bulunmamast, klinik uygulamada fizyoterapistlerin karar verme
siireclerini zorlastirmaktadir. Bu nedenle bu derlemenin amaci,
EDS tanili bireylerde uygulanan direng, aerobik, denge ve
propriyosepsiyon, solunum, esneme ve gevseme egzersizleri
ile yoga temelli terapotik egzersiz yaklasimlarini incelemek ve
bu miidahalelere iliskin mevcut literatiirde bildirilen bulgular
dogrultusunda degerlendirmektir.

Ehlers-Danlos Sendromunda Direncg Egzersizi

EDS tanili bireylerde hipermobilite, kas kuvvetsizligi ve
tekrarlayan mikrotravmalarin yol a¢tig1 fonksiyonel kisitliliklari
azaltmak ve kas-iskelet sistemini desteklemek amaciyla, direng
egzersizleri rehabilitasyon programlarinin temel bilesenlerinden
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biri olarak Onerilmektedir (7-11). Direng egzersizlerinin
uygulanma amaci, periartikiiler kas kuvvetini artirarak eklem
stabilitesini desteklemek, noéromiiskiiler kontrolii gelistirmek,
kas dayanikliligini arttirmak ve agriya bagli fonksiyonel
kisitliliklart azaltilmasina katki saglayabilecegi bildirilmektedir
(11,12). Literatiirde, direng egzersizlerinin EDS tanili bireylerde
uygun progresyon prensipleri dogrultusunda uygulandiginda
genel olarak giivenli oldugu ve ciddi komplikasyonlarin nadiren
bildirildigi belirtilmektedir (9,12). Direng egzersizlerinin
bireysel toleransa gore progresif olarak uygulanmasinin
kas kuvveti ve fonksiyonel kapasite lizerinde olumlu etkiler
saglayabilecegi bildirilmektedir (9). Literatiirde EDS tanili
bireylerde uygulanan direng egzersizi protokollerinin ¢ogunlukla
diisiikten orta siddete dogru progresif yiiklenme prensibine
dayanarak, izometrik ve diigiilk hizli konsantrik egzersizlerle
baslandig1 ve semptom toleransina gore ilerletildigi bildirilmistir
(9,10,13). Yapilan galismalarda, egzersiz temelli rehabilitasyon
programlarinin EDS ve hipermobilite spektrum bozuklugu
(HSD) olan bireylerde kas kuvveti, fonksiyonel kapasite ve
stabilite iizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi bildirilmistir
(10,7). Bathen ve arkadaslarmin yaptiklar: bir ¢aligmada, kas
kuvvetini artirmaya yonelik egzersiz bilesenlerini de iceren
multidisipliner rehabilitasyon programinin agr1 siddetini azalttigi
ve ginliik yasam aktivitelerine katilimi artirdigi gosterilmistir
(10). Direng egzersizlerine ek olarak uygulanan stabilizasyon
egzersizlerinin eklem kontroliinii gelistirdigi ve fonksiyonel
kapasiteyi artirabilecegi literatiirde bildirilmektedir (9,14).
Scheper ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, hipermobil
bireylerde kas kuvveti yetersizligi ve eklem instabilitesinin
muskuloskeletal agr1 ile iliskili olabilecegini belirtmistir
(8). Direng egzersizlerine ek olarak uygulanan stabilizasyon
egzersizlerinin de kas dayanikliligi ve fonksiyonel kapasite
iizerinde olumlu etkiler sagladigi gdsterilmistir. Bu kapsamda,
Toprak Celenay ve arkadaslari tarafindan yapilan randomize
kontrollii bir ¢aligmada, 8 haftalik spinal stabilizasyon egzersiz
programinin gévde kas dayanikliligini artirdigt bildirilmistir
(7). Bu bulgular dogrultusunda, direng egzersizlerinin EDS
tanili bireylerde kas kuvveti, eklem stabilitesi ve fonksiyonel
kapasite lizerinde potansiyel faydalar saglayabilecegi, ancak bu
etkilerin bireysel tolerans, semptom diizeyi ve uygun progresyon
prensipleri dikkate alinarak planlanan programlar ¢ercevesinde
degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir (7-13).

Ehlers-Danlos Sendromunda Aerobik Egzersiz

HSD ve hEDS tanili bireylerde fiziksel aktivite diizeylerinin
diisiik oldugu, sedanter siirenin arttig1 ve orta-siddetli fiziksel
aktiviteye katilimin azaldigi gosterilmistir. (15). Bu bireylerde
fiziksel aktiviteye katilimim smirli oldugu bildirilmektedir
(16). Sistematik derlemeler, aerobik egzersizlerin EDS tanili
bireylerde kardiyorespiratuar uygunlugu artirarak fonksiyonel
kapasite ve yasam kalitesinde iyilesme saglayabilecegini
gostermektedir (14). Rehabilitasyon programlarinda onerilen
aerobik egzersizler genellikle yiiriiyiis, sabit bisiklet ve
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yiizme gibi diisiik etkili aktivitelerden olusmakta olup, bu
egzersizlerin bireysel toleransa ve semptomlara gore kademeli
olarak planlanmas1 6nerilmektedir (17). Genel aerobik egzersiz
rehberlerinde, aerobik egzersiz siiresinin genellikle orta
yogunlukta 20-60 dakika arasinda planlandigi ve baslangic
diizeyinde daha kisa stireli seanslarla baslanarak progresif
olarak artirilmasinin &nerildigi bildirilmektedir (18). Aerobik
egzersiz programlarinin diisiik siddette ve kisa siireli seanslarla
baslatilmas1 ve bireysel toleransa gore egzersiz siiresi ile
yogunlugunun kademeli olarak artirilmasi Onerilmektedir
(18,17). Egzersiz siddetinin maksimum kalp hizinin %50—
70’1 arasinda tutulmasi, baslangic doneminde ise %40-50
maksimum kalp atim hiz1 ile baslanmasi giivenli bir yaklasim
olarak onerilmektedir. Ayrica egzersiz sirasinda algilanan zorluk
diizeyinin Borg Skalasinda 9-13 (¢ok hafif-orta) araliginda
tutulmasinin  agirt  yorgunluk ve semptom alevlenmesini
onlemede etkili oldugu belirtilmektedir (18). Postiiral ortostatik
tasikardi sendromu gibi otonom disfonksiyonun eslik ettigi
bireylerde ise kalp hizi ve semptom takibinin yakindan yapilmasi
ve egzersiz programlarmin bireysel semptomlara ve fonksiyonel
kapasiteye gore diizenlenmesinin oOnerildigi bildirilmektedir
(19). Literatirde yer alan c¢alismalar dikkate alindiginda,
aerobik egzersizlerin kardiyorespiratuar uygunluk, fonksiyonel
kapasite ve fiziksel aktivite diizeyi lizerinde potansiyel katkilar
saglayabilecegi; ancak bu egzersizlerin bireysel tolerans,
semptom profili ve eslik eden otonom disfonksiyonlar dikkate
almarak kademeli ve kontrollii sekilde planlanmasiin 6nemli
oldugu diisiinilmektedir (15-19).

Ehlers-Danlos Sendromunda Denge ve
Propriyosepsiyon Egzersizleri

EDS tanil1 bireylerde propriyosepsiyon ve denge bozukluklarinimn
stk gdriildiigii ve bunun giinliik fonksiyonel performans iizerinde
olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir (20). Klinik ¢alismalarda,
genel eklem hipermobilitesinin  propriyoseptif duyarlilig
azalttigt ve bu durumun fonksiyonel performans iizerinde
olumsuz etkiler olusturabilecegi gésterilmistir (21). Literatiirde,
propriyosepsiyon ve denge egitimini iceren rehabilitasyon
programlarinin, somatosensoriyel — girdiyi
pozisyon algisint ve motor kontrolii gelistirmeye yardimci
olabilecegi belirtilmektedir (14). Bu dogrultuda, bir randomize
kontrollii ¢aligmada, kompresyon giysilerinin hipermobil EDS
tanilt bireylerde dinamik denge parametreleri {izerinde olumlu
etkiler saglayabilecegi gosterilmistir (22). Klinik uygulamalarda,
stabilizasyon egzersizleri, agirlik tasima egzersizleri ve progresif
denge egitiminin hipermobil bireylerde postiiral kontrol ve
propriyoseptif fonksiyonlar1 desteklemek amaciyla Onerildigi
bildirilmektedir (9). Bu egzersizler eklem gevresi kaslarin ko-
kontraksiyonunu artirarak eklem stabilitesine katki saglayabilecegi
ve fonksiyonel hareket sirasinda yaralanma riskinin azaltilmasina
yardimci olabilecegi disiiniilmektedir (9). Ayrica sistematik bir
derlemede, propriyosepsiyon ve denge odakli egzersizlerin EDS
tanili bireylerde fonksiyonel kapasite, diisme riskinin azaltilmasi
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ve giinliik aktivite performansinin iyilestirilmesinde potansiyel
fayda sagladig1 vurgulanmaktadir, ancak bu alandaki kanitlarmn
daha fazla ¢aligmayla giiclendirilmesi gerektigi belirtilmektedir
(23). Literatiir bulgular1 degerlendirildiginde, propriyosepsiyon
ve denge odakli egzersizlerin EDS ve HSD tanili bireylerde
postiiral kontrol, eklem pozisyon algis1 ve fonksiyonel performans
iizerinde potansiyel faydalar saglayabilecegi; ancak bu alandaki
kanitlarin sinirli olmasi nedeniyle daha yiiksek kaliteli caligmalarla
desteklenmesi gerektigi diisiiniilmektedir (20-23).

Ehlers-Danlos Sendromunda Solunum

Egzersizi

EDS ve 0zellikle hEDS tanili bireylerde solunumla ilgili
semptomlar, dispne, derin solunum gii¢liigli ve egzersiz sirasinda
ventilatuar kisithlik gibi solunumla iligkili semptomlarin
goriilebildigi bildirilmektedir (24). Bununla iliskili olarak hEDS
tanil1 bireylerde akciger hacmi algis1 ve solunum kontroliiniin
bozulabilecegini ve bu durumun solunum paterni iizerinde
etkileri olabilecegi gosterilmistir (25). Randomize kontrollii bir
calismada, inspiratuar kas giiciinii artirmaya yonelik solunum
egzersizlerinin hEDS tanili bireylerde inspiratuar kas giiciinii,
akciger fonksiyonunu ve fonksiyonel performans {izerinde
olumlu etkiler saylayabilecegi gosterilmistir (26). Klinik
protokol taslaklarinda, inspiratuar kas egitiminin nefes darligi
yonetimi ve solunum kas1 dayanikliliginin artirtlmasina yonelik
potansiyel birmiidahale olarak degerlendirildigi ve rehabilitasyon
programlarina entegre edilebilecegi belirtilmektedir (27).
Respiratuar rehabilitasyon uygulamalarinda, diyafragmatik
solunum teknikleri, gogiis duvari mobilizasyonu ve solunum
paternini diizenlemeye yonelik yontemlerin dispne ydnetimine
yonelik midahaleler arasinda yer aldigi belirtilmektedir
(27). Buna ek olarak, sistematik egzersiz ve rehabilitasyon
literatlirii  solunum kast egitiminin diger kronik solunum
hastaliklarinda dispne ve fonksiyonel kapasiteyi iyilestirdigini
gostermekte ve bu mekanizmalarin EDS’de de benzer sekilde
degerlendirilebilecegini  desteklemektedir  (28). Mevcut
literatiir incelendiginde, solunum egzersizleri ve inspiratuar kas
egitiminin EDS ve 6zellikle hEDS tanili bireylerde solunum
fonksiyonlari, inspiratuar kas giicii ve dispne yonetimi iizerinde
potansiyel katkilar saglayabilecegi, ancak mevcut kanitlarin
sinirli olmasi nedeniyle bu miidahalelerin bireysellestirilmis
ve semptom odakli yaklasimlar dogrultusunda uygulanmasi
gerektigi diisiiniilmektedir (24-28).

Ehlers-Danlos Sendromunda Yoga

Yoga, bazi kronik kas-iskelet sistemi hastaliklarinda agr ve
fonksiyon tizerindeki etkileri agisindan incelenmis olmakla
birlikte bu ¢alismalar EDS tanili bireylerde kisitlidir (29).

EDS tanili ve alternatif tedavi
yontemlerinin yaygin olarak kullanildig1, yoga uygulamalarinin

da bu yontemler arasinda yer aldigi bildirilmektedir (30). Hakimi
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ve arkadaslariin yaptiklari bir caligmada, EDS tanili bireylerde,
yoga egzersizlerini de i¢eren multidisipliner bir rehabilitasyon
programinin, fonksiyonel kapasite, kinezyofobi ve yasam
kalitesi iizerinde olumlu etkiler sagladig1 gosterilmistir (31).

Ayrica, yoga ve benzeri diisiik etkili egzersiz yaklagimlarinin
bu bireylerde psikososyal iyi olus iizerinde olumlu etkiler
saglayabilecegi belirtilmektedir (32). Yapilan ¢aligmalarda
egzersiz ve rehabilitasyon miidahalelerinin hastalarin EDS alt
tipine, komorbite kosullarina veya fonksiyonel sagliga bagh
olarak sekillendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir (14). Bu
nedenle, herhangi bir egzersiz miidahalesine baslamadan once
semptom ve duruma &6zgli degerlendirme yapilmasi gerektigi
bildirilmektedir (14).

Ehlers-Danlos Sendromunda Esneme ve
Gevseme Egzersizleri

EDS ve HSD tanili bireylerde bag dokusu gevsekligine bagh
olarak eklem hipermobilitesi sik goriilmekte olup (33), buna
ragmen kas kisalig1 ve kompansatuar kas gerginligi de sik rapor
edilen klinik bulgular arasinda yer almaktadir (33). Bu nedenle
eklem hipermobilitesi olan bireylerde kas-iskelet sistemi
agris1 ve giinliik aktivitelerde zorlanma sikligmin artabilecegi
gosterilmektedir (34). Klinik gozlemler ve rehabilitasyon
literatlirli, hipermobil bireylerde agr1 ve yaralanma riskini
artirabilecek asirt agresif germe uygulamalarinda kaginilmasi
gerektigini (35), bunun yerine aktif kas kontroliinii, nazik,
kontrollii ve stabiliteyi destekleyen esneklik calismalarinin
tercih edilmesinin daha uygun olabilecegini bildirmektedir (6).
Gevseme teknikleri kapsaminda diyafragmatik solunum ve
farkindalik temelli uygulamalarin kronik agri ve otonom sinir
sistemi lizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi bildirilmektedir.
Bu etkinin, yavag ve kontrollii solunumun otonom sinir
sistemi iizerindeki diizenleyici etkileri ile iliskili olabilecegi
diistintilmektedir (36). EDS tanili bireylerde esneme ve gevseme
egzersizlerine yonelik ¢aligmalar sinirli olmakla birlikte, mevcut
sistematik bir derlemede bireysellestirilmis ve semptom takibi
ile yiiriitiilen programlarin agri kontrolii ve yasam kalitesinin
iyilestirilmesine katki saglayabilecegini gostermektedir (14).
Literatiirde yer alan ¢aligmalar dikkate alindiginda, esneme ve
gevseme egzersizlerinin EDS ve HSD tanili bireylerde semptom
yonetimi ve agr1 kontroliine katki saglayabilecegi, ancak kanit
diizeyinin sinirli olmasi nedeniyle bu miidahalelerin dikkatli,
bireysellestirilmis ve stabilite odakli yaklagimlar dogrultusunda
uygulanmasi gerektigi diisiinilmektedir (6, 14, 33-36).

Sonuc

EDS tanili olan bireylerde terapdtik egzersiz yaklasimlarina
yonelik mevcut literatiir, uygun sekilde planlanan ve
bireysellestirilen programlarinin  agri  kontrold,
fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesinin iyilestirilmesine katki
saglayabilecegini gostermektedir.
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EDS tanili bireylerde sik olarak goriilen eklem hipermobilitesi,
kas kuvvetsizligi, propriyoseptif yetersizlik ve tekrarlayan
mikrotravmalar, bireylerin fiziksel fonksiyonlarini olumsuz
etkileyerek giinliik yasam aktivitelerinde kisitliliklara yol
agcmaktadir. Bu baglamda direng egzersizlerinin periartikiiler
kas kuvvetini artirarak eklem stabilitesini destekledigi,
néromiiskiiler kontrolii gelistirdigi ve fonksiyonel kapasite
iizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi bildirilmektedir.

Aerobik kardiyorespiratuar uygunlugu
artirarak yorgunluk diizeyini azaltabilecegi, giinliik yasam
aktivitelerine katilimi destekleyebilecegi ve genel fiziksel
performans: iyilestirebilecegi belirtilmektedir. Ozellikle diisiik
etkili ve kademeli olarak ilerletilen egzersiz programlarinin
semptom yOnetimi agisindan daha giivenli bir yaklasim sundugu
vurgulanmaktadir.

egzersizlerin  ise

Propriyosepsiyon ve denge odakli egzersizlerin, postiiral
kontrolii gelistirmeye yardime1 oldugu, eklem pozisyon algisini
artirdigi ve diisme riskini azaltabilecegi ifade edilmektedir.
Bu egzersizlerin, eklem stabilitesini destekleyen kaslarin
ko-kontraksiyonunu artirarak fonksiyonel hareket sirasinda
yaralanma riskinin azaltilmasina katki saglayabilecegi
disiiniilmektedir.

Solunum egzersizleri ve inspiratuar kas egitiminin, 6zellikle
hEDS tanili bireylerde inspiratuar kas giicii, akciger fonksiyonlari
ve egzersiz kapasitesi lizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi;
diyafragmatik solunum ve solunum paterni diizenlemeye
yonelik yaklasimlarin dispne yonetiminde destekleyici bir rol
oynayabilecegi bildirilmektedir.

EDS tanili bireylerde yoga ve benzeri diisiik etkili egzersiz
yaklagimlarinin fonksiyonel kapasite, yasam kalitesi ve
psikososyal iyi olus iizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi
disiiniilmekle  birlikte, kanitlarin olmasi
nedeniyle bu miidahalelerin bireysellestirilmis, semptom temelli
ve dikkatli bir degerlendirme sonrasinda uygulanmasi gerektigi
sonucuna varilmaktadir.

mevcut siirl

Bununla birlikte, mevcut literatiirde yer alan ¢aligsmalarin 6nemli
bir kisminin kiiciik 6rneklem gruplarini igermesi, heterojen
hasta popiilasyonlarina sahip olmasi ve egzersiz protokollerinin
standardize olmamasi, elde edilen bulgularin genellenebilirligini
sinirlamaktadir. Ayrica farkli egzersiz tiirlerinin uzun dénem
etkilerini kargilastiran ve optimal egzersiz parametrelerini
belirlemeye yonelik yiiksek kaliteli randomize kontrollii
calismalarin smirli oldugu goériilmektedir.

Sonug olarak, EDS tanili bireylerde kisiye 6zgii planlanan
terapotik egzersiz programlari, fonksiyonel kapasiteyi ve
yasam kalitesini artirmada etkili bir rehabilitasyon yaklagimidir.
Bununla birlikte, mevcut literatiirdeki ¢aligmalarin biiyiik bir
kismmin kiiciik orneklem gruplarindan olusmasi, heterojen
hasta popiilasyonlarin1 igermesi ve egzersiz protokollerinin
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standardize olmamasi, elde edilen sonuglarin genellenebilirligini
sinirlamaktadir. Ayrica farkli egzersiz tiirlerinin uzun dénem
etkilerini karsilastiran yiiksek kaliteli randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag bulunmaktadir.
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ABSTRACT

Giris: Hemsirelik, bakim hizmetlerinin sunumunun yani sira belirgin
orgiitsel hiyerarsi, disiplin ve otorite iliskilerinin yogun bigimde
deneyimlendigi bir meslek alanidir. Saglik kurumlarinda hizmet sunumunun
stirekliligi ve hasta giivenliginin saglanmasi amaciyla yonetim siiregleri
cogunlukla merkeziyet¢i ve denetim odakli yapilara dayanmaktadir. Bu
derlemenin amaci, pretoryanist liderlik kavramini kavramsal bir gercevede
ele alarak hemsirelik yonetimi baglaminda degerlendirmektir. Calismada
pretoryanist liderligin tarihsel ve Orgiitsel temelleri incelenmis; giig,
otorite ve kontrol dinamiklerinin hemsirelik yonetimi ve bakim siirecleri
iizerindeki olas1 etkileri tartisilmistir. Ayrica bu liderlik bi¢iminin,
elestirilen yonlerinin yani sira, belirli orgiitsel kosullar altinda orgiitsel
diizenin saglanmasi ve karar alma siireglerinin etkinlestirilmesine yonelik
islevsel yonleri ele alinmistir.

Sonug: Pretoryanist liderligin hemsirelik yonetiminde dikkatle ve belirli
smirlar gercevesinde ele alinmasi gereken bir liderlik yaklasimi oldugu
sonucuna varilabilir.

Anahtar Sozciikler: Hemsirelik, liderlik, hemsirelik yonetimi, pretoryanist
liderlik

Giris

Hemysirelik; bakim verme siireglerinde yetkinlik ve yeterlilik
gerektiren, bununla birlikte yogun orgiitsel hiyerarsi, disiplin
ve otorite iligkilerinin deneyimlendigi bir meslek alanidir (1,2).
Saglik kurumlarinda hizmet sunumunun siirekliligi, hasta
giivenliginin saglanmasi ve kurumsal isleyisin siirdiiriilebilirligi
gibi nedenlerle yonetim stiregleri cogu zaman kurallara dayali,
merkezi karar alma mekanizmalart ve hiyerarsik yapilanmalar
gergevesinde yiriitilmektedir (3). Bu dogrultuda hemsirelik

Introduction: Nursing is a profession where, in addition to the delivery
of care services, significant organizational hierarchies, discipline, and
authority relationships are intensely experienced. In healthcare institutions,
management processes are often based on centralized and control-
oriented structures to ensure the continuity of service delivery and patient
safety. The aim of this review is to evaluate the concept of praetorian
leadership within the context of nursing management by examining it
within a conceptual framework. The study investigates the historical and
organizational foundations of praetorian leadership; the potential effects
of power, authority, and control dynamics on nursing management and
care processes are discussed. Furthermore, the functional aspects of this
leadership style, both in terms of its criticisms and its role in maintaining
organizational order and enhancing decision-making processes under
specific organizational conditions, are addressed.

Conclusion: It can be determined that praetorian leadership is a leadership
approach that can be evaluated sensitively and in a limited manner in
nursing management.

Keywords: Nursing, leadership, nursing management, praetorianist
leadership

yonetimi; yalnizca bakimin planlanmasi ve koordinasyonu ile
sinirli olmayip, ayni zamanda otorite ve kontrol iligkilerinin
diizenlenmesiyle ve benimsenen liderlik modelleriyle yakindan
iliskilidir (4,5).

Hemsirelikte liderlik ve yoOnetim alanma yonelik literatiir
incelendiginde, c¢aligmalarin  biliyilk dl¢lide  doniisiimcii
liderlik, etik liderlik ve hizmetkar liderlik gibi olumlu liderlik
modellerine odaklandigi goriilmektedir (6-8). Bu yaklasimlar;
calisan motivasyonu, ig doyumu, yaraticilik kapasitesi ve bakim
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kalitesinin artirilmasi agisindan onemli katkilar sunmakla
birlikte, orgiit icindeki gii¢ iligkilerini, sadakat kiiltiiriinii ve
hiyerarsik yonetim uygulamalarini ¢ogu zaman ortiik bigimde
ele almaktadir (9,10). Oysa hemsirelik uygulamalari, yalnizca
destekleyici ve katilimci liderlik anlayislartyla degil, aym
zamanda baskilayici, denetleyici ve kontrol odakli yonetim
yaklagimlariyla da sekillenebilmektedir (11). Bu tiir yaklasimlar,
ozellikle hiyerarsik yapinin belirgin oldugu saglik kurumlarinda
orgiitsel igleyisin siirdiiriilmesi, disiplinin saglanmasi ve
standart uygulamalarin korunmasi agisindan islevsel bir rol
iistlenebilmektedir.

Bu derlemede, pretoryanist liderlik kavrami hemsirelik
yonetimi bakimindan ele alinacaktir. Calismanin temel amaci
pretoryanist liderligin ayirt edici 6zelliklerini ortaya koymak,
otorite ve kontrol dinamiklerinin hemsirelikte liderlik siiregleri,
bakim uygulamalar1 ve orgiitsel yap1 tizerindeki olasi etkilerini
tartismak ve gelecekte bu liderlik modelinin farkli degiskenlerle
birlikte ele alinmasina 1s1k tutmaktir.

Pretoryanist Liderligin Tarihsel ve Kavramsal
Arka Plani

Pretoryanist kavramimin kokeni, Antik Roma’daki Praetorian
Muhafizlarr’na dayanmaktadir (12). Latince’de “muhafiz,
lejyoner” tanimlari ile karsilik bulmaktadir (13,14). Roma
doneminde, imparatoru korumakla gorevli bu muhafizlar,
yalnizca fiziksel koruma saglamamis, imparatorun karar
siireglerinde kosulsuz destek vererek yonetim iizerinde biiyiik
etki yaratmislardir (14). Oyle ki, imparatorlarin tahta gikmasinda
ve gorevden alimmasinda dogrudan rol oynayarak, yonetimin
kaderini biiyiik 6l¢tide degistirmislerdir. Bu tarihsel siireg, silahli
veya Orgiitlii bir giiciin yasal veya yonetsel mekanizmalarin
ontline gegerek belirleyici aktdr haline gelmesini ifade eden
pretoryanist kavramini ortaya g¢ikarmistir (12). Pretoryanist,
kendi ¢ikarlarini veya baskasinin iyiligini 6n planda tutarak,
baska bir birey ya da toplulugun 6zgiirliigiine miidahale eder ve
onlar1 kontrol altina almaya calisir (15,16).

“Pretoryanizm; hem zarardan ka¢inma hem de fayda saglamak
amaciyla, bir baskasimin tercihlerini, istek ve ihtiyaglarini
veya faaliyetlerini goz ardi etme, kabul etmeme ya da bunlara
miidahale etme davranisidir” (17). Bu liderlik bi¢ciminde lider,
diizenin ve istikrarin 6nemli bir koruyucusu iken; elestirel
diistinme egilimleri ve katilimer siirecler ise cogu zaman disiplin
sorunu olarak degerlendirilmektedir (18,19). Pretoryanist liderin
en ayirt edici 6zelligi, cevresindekilerin kendisiyle ayn1 sekilde
diistinmesini ve kendi dogrularma sorgusuz sualsiz uymasini
talep etmesidir. Bu durum, orgiitsel yap1 icerisinde hedeflerin,
kurallar ve ortak degerlerin otesine gegerek dogrudan liderin
otoritesine bagli hale gelmesine yol agmaktadir. Bu baglamda
pretoryanist liderlik, yasal ve demokratik temellere dayanmaktan
ziyade giivenlik, tehdit algis1 ve sadakat iligkileri tizerinden gii¢
kazanan liderlik bi¢imini ifade etmektedir (14).
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Pretoryanist Liderligin Orgiitsel Boyutu

Orgiitlerde organizasyonu olusturan insanlar ortak belirlenen
hedeflere ulagmada lidere ihtiya¢ duyarlar. Organizasyonun her
diizeyinde ortaya ¢ikabilen liderlik, toplulugu etkileme giiciiyle;
insanlar1 yonlendirme, degisim yaratma ve hedeflere ulagmay1
saglama agisindan 6nemli bir rol oynamaktadir (20). Literatiirde,
farkl1 6zelliklere sahip ¢ok sayida liderlik stili tanimlanmaktadir
(6-8,10). Bu liderlik stillerinden biri olan pretoryanist liderlik,
temel dayanagim katilim, kurumsal uzlagma veya etik liderlik
prensipleri yerine; dogrudan otorite, gii¢ ve denetim iliskilerinden
alan bir liderlik modelidir. Lider, karar siireglerinde tek merkez
olarak konumlanir; astlarin gortsleri sinirli 6l¢tide dikkate alinir
ya da tamamen dislanir (21). Bu durum, orgiit i¢inde sadakat
kiiltiirtinii  pekistirirken, elestirel diisiinme ve geri bildirim
siireclerini zayiflatir (14,21).

Pretoryanizm, orgiitsel agidan incelendiginde bir ydneticinin,
iceriden veya disaridan bir ¢aliganin veya grubun, takdirini
kazanmak amaciyla kendisi disindaki 6rgiit ¢alisanlarinin iyiligi
ya da yararmna olabilecek durumlara odaklanarak yasamlarina
miidahil olmasi, ¢alisanlarin istek ve diisiincelerini g6z ardi
ederek kararlar1 bagimsiz olarak alabilmesidir (14, 21, 22).

Pretoryanist lider, 6nce yonetimle yakinlasarak gii¢ kazanir,
ardindan sorunlar1 6ne ¢ikarip destek toplar ve sonunda yonetimi
ele gecirerek Orgiitii kendi goriislerine gore sekillendirir.
Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde pretoryanist yoneticilerin,
calisanlarina sahte ilgi ve sevgi gostererek orgiit kaynaklarim
kendi c¢ikarlarina hizmet ettigi siirece olumlu gosterdigini
ve calisanlarin isteklerini ¢ogunlukla goz ardi ettigini ifade
etmektedir. Bununla birlikte, bu liderligin yalnizca olumsuz
yonleriyle ele alinmasi, bu liderlik modelinin belirli kosullar
altinda ortaya koyabilecegi islevsel katkilarin g6z ardi edilmesine
yol acabilmektedir. Ozellikle hiyerarsi, disiplin ve hizh karar
alma gerektiren orgiitlerde pretoryanist liderlik; calisan katilimin
smirlamakla birlikte, orgiitsel diizenin saglanmasi ve kisa vadede
kontroliin giiglendirilmesi agisindan islevsel bir yonetim araci
olarak da degerlendirilebilmektedir (14,17).

Hemsirelikte Pretoryanist Liderlik

Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararast Hemgireler Konseyi gibi
kuruluslar, hemsirelikte liderlik becerilerinin gelistirilmesinin
ve yoOnetim modellerinin agik¢a tanimlanmasimin meslegin
ilerlemesi i¢in 6nemli oldugunu vurgulamaktadir (8,23). Bu
nedenle, yonetici hemsireler secilirken sadece bireysel 6zellikleri
degil, ayn1 zamanda kurumun kiiltiiriini ve uygun liderlik
modellerini de dikkate almak gerekir. Hemsirelik egitimi sirasinda
baslayan liderlik yetkinliklerinin, meslek hayat1 boyunca siirekli
desteklenmesi, hemsirelik hizmetlerinin kalitesini ve kurumun
basarisin1 artirmak igin stratejik bir adim olarak gorilmelidir
(24,25). Glinimiizde dogrudan hemsirelik literatiiriinde yer
almasa da baz1 saglik kuruluslarinda hemsirelik yonetiminde
ozellikle belirgin olan hiyerarsi ve disiplin nedeniyle karar
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alma siireclerinde ve orgiitsel isleyis modellerinde pretoryanist
liderlige benzerlik dikkati cekmektedir (26).

Pretoryanist liderlik yaklagimini farkli kilan, ekip igindeki
sadakat baglarinin pekismesiyle birlikte yonetime olan
bagliligin mesleki yeterliligin Oniine gegmesidir; bu durum
zamanla hemsirelerin, klinikte karar alirken kendi profesyonel
degerlendirmeleri yerine daha gok iist yonetimin isteklerini
yerine getirmeyi tercih etmelerine yol agabilir (27). Psikolojik
acidan, boyle bir yonetim bigimi is yerinde sessizlik
kiiltiirinlin gelismesine sebep olarak hatalarin, etik sorunlarin
ya da bakim stireglerindeki aksakliklarin ifade edilmesini
riskli hale getirebilir; hemsirelerin ruhsal sagligin1 ve hasta
giivenligini olumsuz yonde etkileyebilir (28). Buna ek olarak
klinik ve yonetsel kararlarda hemsirelerin katiliminin sinirli
olmasi elestirel disiince, geri bildirim ve sorun bildirme
davraniglarinin lider tarafindan riskli olarak algilanmasi, zaman
zaman sorgulamayan ve talimat odakli bir ¢caligma anlayisinin
benimsemesi ve liderle kurulan kisisel yakinlik gibi sadakat
iligkileri ile oOrgiitsel adalet algisi da olumsuz etkilenebilir,
ancak bu durum belirli 6rgiitsel kosullar altinda bazi avantajlar
da sunabilir (14,29)

Literatilirde, yapilandirilmis ve kural temelli yonetim anlayiglarinin
kisa vadede gorev netligi sagladig1 ve rol belirsizligini azalttig1
belirtilmektedir. Belirsizligin yogun oldugu caligma ortamlarinda
ise giiclii bir otorite figliriinlin varliginin ¢alisanlar i¢in psikolojik
bir cerceve saglayabildigi ve kaos algisini azaltabilecegi
vurgulanmaktadir (30). Pretoryanist liderlik, kriz ve belirsizlik
ortamlarinda merkeziyet¢i karar alma mekanizmasiyla orgiitsel
etkinligi artirir; rol ve sorumluluklarin net tanimlanmasiyla is
siireglerinde kontrol ve koordinasyon saglar (31). Ozellikle hata
toleransiin diisiik oldugu saglik kurumlarinda, standartlarin
korunmasi ve uygulamalarin stirekliligi acisindan kisa vadeli
avantajlar ve hasta giivenligine katkida bulunabilir. Acil
servisler, yogun bakim iiniteleri veya afet durumlari gibi riskli ve
belirsizligin yiiksek oldugu ortamlarda, katilimer karar stiregleri
zaman kaybina yol acabileceginden otoritenin merkezilesmesi
ile rol ve sorumluluklarin netlesmesi ve bakimin siirekliligi
desteklenebilir (32). Ayrica, liderin yonlendirici rolii ile kurumsal
normlarin yerlesmesi ve standartlara uyum ile protokollerin
hayata gegcirilmesi, bu liderlik bi¢imi ile gergeklesebilir (33). Bu
baglamda pretoryanist liderlik, hemsirelikte yalnizca bireysel
bir liderlik tarzi olarak degil; orgiitsel kiiltiir, giic iliskileri
ve yonetim anlayistyla birlikte ele alinmasi gereken bir olgu
olarak degerlendirilebilir. Bu liderlik bi¢iminin hemsirelik
yonetimi literatiiriinde tartismaya agilmasi, ortiik kalan otorite
pratiklerinin anlasilmasina ve elestirel bir liderlik perspektifinin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Hemsirelikte pretoryanist
davraniglarin kadin yoneticilerde daha sik karsilasildigi, egitim
diizeyinin artmasiyla birlikte bu davranislarin azaldigi, mesleki
deneyim siiresi arttik¢a bu davranis egiliminin arttig1 ve 6zellikle
yogun bakim {initeleri gibi yiiksek stresli ¢alisma ortamlarinda
bu davranislarin daha belirgin gozlendigi bildirilmistir. Bu
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dogrultuda, pretoryanist davranig sergileyen yonetici hemsire
profillerinin tutum ve davranislarinin farkli boyutlarda ve gesitli
kurumlarda yakindan gerekliligi  vurgulanmistir
(23). Pretoryanist liderligin yararli olabilmesi i¢in profesyonel
ozerklik, etik karar verme ve psikolojik giivenlik gibi temel
hemsirelik degerlerinin 6nemsenmesi, bu degerleri destekleyen
tamamlayici unsurlarin dikkate alinmasi gerekmektedir (34). Aksi
durumda, bu yaklasimin, kisa vadeli orgtitsel kazanimlar saglasa
da uzun vadede tikkenmislik, sessizlik ve bakim kalitesinde
diistis gibi sonuglara yol agabilecegi g6z ardi edilmemelidir.
Literatlirde pretoryanist liderlik kavramina iliskin ¢aligmalarin
genel olarak sinirli oldugu, 6zellikle hemsireler ve hemsirelik
yonetimi baglaminda bu liderlik bi¢imini ele alan arastirmalarin
oldukca az sayida kaldigi goriilmektedir. Bu calisma ile bu
eksikligin giderilmesine katki saglanmasi ve alana 151k tutulmasi
amaglanmistir.

izlenmesi

Sonuc ve Oneriler

Bu derlemede, pretoryanist liderlik kavrami, hemsirelik yonetimi
baglaminda incelenmis; praetoryanist liderligin hemsirelikte
dogrudan tanimlanmis bir liderlik modeli olmamakla birlikte,
otorite ve denetim odakli yonetim pratiklerine yonelik islevsel
bir cerceve ortaya konulmaya calisilmistir. S6z konusu liderlik
bi¢iminin, profesyonel 6zerklik ile psikolojik giivenlik {izerinde
kisitlayici etkiler yaratmasinin yani sira, bir kriz sirasinda ve acil
durumlarda kisa vadede diizen ve koordinasyonun saglanmasina
katk1 sunabilecegi gosterilmistir. Ancak, hemsirelik yonetiminde
pretoryanist liderlik yaklasiminin kalict ve yaygin bir yonetim
bi¢imi haline gelmesi, bakim etigi, ekip ici iletisim ve orgiitsel
adalet algist agisindan gesitli riskler barmmdirmaktadir. Bu
cergevede, hemsirelikte liderlik egitimlerinde otorite ve
denetim iliskilerine yonelik elestirel farkindaligin gelistirilmesi,
gelecekte yapilacak arastirmalarda ise pretoryanist liderligin
hemsirelik uygulamalart {izerindeki etkilerinin ¢ok boyutlu
olarak incelenmesi Onerilebilir. Sonug¢ olarak, pretoryanist
liderligin hemsirelikte mutlak ve siirekli bir yonetim modeli
olarak degil, belirli orgiitsel ve klinik kosullarda sinirli islevleri
olan bir giic kullanimi bi¢imi olarak degerlendirilmesi yararli
olacaktir. Boylelikle, hemsirelik yonetimi literatiiriinde daha
dengeli, elestirel ve biitlinciil bir liderlik tartigmasinin geligimine
katk1 saglayacaktir.
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ABSTRACT

Giris: Hareketsiz yasam tarzlar1 ve azalan fiziksel aktivite seviyelerinin
hakim oldugu modern ¢agda, insan viicudu obezite, hipertansiyon ve
hiperglisemi de dahil olmak tizere bir dizi metabolik risk faktoriine
giderek daha duyarli hale gelmistir ve sonugta diyabet mellitus en dnemli
global halk sagligi sorunlarindan biri olarak ortaya ¢ikmistir. Diyabetin
kiresel prevalansinda artig, yeni birinci basamak tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine acil ihtiyag dogurmustur. Onerilen diyet miidahaleleri
arasinda, ketojenik diyet, hastaligin insidansin1 ve siddetini azaltmada
potansiyel bir yaklagim olarak dikkat ¢ekmistir. Bu diyetin diyabetiklerde
glisemik kontroliin iyilestirilmesine ve kilo kaybina katkida bulunabilecegi,
boylece metabolik diizenlemeyi kolaylastirabilecegi oOne siirtilmiistiir.
Mevcut kanitlar, karbonhidrat kisitlamasinin diyabetli hastalarda viicut
agirhiginda azalmaya ve glisemik kontroliin iyilesmesine yol agabilecegini
gosterse de bu diyet yaklagimmin uzun vadeli etkinligi ve giivenliginin
kanitlanmast igin daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Sonug¢: Bu ¢alisma, ketojenik diyetlerin diyabet mellitusun patogenezinde
ve yonetimindeki potansiyel roliinil, 6zellikle alandaki mevcut kanitlar ve
devam eden tartigmalar tizerinde durarak incelemektedir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, ketojenik diyet, obezite

Giris

Diabetes mellitus (DM), diinya genelinde prevalansi giderek
artan ve onemli bir halk sagligi problemi haline gelen kronik
bir metabolik hastaliktir. Giiniimiizde yetiskin popiilasyonda
diyabet prevalansinin 300 milyonu astig1 ve 2035 yilina kadar
%55 oraninda artmasinin beklendigi bildirilmektedir. Bu
durum, diyabetin kiiresel saglik sistemi itizerindeki yiikiini
6nemli dlclide artirmaktadir (1). DM nin y6netimi, uluslararasi

Introduction: In the modern era of sedentary lifestyles and reduced levels
of physical activity, the human body has become increasingly susceptible
to a range of metabolic risk factors, including obesity, hypertension,
and hyperglycaemia. Consequently, diabetes mellitus has emerged as
one of the most significant global public health challenges. The rising
global prevalence of diabetes has underscored the urgent need for the
development of novel first-line therapeutic strategies. Among the proposed
dietary interventions, the ketogenic diet has gained attention as a potential
approach for mitigating both the incidence and severity of the disease. It
has been suggested that this dietary regimen may contribute to improved
glycaemic control and weight reduction, thereby facilitating metabolic
regulation in individuals with diabetes. While current evidence indicates
that carbohydrate restriction may lead to reductions in body weight and
improvements in glycaemic control among patients with diabetes, the
long-term efficacy and safety of this dietary approach require further
investigation.

Conclusion: This paper examines the potential role of ketogenic diets in
both the pathogenesis and management of diabetes mellitus, with particular
emphasis on existing evidence and ongoing controversies in the field.

Keywords: Diabetes, ketogenic diet, obesity

kilavuzlarda onerildigi tizere farmakolojik tedavilerin yani1 sira
yasam tarzi degisikliklerini iceren multidisipliner bir yaklagimi
Bu kapsamda tibbi
ozellikle tip 2 diyabet ve obezite yonetiminde temel bir bilesen

gerektirmektedir. beslenme tedavisi,

olarak kabul edilmektedir. Mevcut beslenme Onerileri genellikle
karbonhidrat aliminin azaltilmasini, doymus yag tiiketiminin
sinirlandirilmasint  ve toplam enerji aliminin  kontroliinii

hedeflemektedir. Bu  yaklagimlarin  glisemik  kontroliin
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saglanmasi, lipid profilinin iyilestirilmesi ve kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin azaltilmasi lizerinde etkili oldugu bildirilmistir
(3,4). Caligmalar; tip 2 diyabeti yonetmede kilo vermenin
yararlarinin glisemik kontrolle sinirli olmadigini, ayn: zamanda
kan basinci, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), toplam
kolesterol ve trigliserit (TG) gibi diger kardiyovaskiiler risk
faktorleriyle de iliskili oldugunu bildirmistir (5). Son yillarda ise
diisiik karbonhidratli ve yiiksek yag icerikli beslenme modelleri
arasinda yer alan ketojenik diyet (KD), alternatif bir beslenme
yaklagimi olarak giderek daha fazla ilgi gérmektedir. Ketojenik
diyet, karbonhidrat aliminin ciddi sekilde kisitlanmasiyla
ketozis durumunu indiiklemekte ve bu fizyolojik siire¢
araciligryla glisemik kontrol ve viicut agirligi yonetimine
katki saglayabilecegi One siirlilmektedir. 1921 yilindan bu
yana Ozellikle ilaca direngli epilepsi tedavisinde kullanilan
bu beslenme yaklasimi, giinlimiizde metabolik hastaliklar,
ozellikle de diyabet yonetimi agisindan da arastirilmaktadir (6).
Diyetin ilk kez kullanildigi 1921 yilindan itibaren ketojenik
beslenme yontemi ile ilgili ¢aligmalar siirekli olarak artmaktadir.
Ketojenik diyetin ilaca direngli epilepside gdsterdigi olaganiistii
terapdtik etkisi, diger bircok alanda ketojenik diyetin etkisine
yonelik aragtirmalarin gelistirilmesi i¢in bir merak uyandirmistir
(7). Caligmalar, diisik karbonhidratli, yiiksek yaglh bir diyetin
diyabetli hastalarda lipid profilini iyilestirebilecegini ve glisemik
parametrelerin iyilestigini ortaya koysa da KD’nin DM’li
hastalarda kilo verme ve glikolipit metabolizmasi {izerindeki
etkisine iligkin mekanizmalar hala netlestirilememistir (3).
Bu ¢alismanin amact DM hastalarinda KD nin glikoz ve lipit
profilleri ile viicut agirligi ve diger saglik parametreleri lizerine
etkilerini ve ketojenik diyetin fizyolojisini 6zetlemektir.

Bu derleme kapsaminda literatiir taramas1 PubMed, Scopus ve
Web of Science veri tabanlarinda gergeklestirilmistir. Tarama
sirasinda “ketojenik diyet”, “diyabet”, “obezite” ve “glisemik
kontrol” anahtar kelimeleri ve bunlarin kombinasyonlari
kullanilmistir. Calismalar 2010—2024 yillari arasinda yayimlanan
Ingilizce makaleler ile smirlandiriimistir. Dahil edilme kriterleri;
ketojenik diyetin diyabet tizerindeki etkilerini inceleyen klinik
calismalar, randomize kontrollii ¢alismalar ve meta-analizler
olarak belirlenmistir. Olgu sunumlari, editoryal yazilar ve hayvan
calismalari diglanmistir. Elde edilen ¢aligsmalar iceriklerine gore
tematik olarak gruplandirilmis ve ketojenik diyetin diyabet
patogenezi, glisemik kontrol ve lipid metabolizmasi tizerindeki
etkileri dogrultusunda nitel olarak sentezlenmistir.

Diyabet

Diabetes mellitus; proteinlerin, karbonhidratlarin ve yaglarin
metabolizmasindaki  degisikliklerle  karakterize,  ¢oklu
komplikasyonlar1 nedeniyle diinya ¢apinda yiiksek mortalite ve
morbidite oranlarina sahip kronik metabolik bir hastaliktir (5).
Diyabetin kiiresel yayginlik oraninin 2030’un sonunda %10,2’ye
ve 2045’¢ kadar %10,9’a cikacagi tahmin edilmektedir (7).
Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF) yeni istatistiklerine
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gore ise, 2021 itibariyle 537 milyon yetiskinin diyabeti oldugu
ve bu sayinin 2045’e kadar 783 milyona ¢ikacagi bildirilmistir
(8). Bunun yaninda 2021’de diinya ¢apinda en az 6,7 milyon
insanin DM nedeniyle hayatini kaybettigi kaydedilmistir (9).

DM, yaygimn olarak tip 1 diabetes mellitus (T1DM) ve tip 2
diabetes mellitus (T2DM) seklinde ortaya ¢ikar. T1DM, insiilin
iireten pankreatik beta hiicrelerinin hasar gordiigii ve tiim hastalik
vakalarinin %5-10’unu olusturan kronik bir hastaliktir. Bu tiir bir
hasar, viicutta bir otoimmiin reaksiyon sonucu olarak ortaya ¢ikar
ve yeterli miktarda insiilin olmamasi nedeniyle glikozun hiicrelere
taginmast bozulur ve yiiksek serum glikoz konsantrasyonlarina
neden olur (10). Kan sekeri seviyesindeki artis, nefropati,
vaskiilopati, retinopati ve kardiyomiyopati gibi komplikasyonlar
ile karakterizedir (7). T2DM ise pankreatik beta (B) hiicresinin,
esas olarak organlarin uygun viicut fonksiyonlar igin ihtiyaci
olan gerekli miktarda insiilin iretememesi ile insiiline karsi azalan
duyarlilik veya insiilin direnci (IR) ile tanimlanir (7). Insiiline
bagimli olmayan veya eriskin baglangi¢li diyabet olarak bilinen
T2DM’nin diyabetli kisilerin yaklagik %95’inde yaygin oldugu
diistiniilmektedir. T2DM, T1DM’nin aksine farkli patofizyolojiye
sahiptir ve insiilin direnci gelistiren obezite ve birgok metabolik
durumla baglantilidir (7). Glisemik kontroliin siirdiiriilmesi,
diyabetin yonetimi i¢in en dnemli adimdir. HBA1C’deki yiikselme
hem mikrovaskiiler hem de kardiyovaskiiler olmak {izere artan
diyabetik komplikasyonlarla yakindan iligkilidir (13). Insiilin
duyarliligindaki ilerleyici kayip ve glikoz direncindeki artis hem
HBA1C’de hem de hastaligin yonetimi igin gereken ilag sayisinda
ilerleyici bir artisa yol agmaktadir (14).

Sonug olarak, tek basina ilag tedavisi genellikle bu hastaligin
uzun vadeli etkilerini ve metabolik hasarlarini engellemek
icin yeterli degildir. T2DM’ye neden olan faktorler genellikle
asir1 kilo, obezite ve fiziksel inaktivite oldugundan hastaligin
yOnetimi, uluslararasi otoriteler tarafindan 6nerildigi gibi yasam
tarzi degisikliklerini icermektedir (2). T2DM tedavisinde esas
nokta karbonhidrat alimini ve doymus yaglarin azaltilmasina
odaklanarak yag alimini toplam kalori aliminin %20-35’1 ile
sinirlandirmak olsa da (11) ana enerji kaynaklari lipid ve protein
olan ¢ok diisiik diizeyde karbonhidrat (<55 g/gilin) iceren,
ketozise neden olan ve aghgin fizyolojik durumunu simiile
eden KD’nin glisemik kontrol i¢in etkili oldugu bildirilmistir
(12). KD’de karbonhidrat kisitlamasi, glisemik diizenlemede
onemli bir destek olabilir ve kilo kaybi, herhangi bir yolla IR’yi
artirsa bile, KD’nin obeziteden bagimsiz olarak karbonhidrat
intoleransini iyilestirdigi yoniinde de goriisler bulunmaktadir
(3). Tim bu gorisler géz oniinde bulunduruldugunda DM
yonetiminde KD nin alternatif bir diyet plan1 olarak uygulanmasi
On plana ¢ikmistir.

Diyabet ve Obezitenin Ortak Patogenezi

Obezite, en zararlist T2DM olabilecek ¢ok sayida tibbi, sosyal
ve psikolojik sorunla iliskili bir durumdur. Ayni zamanda
T2DM ve IR ig¢in énemli bir risk faktoriidiir (7). Obez bireyler
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genellikle kaliteli karbonhidratlar yerine basit sekerler veya
karbonhidratlardan olusan yiiksek oranda islenmis ve yiiksek
yagh gidalara maruz kalmaktadir. Bu bireylerde hiperglisemi
ve hiperlipidemi mevcuttur. Obezite ile iliskili glukotoksisite,
lipotoksisite ve glukolipotoksisite oksidatif ve metabolik strese
neden olarak B-hiicre hasarina neden olur ve lipit, B-hiicreleri,
kalp dokusu dahil olmak iizere adipoz olmayan organlarda
birikir. Pankreatik B-hiicrelerinde ve iskelet kasinda lipid birikimi
ve B-hiicre hasart IR’ye, insiilin sekresyonu disfonksiyonuna
ve nihayetinde T2DM’ye yol agar (7). Obez bireylerde artan
esterlesmemis yag asitleri (NEFA) seviyelerine bagli olarak artan
lipid konsantrasyonlari, glikoz ve lipidlerin zararli etkilerini
glukolipotoksik olarak artirir ve bu, obez kisilerde diyabet gibi
metabolik bozukluklarin gelisme riskini birbirine baglayan bir
baska 6nemli mekanizmadir (10). Adip6z doku, gliserol veya
sitokinlerin, adiponektin, leptin ve proinflamatuar molekiiller
dahil olmak iizere hormonal sekresyonu ve NEFA’larin
salinmasi ile lipidlerin ve sekerlerin metabolizmasini etkiler. Bu
molekiillerin salinimi, obezitesi olan bireylerde artar ve artmis
NEFA’larm tiretimi insiilin duyarsizligina neden olur. NEFA’larin
asir1 iiretimi obezite, T2DM’de goriiliir ve her iki durumda da IR
ile baglantilidir (13). Obezite ile baglantili bir hiicresel hasar,
doku enflamasyonu nedeniyle makrofajlart ve diger bagisiklik
hiicrelerini uyarir. Bu reaksiyonlar birlikte karacigerde, iskelet
kaslarinda ve doku adipozunda IR’nin patogenezine yol agar.
Bu nedenle, obezite kaynakli metabolik yetersizlik, bir yandan
IR’yi diger yandan ilerleyici B-hiicre disfonksiyonuna neden
olur (10). Boylece, obezitenin neden oldugu asir1 besin aliminin,
enflamasyona kars1 yanitlari aktive ettigi insiilin direncine yol
actig1, B-hiicrelerine talebin arttig1 ve hiicresel yanitin azaldig
bir kisir dongii olusur.

Yapilan c¢aligmalar, obezitenin T2DM ve bunun kronik
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komplikasyonlar1 i¢in de
bir risk faktérii oldugunu belgelemistir (14). Diyabet ve
komplikasyonlarmim fizyolojinin birgok yoniini etkilemesi
nedeniyle, kilo vermenin faydalar1 glisemik kontrol ile sinirli
olmay1p kan basinci, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), total
kolesterol ve trigliserit (TG) gibi birgok kardiyovaskiiler risk
faktorii ile de iliskilendirilmistir. T2DM’li hastalarin tedavisinde
kilo kaybmm degeri uzun zamandir bilinmektedir. Viicut
agirhiginin %15°1 veya daha fazlasinin kaybedilmesi, diyabetli
kisilerde hastaligi modifiye edici bir etkiye sahiptir ve hastalarin
biiyiik bir kisminda remisyona neden olabilir. Son zamanlarda
KD’ler obezite yonetimi igin gekici bir beslenme stratejisi olarak
Onerilmis ve obez veya diyabetik hastalar i¢in diyetin kisa,
orta ve uzun vadede 6nemli kilo kaybi ve viicut kompozisyonu
parametreleri ile glisemik ve lipit profillerinde
saglayarak, etkili bir miidahale oldugunu bildirilmistir (6).

iyilesme

Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet kavrami, Russel Wilder tarafindan 1921°de
epilepsiyi tedavi etmek i¢in ortaya atilmistir (6). KD; neredeyse
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on yil boyunca, tip diinyasinda pediatrik epilepsi i¢in terapotik
bir diyet olarak yer almis ve antiepileptik ajanlarin piyasaya
siiriilmesiyle popiilerligi sona erene kadar yaygin olarak
kullanilmistir. KD giliniimiizde hizli ve etkili kilo verme araci
olarak yeniden giindeme gelmis ve kisa vadede oldukga etkili
oldugu kanitlanmistir (15). KD genellikle hastalarda beslenme
ketozisini indiiklemek i¢in ¢ok diisiik karbonhidrat ve yiiksek
yagdan olusan bir diyet olarak tanimlanmaktadir (16). Bu
kombinasyon, karacigerde yag asidi oksidasyonunda ve keton
cisimciklerinin iretiminde artig ile enerji metabolizmasinda
radikal bir degisiklige neden olur. Enerji kaynagi olarak
kullanilan ~ keton  cisimcikleri,  asetoasetat  (AcAc),
3-B-hidroksibiitirat (BHOB) ve asetoasetatin dekarboksilasyon
iriinii olan asetondur (17).

Standart KD, dongiisel KD, hedefli KD ve yiiksek proteinli KD
olmak iizere dort tir KD vardir (18). Bunlarin arasinda, tipik
olarak % 70 yag, % 20 protein ve sadece % 10 karbonhidrat
igeren standart KD en ¢ok ¢alisilan ve tavsiye edilenidir (19).

Pratikte ketojenik diyetlerin ¢ogu karbonhidrat miktarinin
giinde maksimum 50 g ile sinirlandirsa da organizmay1 keton
cisimciklerinin daha etkin kullanimina uyarlamak i¢in 30 g’a
kadar diisiiriilebilir (10). lyi formiile edilmis bir KD, protein
alimmi orta derecede 1 g/kg veya agir egzersizler yapan kisiler
icin 1,5 g/kg ile simurlar. Diyet makro besinleri yaklasik %55-
60 oraninda yag, %30-35 oraninda protein ve %5-10 oraninda
karbonhidrat olarak ayrilir. Ancak yaglarin %70-80’e yiikseldigi
ve proteinin siklikla enerjinin yaklasik %20’sini olusturdugu
durumlar da vardir (10). Bu, viicudun ana enerji kaynagi olarak
yagi kullanmasina yol agar (20).

Ketojenik Diyetin Metabolizma Uzerindeki Etkileri

Temel olarak, karbonhidratlar (CHO) viicut dokularinda
birincil enerji kaynagi olarak kullanilir. Giinlik CHO alim1 50
g’in altina distiigiinde, viicut karbonhidrattan mahrum kalir,
insiilin salgilanmas1 6nemli 6l¢iide azalir ve viicut katabolik bir
stirece girer (7). CHO yoksunlugunun ve glikojen depolarmin
tiikenmesinin ardindan viicut, glukoneogenez ve ketogenez
yoluyla bir enerji kaynagi saglamak icin metabolik degisikliklere
ugrar (21).

Glukoneogenez viicutta, Ozellikle karacigerde laktik asit,
gliserol ve alanin ve glutamin amino asitlerinden endojen olarak
glikoz {iiretilme siirecidir. Diisik CHO igeren bir diyete bagl
glukoneogenez ii¢ giin boyunca siirdiiriilebilir (21). Viicutta
glikoz konsantrasyonlar1 daha da diistiigiinde, endojen glikoz
iiretimi viicudun ve beynin ihtiyaclarini karsilayamaz ve keton
cisimcikleri seklinde alternatif bir enerji kaynagi saglamak
amaciyla ketogenez baslar (15). Bu siiregte keton cisimleri,
birincil enerji kaynagi olarak glikozun yerini alir. Kan glikoz
seviyesi diistiigiinden ketogenez sirasinda, insiilin salgilanmasi
icin uyar1 da disiiktiir. Dolayisiyla bu durum yag ve glikoz
depolamasini azaltir. Diger yandan yaglar pargalanarak asitleri
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olusur. Yag asitleri, daha sonra beta-hidroksibutirat ve asetona
dontstiiriilen asetoasetata metabolize edilir (7). Bunlar,
ketojenik bir diyet uygulanirken viicutta biriken temel keton
cisimleridir. Bu metabolik duruma “beslenme ketozisi” denir.
Vicut disiik karbonhidrata maruz kaldig: stirece, metabolizma
ketotik durumda kalir (15).

Viicutta sentezlenen keton cisimleri kalp, kas dokusu ve
bobrekler tarafindan enerji iiretimi i¢in kullanilabilir. Keton
cisimleri ayrica kan-beyin bariyerini gegerek beyne alternatif bir
enerji kaynagi saglar (7). Kirmiz1 kan hiicreleri, mitokondrileri
olmadigindan karaciger ise enzim diaforaz eksikligi nedeniyle
ketonlar1 kullanmaz. Ketonun endojen sentezi, dinlenme bazal
metabolizma hizi (BMR), viicut kiitle indeksi (BMI) ve viicut
yag yiizdesi gibi ¢esitli faktorlere baglidir. Keton cisimleri
glikoza kiyasla daha fazla ATP (adenozin trifosfat) iiretir. 100
g asetoasetat 9400 g ATP diretir ve 100 g beta-hidroksibutirat
10.500 g ATP verir; 100 g glikoz ise yalnizca 8.700 g ATP iiretir.
Bu, viicudun bir kalori a¢ig1 sirasinda aktif bir sekilde enerji
tiretimini stirdiirmesini saglar.

Keton cisimleri ayrica serbest radikal hasarini azaltir ve
antioksidankapasiteyiarttirir(15). Glikozeksikligidonemlerinde,
keton cisimleri glikoz kullaniminin korunmasinda ve proteolizi
azaltmada onemli bir rol oynar. Diger dokulardan farkli olarak
beyin, kan glikoz seviyeleri tehlikeye girdiginde enerji i¢in yag
asitlerini kullanamaz. Bu durumda, keton cisimleri beyne, uzun
stireli aglik donemlerinde enerji ihtiyacinin yaklasik 2/3’si kadar
alternatif bir enerji kaynagi saglar (17). KD, yag oksidasyonu
yoluyla enerji saglar ve asirt aglik veya ¢ok sinirli karbonhidrata
maruz kalindiginda, yag asitlerinin hepatik doniisiimii ile keton
cisimcikleri iiretilir ve dolagima salinir.

Ketojenik Diyetin Yan Etki ve Sinirlamalari

Ketojenik diyetin iki y1li kapsayan kisa vadeli etkileri iyi rapor
edilmis ve kanitlanmistir. Ancak sinirli literatiir nedeniyle uzun
vadeli saglik etkileri iyi bilinmemektedir (22). Ketojenik diyetin
en yaygin ve nispeten kisa vadeli yan etkileri, bazen keto gribi
olarak adlandirilan mide bulantisi, kusma, bas agrisi, yorgunluk,
bas donmesi, uykusuzluk ve kabizlik gibi semptomlarin
birlesimini igerir. Bu semptomlar birka¢ giin veya birkag
hafta ig¢inde diizelir. Uzun siireli yan etkiler hepatik steatoz,
hipoproteinemi, bobrek taslar1 ve vitamin ve mineral eksiklikleri
olarak belirtilmistir (15).

Ketojenik diyet silirecine uyum, yasam tarzi degisikligi
gerektiren bireyler igin uzun vadede disiiktiir ve KD’nin klinik
etkileri, glivenligi, tolere edilebilirligi, etkinliginin anlasilmasi
ve tedavi siiresi ile diyetin sonlandirilmasi sonrasi prognozu
zordur. Hastaliga 6zgli mekanizmalar1 anlamak i¢in daha fazla
calisma gerekmektedir (20).

Ketojenik diyet en az 2 -3 hafta en fazla 6 -12 ay arasinda takip
edilebilir ve diyet sirasinda bobrek fonksiyonlarinin yakindan
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izlenmesi sarttir. Ketojenik diyetten standart diyete gegis
kademeli ve iyi kontrollii ilerlemelidir (15).

Ketojenik Diyet ve Diyabet

Tarihsel acidan bakildiginda, TIDM tedavisinde KD’lerin
kullanimi 20. yiizyilin baslarina kadar uzanmaktadir. TIDM’de
katt bir KD uygulamasini inceleyen ilk calisma 2006’da
Henwood ve arkadaslari tarafindan yaymlanmistir (23). T2DM
ile KD kullanimu iligkisini agiklayan aragtirmalar ise 1914-1922
gibi erken bir tarihlere dayanmaktadir (24). T2DM hastalarinda
kat1 bir KD kullanimin:t agiklayan ilk biiyiik ¢alisma 1996’da
yapilmistir ve sonug olarak her iki durumda da yararli etkiler
gozlenmistir (10).

Yiksek yagli, diisiik karbonhidratli, KD’ nin diyabetin klinik
hedeflerini iyilestirmede etkili bir diyet olabilecegini gosteren
kanitlar gittikge artmaktadir. KD, karbonhidrat yerine lipidin
baskin oldugu bir metabolizmaya gecisi saglamak igin diyetin
makrobesin igerigi modifikasyonunu kullanir. Ketojenik
duruma ulagsmak i¢in diyetin karbonhidrat alimi, toplam
enerjinin yaklagik %10’u ile smirlandirilmali, protein ~%?20
ve yag ~%70’ini olusturmalidir (24). Bu durumda viicut,
lipolitik enzimleri artirarak enerji i¢in glikoza olan bagimlilig:
azaltmaktadir.

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), kan sekeri diizeylerini
ve diger anormal metabolik belirtegleri kontrol altina almak
icin fiziksel aktivite, diyet tedavisi, tibbi ilaclar ve diger
yaklagimlarin ayni anda uygulanmasini tavsiye etmistir. Tip 1 ve
tip 2 diyabetin yonetimi genellikle glisemik kontrolii ve HbAlc
seviyesinin <%7 olmasimi hedefleyen ilag takviyelerinden
olusur. Diisiikk karbonhidratli KD’ye uyumun; 6zellikle viicut
agirhiginin azalmasi, aclik insiilin seviyelerinin artmasi, diisiik
glisemi, azalmis insiilin direnci, kan kolesteroliiniin azalmasi ve
artan insiilin ve oral glisemik ilag gereksinimlerinin azalmasiyla
iliskilendirilmistir (21). Bunun, karbonhidrat
azalmaya bagli olarak kan glikozunun azalmasina ve temel
enerji metabolizmasinin glikozdan keton cisimlerine kaymasina
neden oldugu varsayilsa da altta yatan diger mekanizmalar hala
netlestirilememistir (25).

alimindaki

Ketojenik Diyet ve Tip1 Diyabet

Ketojenik bir diyetin, 6zellikle TIDM iizerindeki etkisini
inceleyen calismalar T2DM’ye gore nispeten azdir. Bunun
nedenlerinden biri, KD uygulamaya ikna edilebilecek diyabet
hastalarinin ketoasidoz ile ilgili endigeleridir (10). KD’nin bir
sonucu olan beslenme ketozisi, TIDM komplikasyonlarimin
sonucu olarak gelisebilen ketoasidoz ic¢in bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Ancak iki kavram arasindaki fark
acikliga kavusturulmalidir. Ketoasidoz, keton cisimciklerinin
15-25 mmol/L ve glikozun 250 mg/dL ve daha yiiksek serum
konsantrasyonlarinin ayni anda ortaya ¢ikmasidir. Bu durum
kan pH degerinin tehlikeli bir sekilde 7.3’{in altina diismesine
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neden olur. Beslenme ketozisi ise normal aralikta bir glikoz
konsantrasyonu degeri (70-99 mg/dL) ve ketoasidoza kiyasla
keton cisimciklerinin genellikle 0.5-3 mmol/dL araliginda hafif
bir konsantrasyonu ile karakterizedir. Beslenme ketozisi kan pH
degerinde azalmaya neden olmamaktadir (26).

Ketojenik diyetin otoimmiinizasyon asamasinda olan T1DM’yi
etkileyebilecegi bazi durumlar agiklanmigstir. Pankreatik beta
hiicrelerinin yikimi ile iliskili otoimmiin siire¢, bagirsak
homeostazi1 bozukluklari ile iligkilendirilmistir. Bu bozukluklar,
laktat ve bitirat ireten bagirsak bakterilerinin sayisindaki
azalma ve ayni zamanda Bacteroides tiirlerinin sayisindaki
artistan kaynaklanmaktadir (10). Biitiratin pankreas hiicrelerinin
otoimmiinizasyon siireci tizerinde koruyucu bir etkisi oldugu
one siiriilmiistiir. Ketojenik diyet sonucunda da -hidroksibutirat
miktar1 artar ve aynit zamanda bagirsak bakterilerinin iirettigi
orta zincirli yag asitlerine benzer bir gérev iistlenir. Ote yandan,
bagirsakta bulunan proinflamatuar hiicrelerin sayisini azaltarak
inflamatuar durumlar1 inhibe eder (27). Tim bu etkileri
goze alindiginda KD’nin dolayli olarak T1DM gelisimini
Onleyebilecegi belirtilmistir.

Glikoz, insiilin ve insiilin direnci iizerindeki etkisi gibi
otoimmiinoloji siireciyleiliskilendirilmeyen diger mekanizmalar,
her iki diyabet tiiri i¢in Onemli Olglide ortak oldugundan
belirtilen yonler iizerindeki etki, asagida daha ayrintili olarak
aciklanmigtir.

Ketojenik Diyet ve Tip 2 Diyabet

T2DM ile TIDM karsilastirildiginda ketojenik diyetin
popiilaritesinin T2DM’de 6nemli dl¢iide daha fazla oldugu
gozlemlenmektedir (10). T2DM’li hastalarda KD’ nin saglik
yararina yonelik olasi mekanizmasi, asir1 karbonhidrat
kisitlamasinin ~ bagirsaktaki ~ monosakkarit  emilimini
azaltmasi, dolayisiyla kan sekeri seviyesinin diismesi ve
kan sekerindeki dalgalanmay1 azaltmasiyla agiklanmistir
(28). Yapilan galismalar KD’ nin fazla karbonhidratin neden
oldugu glisemik yanit1 azaltip, potansiyel insiilin direncini
iyilestirerek tip T2DM’yiiyilestirdigini ve bu etkilerin yaninda
lipid profili i¢in HDL seviyelerini artirdigini, trigliserit
ve total kolesterol seviyelerini azalttigini bildirmistir (7).
Ayrica KD’nin hipokalorik diyetlere gore aglik hormonu
olarak adlandirilan Ghrelin seviyelerini ve subjektif istah
duygusunu azalttig1 da bilinmektedir (13). Ancak KD’nin
viicut agirligt kaybi {izerindeki ayrintili mekanizmalari
belirsizligini korumaktadir. Bazi g¢alismalar, ketojenik bir
diyetin ya dogrudan keton cisimciklerini etkileyerek (32)
ya da istah kontrol hormonlarmi etkileyerek (33) istahi
baskilayabildigini gostermistir. Ek olarak, KD’ye dayali bir
miidahale, diyabetin ve ilgili komplikasyonlarin ilerlemesi
ve prognozu i¢in onemli bir risk faktorii oldugu gosterilen
merkezi obezitenin bir parametresi olan bel g¢evresinde
onemli bir azalma ile iliskilendirilmistir (19).

Akarsu ve Yildirnm. Ketojenik Diyetin Diyabet Uzerindeki Etkisi

Aynit zamanda kanitlar insiilin direnci ile KD arasinda
giiclii bir iliski oldugunu gostermistir. Ketojenik bir diyetle
indiiklenen periferik kanda ketozda hafif bir artisin, periferik
insiilin duyarliligin1 artirabilecegi, hiperinsiilinemi ile iliskili
stresi azaltabilecegi, insiilin gereksinimlerini azaltabilecegi
ve insilin salgilanmasini engelleyerek glisemik profilleri
iyilestirebilecegi ve sonucta da insiilin direncini azaltabilecegi
bildirilmistir (29). Ayrica, keton cisimlerinin, hiicre i¢i glikoz
konsantrasyonunu artirabilecegi ve instiline benzer metabolik
etkiler olusturabilecegi dne siiriilmiistiir (30).

Yapilan ¢caligmalarin sonuglari ketojenik bir diyetin tiiketiminin,
diger diyet tiirlerine gore asir1 kilolu T2DM’li hastalarda
HbA1C’de daha fazla azalmaya neden olabilecegini ortaya
koymustur(19). Buarada, glikozalgilamadahipotalamik néronlar
lizerine yapilan son aragtirmalarda, keton 3-hidroksibiitirik
asidin, oOzellikle oreksijenik noropeptit tizerindeki glikoz
algilama etkileri gosterilmistir. Bu nedenle KD, yukarida
belirtilen farkli mekanizmalar yoluyla artan viicut agirligini ve
diyabet riskini en aza indirmeye yardimci olmaktadir (7).

KD’de alinan kalorinin ¢ogu yaglardan gelir ve daha oOnce
aciklandigr gibi ilging bir sekilde artan yag tiiketiminin
obez diyabetik hastalarda lipit profillerini iyilestirebilecegi
belirtilmistir  (31). Diyabetik dislipideminin  bilesenleri
cogunlukla insiilin direnci ile iligkili oldugundan, bozulmus lipid
profillerinin iyilestirilmesi diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik risklerini azaltmaktadir.

KD’nin T2DM’li hastalar iizerindeki etkisini bildiren sekiz
calismanin sonuglari, bu diyetin viicut agirligint ve glisemik
seviyeleri diigiirmenin yan1 sira asir1 kilolu diyabetik hastalarda
lipid profillerini iyilestirmek i¢in etkili bir miidahale oldugunu
da ortaya koymustur. Ozellikle ketojenik diyet, viicut agirligin,
bel ¢evresini, HbA1C’yi ve trigliseritleri azaltmanin yan1 sira
HDL’yi artirmada da kayda deger faydalar sergilemistir (19).

2022 yilinda yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarin bir meta
analizinde KD’nin T2DM iizerindeki faydalart agiklanmistir.
Bu calisma sonucunda KD’nin T2DM’li hastalarda viicut
agirliginda kayip, bel ¢evresinde azalma, glike-hemoglobin
konsantrasyonlarinda azalma, trigliserit diizeylerinde azalma,
HDL kolesterol diizeylerinde artis ve bel c¢evresinde azalma
ile iligkili oldugu belirtilmistir. Aragtirmacilar KD’nin T2DM
tedavisinde 6nemli bir olumlu etki gosterdigini ve bu dogrultuda
onerilebilecegini bildirmislerdir (32).

2022°de yapilan bir baska calismada, KD’nin etkisi DM
hastalart i¢in onerilen standart bir diyet ile karsilagtirtlmistir.
En onemli degisiklikler, KD uygulayan hastalarda trigliserit
konsantrasyonundaki azalma agisindan gdzlenmis ve daha da
6nemlisi, toplam kolesterol, HDL ve LDL konsantrasyonlarinda
onemli bir fark gosterilmemistir. Arastirmacilar, KD
uygulayan T2DM hastalarmin toplam kolesterol ve LDL
konsantrasyonlarinda artis olmadigimi vurgulamiglardir (33).
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Rallis’in yaptig1 bir ¢alismada; kronik yorgunluk, duygusal
degiskenlik, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, ¢ok sayida
apse ve zayif yara iyilesmesi sikayetlerinden muzdarip, obez,
yiiksek HbA1C seviyesi ve bozulmus lipid profiline sahip
bir hastanin 12 hafta boyunda KD diyetine uyumu sonucu
oral antidiyabetik kullaniminda azalma, HbA1C ve trigliserit
seviyeleri azalma, viicut agirligi ve bel cevresinde gozle
goriiliir bir azalma kaydedilmistir. Hasta diyet miidahalesi
boyunca mide bulantist ve artan terleme yasadigini yan etki
olarak bildirmistir (34).

Sainsbury ve arkadaglari tarafindan yapilan bir meta-analiz
calismasinda ise, karbonhidrat kisitlamali diyetlerin 3 ve 6
ayda HBA1C’de daha fazla diisiis sagladigi 12 veya 24 ayda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi bulunmustur
(39).

Bu sonuglar, DM tedavisinin giderek farklilasan dogasina
dikkat c¢ekmektedir. Bir yandan, yiiksek yagh, disiik
karbonhidratli bir KD’nin T2DM tedavisinde en etkili diyet
miidahalesi olabilecegini gdsteren kanitlar varken (36), diger
yandan kilavuzlar (yakin zamanda Diabetes Canada tarafindan
yayinlananlar dahil), diyabetik hastanin beslenme y&netiminde
karbonhidrat agisindan zengin bir diyet fikrini 6nermeye devam
etmektedir (34).

Gozlemlenen tiim metabolik gelismelerin sinirl karbonhidratlar,
yiksek yag veya kismen kalori kisitlamasindan mi
kaynaklandigini tespit etmek zordur. Yine de Amerikan Diyabet
Dernegi ve Avrupa Diyabet Calismalar1 Dernegi tarafindan yakin
zamanda yayinlanan bir ¢alismada daha diisiik karbonhidratl
diyet stratejileri Onerilmektedir (37). Glisemik kontroliin
siirdiiriilmesi, diyabetin etkili yonetiminde basarinin merkezi
Olgiisli ise, potansiyel bir birinci basamak tedavisi olarak
KD’lerin o6nerilebilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi
mantikli olacaktir (34).

Sonuc ve Oneriler

Mevcut literatir KD’nin, ozellikle fazla kilolu veya obez
T2DM hastalarinda kisa ve orta vadede (genellikle 3-12
ay) viicut agirligi, glisemik kontrol (HbAIC) ve trigliserit
diizeyleri lizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi goriilmektedir
(19,32,35). Bu etkiler ¢cogunlukla diisiik yagli veya standart DM
diyetleri ile karsilastirmali ¢alismalarda rapor edilmistir (12,35).
Spesifik olarak, ketojenik bir diyet viicut agirliginda azalma
saglayip, glisemik parametreleri ve lipid profillerini iyilestirerek
asir1 kilo veya obezite nedeniyle T2DM’nin gelisimini ve
ilerlemesini hafifletmek i¢in gelismis viicut kompozisyonlarina
daha fazla fayda saglayabilmektedir (19).

Potansiyel olarak olumlu etkilere ragmen, yiiksek yag alimi
nedeniyle, ozellikle lipid metabolizmast ve yagli karaciger
hastalig1 gibi uzun vadeli yan etkiler hakkinda endiseler dile
getirilse de yeni calismalar bu endiseleri dogrulamamistir (31).
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Artan yag alimi, lipid profilini iyilestirmede dogrudan bir etkiye
sahip goriinmektedir (25); ancak, diyabetik ve obez hastalarda
yiiksek lipid profiline yol agan mekanizmalar hakkindaki
bilgileri artirmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
Diyette karbonhidratin azaltilmasi kendi basina fayda saglasa
da terapdtik etkilerini belirlemek igin bir ketozis durumuna
ulasilmas1 gerekmektedir. Bu gozlem her iki DM tiirii i¢in de
gecerlidir; ancak, verilerin gogu T2DM hakkindadir (10).

Ote yandan, DM tedavisinde dogrudan fayda saglandigini &ne
stiren ¢alisma sayisi halen yeterli degildir. Uzun dénem (>12
ay) etkinlik ve giivenlilik verileri sinirlidir ve mevcut bulgular
tutarsizlik gosterebilmektedir (35). Ozellikle LDL kolesterol
diizeyleri, diyetin siirdiiriilebilirligi ve olast metabolik yan
etkiler acisindan dikkatli degerlendirme gerekmektedir (21,31).
Ayrica, mevcut calismalarin biiyiik bir kismu kiigiik 6rneklem
biyiikliigiine ve kisa takip stirelerine sahip oldugundan,
sonuglarin genellenebilirligi sinirlidir (25). TIDM hastalarinda
ise ketojenik diyetin etkinligi ve giivenligi ile ilgili kanitlar
oldukca siirhidir ve potansiyel ketoasidoz riski nedeniyle
dikkatli yaklasim gerekmektedir (20).

KD’nin agirlik kontroliine, glikoz homeostazina ve lipid
profiline olan etkilerini siirdiirmede diyetin giivenilirligini
belirlemek igin takip sarttir. Daha da Onemlisi, diyetin
potansiyel zarar1 varsa ve zararin ne 6l¢iide oldugunun tespiti
icin uzun streli takip gereklidir (25). Yan etkileri ve bu diyetin
giivenlik profilini belirlemek i¢in uzun vadeli, biiyiik dlgekli
prospektif ¢alismalarin eksikligi gbz Oniine alindiginda, bu,
diyetin uzun vadede kullanilmasin1 6nermek igin yeterli
degildir. Diyetin HDL kolesterol iizerindeki olumlu etkisine
ragmen, LDL ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerdeki
(VLDL) eszamanli artiglar  kardiyovaskiiler
artmasina neden olabilir (35). Ayrica ketozisin devamliligi
icin gereken diyet kisitlamalar1 diyetin siirdiiriilebilirligini
azaltmaktadir. Mevcut caligmalar, kiigiik 6rneklem ve kisa
caligma siireleri nedeniyle genellenememekte ve gecerlilikleri
kabul edilmemektedir. Bu alanda yapilan ¢alismalar ve
yayinlar DM hastaliginin ¢esitliligi, ¢ok boyutlulugu ve
yaygimligi, hastaliin tiirtine bagli olarak ketojenik diyetin

risklerin

potansiyel kullanimina iligkin ¢aligmalar arasinda net bir ayrim
yapilmasini da gerektirmektedir. Diyabetin yayginlig1 dikkate
alindiginda, bu tiir yayimlar nihayetinde belirli bir diyetetik
yonetim planinin pratik olarak uygulanmasini saglayabilir.
Bu, yasam kalitesinde iyilesme ve bu hastalikla miicadele
eden milyonlarca hastanin hayatta kalmasiyla sonuglanabilir
(10). Ketojenik diyete baslandiktan sonraki ilk 6-12 ay iginde
kan basinci, trigliseritler ve glikolize hemoglobinde diisiisler,
HDL’de artislar ve kilo kaybi goriilmiistiir. Ancak yapilan
calismalarda goriilen degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadigindan, belirtilen etkilerin 12 aylik tedaviden
sonra goriilmedigi bildirilmistir. Sunulan veriler géz Oniine
alindiginda, KD’nin T2DM’de etkinligine dair herhangi bir
kanit olmadig1 sdylenemez. Tiim bu etkilerin ketojenik diyetten
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gozlemlenmedigini agik¢a belirtebiliriz (7). Bazi sonuglarin
ketozis durumuyla degil, toplam karbonhidrat miktariyla ilgili
oldugu da vurgulanmalidir. Onemli klinik ¢alismalarin sayisi
fazla olmasa da ketojenik diyetin son derece faydali olabilecegi
sonucuna varmak i¢in yeterlidir. Konu kesinlikle ilgiyi ve bu
alandaki arastirmalarin daha da gelistirilmesini hak etmektedir
(10). Sonug olarak, KD’nin T2DM’li hastalarda ozellikle
kisa vadede metabolik parametreler {izerinde olumlu etkileri
olabilecegi diisiiniilmekle birlikte, hangi hasta gruplarinda,
hangi siireyle ve hangi diyetlerle karsilastirildiginda en etkili
oldugunun belirlenmesi i¢in daha uzun siireli, genis 6rneklemli
ve iyi tasarlanmis randomize kontrollii c¢aligsmalara ihtiyag
vardir (19,32).
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