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Aslı Gamze ŞENER 1

Bölüm 1

Otoimmun Tiroid Hastalıklarına İmmunolojik 
Yaklaşım

GİRİŞ
Otoimmun tiroidit tiroid hücrelerini hedef alan an-
tikorların varlığı ve tiroid bezinin lenfositik infiltras-
yonu ile karakterize olan organ spesifik, sık rastlanan 
otoimmun bir hastalıktır (1-3). Otoimmun tiroid 
hastalıkları genel olarak tiroid bezi disfonksiyonu 
ve nonendemik guatr’ın en sık nedenlerinden olan 
Haşimato tiroiditi ve Graves hastalığını içerir. Yıllık 
insidansın Haşimato tiroiditi için 0,3-1,5/1000 ve 
Graves hastalığı için 5/10000 olduğu bildirilmekte-
dir (4). Otoimmun tiroid hastalıkları, tüm otoimmun 
hastalıklarda olduğu gibi multifaktöryel bir etyolojiye 
sahiptir. İmmunite ile ilgili çeşitli mekanizmalar, ge-
netik faktörler ve iyot, enfeksiyon, sigara içilmesi veya 
stres gibi çevresel faktörler bu tabloya sebep olabilir 
(4,5). Otoimmun tiroid hastalıklarında hasta seru-
munda bazı otoantikorlar saptanır. Özellikle tiroid 
peroksidaz (TPO) ve tiroglobulin (TG) antikorları 
otoimmun tiroidit için ayırt edici göstergelerdir. Anti 
TPO bu amaçla en sık kullanılan antikordur (6). Or-
gan spesifik otoantikorların incelenmesinden önce 
otoimmun tiroid hastalıklarının etyolojisinde yer 
alan immunite ile ilgili etmenleri incelemek faydalı 
olacaktır.

ETYOLOJİDEKİ İMMUN MEKANİZMALAR
Otoimmun tiroid hastalığı duyarlılık genleri arasında 
CTLA-4, CD40, PTPN22, tiroglobulin, ve TSH (Tiro-
id stimülan hormon) reseptör genleri kadar HLA-DR 
(Human lökosit antijen) gen lokusu da önem taşı-
maktadır (7). Graves hastalığı patogenezinde ise ka-

nıtlanmış bir dizi immun mekanizmanın rol oynadığı 
bilinmektedir. Bunlar arasında moleküler taklit, HLA 
hücreleri tarafından tiroid hücre sunumu ve T ve B 
hücrelerinin aktivasyonu sayılabilir (8). Otoimmun 
tiroid hastalıklarının etyolojisinde tartışılan immuni-
te ile ilişkili etmenleri gözden geçirelim.

Moleküler Taklit
Moleküler taklit terimi mikroorganizma peptidleri 
gibi “yabancı’’ proteinler ve konağın “kendi’’ antijen-
leri gibi self peptidler arasındaki sekans benzerliğini 
tanımlamaktadır. Bu, otoimmunitede önemli bir ba-
samak olan self-toleransın kırılmasında majör me-
kanizmalardan biridir (9). Duyarlı bir konak, konak 
antijenlerine immünolojik benzerlik gösteren anti-
jenlere sahip bir patojenle enfekte olduğunda immun 
yanıt indüklenerek T hücrelerine antijen sunumu 
gerçekleşir. Ancak self antijenle benzerlik nedeniyle 
self-tolerans kırılır ve patojen-spesifik immun ceva-
bın çapraz reaksiyon sonucu doku hasarı meydana 
getirdiği bir tablo gerçekleşir (9). Örneğin, hepatit C 
virusunun (HCV) bu mekanizma ile otoimmun tiroid 
hastalıklarında rol oynayabileceği belirtilmiştir (10).

Genetik Faktörler
Otoimmun tiroid hastalıkları ailesel hastalıklar ola-
rak kabul edilebilir. Graves hastalığı olan olguların 
%60’dan fazlasında aile öyküsü olduğu gibi Haşima-
to ve Graves olan olguların akrabalarında da benzer 
tablo bildirilmektedir. Haşimato tiroiditi olan bazı ol-
guların Graves hastalığına dönüşebildiği veya bunun 
tersi görülebilmektedir (11). Tek yumurta ikizlerin-
den birinde Haşimato hastalığı saptanırken diğerinde 
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Son olarak üzerinde durulması gereken bir nokta 
da çeşitli enfeksiyon veya malignitelerin tedavisinde 
kullanılan ve konağın immun sistemi üzerinden etki 
gösteren bazı ajanların tiroid bezi fonksiyonunda yol 
açtıkları değişikliktir. İnterferon, interlökin, bazı si-
tokinler hepatitlerin veya malign melanom gibi bazı 
malignitelerin tedavisinde kullanılmakta ve tiroid 
hormon sekresyonunu ve metabolizmasını değiştir-
mektedirler. Özellikle altta yatan kronik otoimmun ti-
roidit tablosu olan kişilerde interferon α ve interlökin 
2, hipotiroidizme neden olabilmektedir. Sitokin teda-
visi alan ve tiroid otoantikorları pozitif bulunan kişi-
lerde sıklıkla tiroid bezi fonksiyon bozukluğuna rast-
lanmaktadır. Bu nedenle söz konusu tedavileri alacak 
olan kişilerde de tiroid otoantikorlarının bakılması 
önem taşımaktadır. İmmun kontrol noktası inhibitör-
leri ve anti-CD52 antikoru gibi ajanların kullanılması 
sırasında da benzer sorunlar yaşanabilmektedir (6).

Genetik yatkınlık, epigenetik modifikasyonlar ve 
mikroçevresel faktörlerin etkileşimi ile gelişen otoim-
mun tiroid hastalıklarında immünolojik belirteçlerin 
tanı, prognoz ve tedavi takibinde kullanılması, klinik 
pratikte giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Bu 
bağlamda, immün regülasyona yönelik tedavi strateji-
lerinin, kişiye özel tıbbi yaklaşımların önünü açacağı 
öngörülmektedir.
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Bölüm 2

Ergün ÖZTAŞ 1

Diyabetik Ayak Risk Faktörleri Önleme,  
Tanı ve Tedavi Stratejileri

GIRIŞ
Diabetes mellitus, kronik metabolik bir hastalık olup 
yüksek morbidite, mortalite ve sağlık maliyetleriyle 
ilişkilidir (1,2). Diyabetik ayak ülseri, diyabet hasta-
larında sıkça görülen ve ciddi komplikasyonlara yol 
açabilen bir durumdur(2,3). Mikrovasküler (nöropa-
ti, retinopati, nefropati) ve makrovasküler (kardiyo-
vasküler hastalıklar, periferik arter hastalığı) kompli-
kasyonlar, hastaların yaşam kalitesini önemli ölçüde 
düşürdüğü saptanmıştır (4,8,9,10) Bu süreçlerin her 
biri, diyabetik ayak ülserlerinin etkili bir şekilde yö-
netilmesi ve iyileştirilmesi için kritik öneme sahiptir. 
Erken tanı ve risk sınıflandırması, hasta eğitimi, dü-
zenli ayak muayeneleri ve glisemik kontrol, diyabetik 
ayak gelişimini önlemede kritik rol oynar. Multidi-
sipliner yaklaşımlar (endokrinoloji, enfeksiyon has-
talıkları, ortopedi) ile morbidite ve mortalite oranları 
azaltılabilir. Diyabetik ayak, diyabet mellitusun en 
ciddi ve hasta maliyeti en yüksek komplikasyonla-
rından biridir (2,8,10). Bu durum, nöropati, perife-
rik arter hastalığı ve enfeksiyon kombinasyonundan 
kaynaklanarak ülserasyon, doku hasarı ve ağır va-
kalarda amputasyona yol açabileceği bir çok yayın-
da belirtilmiştir (3,8,11,12,13). Diyabetli bireylerin 
yaklaşık %15-25’inde yaşamları boyunca ayak ülser-
leri gelişir, bu da erken tanı, önleme ve multidisipli-
ner yönetim için kritik bir ihtiyaç olarak karşımıza 
çıkmaktadır(12,13,14,15). Ülserasyon, gangren ve 
amputasyon riski taşıyan bu durum, hastanede kalış 
süresini uzatmakta ve tedavi maliyetlerini artırmak-
tadır. Bir amputasyonun ortalama maliyeti, ABD’de 
30.000−30.000−60.000 arasında değişir ve rehabili-
tasyonla 2 katına çıkabilir. Düşük gelirli bölgelerde 

amputasyon riski 10 kat daha yüksektir. Bu durum 
önemli bir ekonomik yük oluşturmaktadır. Erken 
tarama ve multidisipliner olarak hastaya bakım ile 
amputasyon oranlarının%50’ye kadar azaltabileceği 
düşünülmektedir (6,17,18,19,20,21,22).

FIZYOPATOLOJI
Nöropati nedeniyle koruyucu duyu kaybına yol açan 
fizyopatolojik süreçler fark edilemeyen yaralanmalar 
oluşumuna neden olan süreçlerle geliştiği belirlen-
miştir( 8,9). Nöropati oluşumu ağrı ve basınç hissinin 
kaybolmasına, küçük yaralanmaların fark edilme-
mesine sonrasında kas atrofisine nihayetinde ayak 
deformiteleri ve ayak yapısının bozulmasına neden 
olur (örneğin, Charcot ayağı). Otonom nöropati ge-
lişimi terlemenin azalmasına bağlı olarak cilt bari-
yerinin bozulması sonrasında floradaki bakteriler ve 
çevresel ajanların patojenitesinde artışa ve yumuşak 
doku enfeksiyonu ilerleyen olgularda periost infla-
masyonundan ileri doku kayıplarına neden olabile-
cek diyabetik ayak ülserlerine kadar değişebilen bir 
klinik tablo oluşturduğu belirlenmiştir (11,12,13,). 
Periferik Arter Hastalığı (PAH) damar tıkanıklığı, 
nedeniyle kan akımında azalma sonucu bu süreçlere 
ilave olarak yara iyileşmesini yavaşlatır ve enfeksiyon 
riskini artırır (14,17,22). Hiperglisemi, nötrofillerin 
ve makrofajların işlevini baskılayarak enfeksiyonlarla 
mücadele yeteneğini azaltır. Bu yüzden diyabetik ayak 
tedavisi glisemik kontrolün yanı sıra, oksidatif stres ve 
inflamasyonun hedeflenmesi önem taşır (15,16,19). 
Diyabetik nöropati, diyabetin en yaygın ve karmaşık 
komplikasyonlarından biridir. Etkenleri çok faktör-
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miyle ortaya çıkar. Bu durum, yalnızca morbidite ve 
mortaliteyi artırmakla kalmaz, aynı zamanda yaşam 
kalitesini önemli ölçüde düşürür. Diyabetik ayak, ön-
lenebilir bir komplikasyondur. Erken tanı, multidi-
sipliner bakım ve hasta merkezli yaklaşım, morbidite 
ve mortaliteyi azaltmanın anahtarıdır. Sağlık çalışan-
ları, hastaları düzenli ayak muayenesi ve risk faktörü 
modifikasyonu konusunda bilinçlendirmeli, sistemik 
bir mücadele planı oluşturmalıdır. Fizik muayene ile 
ayak inspeksiyonumda ülser, nasır, renk değişikliğine 
dikkat edilmelidir. Nöropati Testleri ile taramalarda 
Monofilament, diyapazon testleri bakılmalıdır. Vas-
küler değerlendirmelerde nabızlar, ABİ ve doppler 
USG yapılmalıdır. Laboratuvar değerlendirmelerde 
CRP, ESR, HbA1c, üre, kreatinin bakılmalıdır. Şüp-
heli Osteomiyelit bulgusu varsa MRI veya kemik sin-
tigrafisi gibi yöntemlerle değerlendirilmelidir. Gün-
lük yıkama, nemlendirme, çıplak ayakla yürümeme. 
Günlük ayak kontrolü, nemlendirme, tırnak kesimi. 
Çıplak ayakla yürümeme. 3 ayda bir podiyatrist mu-
ayenesi. Yıllık anjiyografik değerlendirme (PAH var-
sa). Uygun ayakkabı kullanımı (yastıklı tabanlık, dar 
olmayan). Sigara bırakma, diyete uyum şarttır. Erken 
müdahale, enfeksiyon varsa kültür alıp hedefe yönelik 
antibiyotik tedavisi uygulanmalıdır. İskemi varsa re-
vaskülarizasyon (anjiyoplasti/bypass). Endokrinolog, 
enfeksiyon hastalıkları uzmanı, vasküler cerrah, po-
diyatrist, fizyoterapist ile multidisipliner yaklaşım çok 
önemlidir. Hasta eğitimi yapılması, ayak hijyeni, gli-
semik kontrol, düzenli kontroller yapılmalıdır. Unu-
tulmamalıdır ki, diyabetik ayak yönetimi yalnızca bir 
yaranın iyileşmesi değil, hastanın yaşamının korun-
masıdır. Prognozu İyileştiren stratejiler erken revas-
külarizasyon ile kritik iskemide ampütasyon riskini 
%50 azalmakta, Hedefe yönelik antibiyotik kullanımı 
ve kültür sonuçlarına göre seçim ve negatif basınçlı 
vakumlarla yara tedavisi (NPWT) neticesinde komp-
leks ülserlerde iyileşmeyi hızlandırmak güncel tedavi-
de başarı oranını artırmaktadır .
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GIRIŞ
Otoimmün poliglandüler sendromlar (APS), birden 
fazla endokrin bezin otoimmün nedenli destrüksiyonu 
buna bağlı olarak endokrin bezde fonksiyon kaybı ile 
seyreden, genetik, immünolojik ve çevresel faktörlerin 
etkileşimiyle ortaya çıkar(örn., insülin, kortizol, Parat-
hormon) [1,2]. Bu sendromlar, endokrin sistemin yanı 
sıra deri, gastrointestinal sistem ve sinir sistemi gibi di-
ğer organları da etkileyebilen multisistemik bir patoge-
neze sahiptir [2]. Hastalara endokrinoloji, immünoloji, 
gastroenteroloji gibi branşlarla ortak olarak multidisip-
liner yaklaşım gerekir. Erken tanıda Otoantikor tara-
maları (anti-IFNω, anti-TPO vs.) ve komplikasyonların 
önlenmesi amaçlı Adrenal krizde (hidrokortizon acil 
kiti), Hipokalsemik tetanide (IV kalsiyum glukonat) 
önem arzetmektedir [7]. APS’li hastalarda yeni oto-
immün komponentlerin zamanla gelişebileceği unu-
tulmamalıdır. Yıllık taramalar (TSH, kortizol, HbA1c) 
hayat kurtarıcı olabilir [8]. Klinik spektrum, tek bir gen 
mutasyonuna bağlı monojenik formlardan (örneğin 
APS Tip 1) poligenik ve çevresel faktörlerle tetiklenen 
varyantlara (örneğin APS Tip 2) kadar uzanır [4,5].

Genetik bilimi endokrinoloji ve immüniteyi etki-
lemesi sebebiyle çok yönlü yaklaşım gerektiren hasta-
lıklardır. Genetik ve çevresel faktörlerin birlikteliği ve 
kalıtsal yatkınlık mevcuttur. Özellikle AIRE geni (Tip 
1), HLA-DR3/DR4 (Tip 2) de belirgin olarak araştır-
malarda saptanmıştır [3]. Çevresel tetikleyiciler, Viral 
enfeksiyonlar, D vitamini eksikliği nedensel olarak 
araştırılmıştır[4]

Nadir görülen bu sendromlar, endokrin sistemin 
yanı sıra diğer organları da etkileyebilen kompleks bir 
patogeneze sahiptir. APS’nin ortaya çıkışında kalıtsal 
eğilimler, immün regülasyon defektleri ve çevresel te-
tikleyicilerin dinamik etkileşimi kritik rol oynar [2,3]. 
Bu hastalıklar içinde sıklıkla Tip-1 Dm (stoplazmik 
islett-cell ab), addison, tiroid ve peratiroid gibi bezler 
etkilenmektedir. Endokrin dışı sistem tutulumu özel-
likle, deride kronik mukokutanöz kandidiyazis (tip-
1), gastrointestinal sistemde, çölyak hastalığı, otoim-
mün gastrit, sinir sisteminde, miyastenia gravis olarak 
gözlemlenmiştir [5].

Tablo 1: APS Tipleri ve Özellikleri

TipGenetikOtoantikorlarKlinik Bulgular

Tip1(APECED)AIRE mutasyonu
(21q22.3)21-hidroksilaz, CaSRKandidiyazis, hipoparati-

roidi, Addison

Tip-2 (Schmidt)HLA-DR3/DR4 HLA-DR3/
DR4, CTLA-4/PTPN22GAD65, TPO, 21-hidroksilazAddison, Tip 1 DM, 

Tiroidit
Tip 3HLA-DQTPO, Anti-parietal hücreTiroidit gastrit/vitiligo

Tip 4HeterojenOrgana özgü (AChR gibi)Endokrin+ non-endok-
rin otoimmünite
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nu, IFN-γ’nın APS’de MHC sınıf I/II ekspresyonunu 
artırarak endokrin hücrelerin immün tanınması-
nı kolaylaştırdığı saptanmıştır [9]. Bunun yanısıra 
makrofajlardan nitrik oksit (NO) salınımını indükle-
yerek adrenal korteks hücre apoptozuna neden oldu-
ğu gösterilmiştir (Addison hastalığı modeli) [10].

AIRE eksikliği olan hastalarda, IFN-γ ve CD8 
pozitif T hücre infiltrasyonu, paratiroid bezlerinde 
kalsiyum sensör ekspresyonunu bozduğu saptanmış-
tır [11]. Anti-IFN-ω otoantikorları, IFN-γ üretimini 
karşılıklı olarak artırabilir. Hipoparatiroidizm ve Kal-
siyum Sensör Antikorları, APS-1’de hipoparatiroi-
dizm ile ilişkili otoantikorlar olarak belirlenmiş olup 
kalsiyum sensör reseptörlerine (CaSR) karşı gelişebi-
lir [1,5]. Antiidiotip antikorların, CaSR antikorlarının 
patojenik etkilerini baskılayarak klinik seyri değişti-
rebileceği düşünülmektedir [6].

21-hidroksilaz otoantikorları, APS-1’de adrenal 
yetmezliğin güçlü bir belirtecidir [1,3]. Antiidiotip 
antikorların bu otoantikorları nötralize ederek ad-
renal yetmezliğin başlangıcını geciktirebileceği öne 
sürülmüştür [4]. Adrenal yetmezlikte hidrokortizon, 
hipoparatiroidi kalsiyum/D vitamini [1,13]. Şiddetli 
otoimmünite varlığında kortikosteroidler veya rituk-
simab ile immün supresyon sağlanabilmektedir [2,6].

İmmünomodülasyon Stratejileri
İntravenöz immün globulinler(IVIG), doğal AIKA 
içerir ve APS’de otoantikorları nötralize edebilir.(23). 
Özellikle IL-17 inhibitörleri (Secukinumab) APS-2 ile 
ilişkili psöriazis ve tiroidit olgularında kısmi yanıt bildi-
rilmiştir [20]. Ancak Tip 1 diyabet riskini artırabileceği-
ne dair endişeler mevcuttur [21]. JAK inhibitörlerinden 
(Tofacitinib) IFN-γ ve IL-17 sinyalini simultan baskı-
layarak pankreas β-hücre kaybını yavaşlatıcı etkilerinin 
olduğu düşünülmektedir (preklinik veriler) [22].

Enfeksiyöz ajanlar, hormonal değişimler ve D vi-
tamini eksikliği gibi çevresel tetikleyiciler, moleküler 
taklit, immün disregülasyon ve epigenetik modifikas-
yonlar yoluyla hastalığı başlatabilir veya şiddetlendi-
rebilir. Bu mekanizmaların daha iyi anlaşılması, APS 
için erken tanı ve hedefe yönelik tedavi stratejilerinin 
geliştirilmesine yardımcı olabilir. Tedavide immüno-
supresyon ve hormon replasmanı önemli rol oynar. 
Erken tanı, komplikasyonların önlenmesi için kritik-
tir.
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Dayanıklılık Egzersizlerinin Hormonal Etkisi

Bölüm 4

GIRIŞ
Dayanıklılık egzersizleri, uzun süre devam eden ve 
büyük kas gruplarını çalıştıran aerobik aktiviteler 
(koşu, yüzme, bisiklet) olarak tanımlanır. Bu tür eg-
zersizler kardiyovasküler dayanıklılığı artırarak genel 
sağlık üzerinde olumlu etkiler oluşturur (1). Egzer-
sizin vücutta oluşturduğu fizyolojik stres, endokrin 
(hormonal) sistem üzerinde önemli değişimlere yol 
açmaktadır. Bu süreçte stres hormonları ile bağışıklık 
sistemi arasında da karmaşık etkileşimler meydana 
gelmektedir (2). Hormonlar, egzersiz sırasında enerji 
dengesinin sağlanması, doku onarımı ve adaptasyon 
gibi süreçleri düzenleyen kimyasal aracı moleküller-
dir (3). Dayanıklılık egzersizi sırasında insülin (pank-
reastan salgılanan ve kan şekerini düşüren hormon), 
glukagon (pankreastan salgılanan ve kan şekerini 
yükselten hormon), tiroid hormonları (T<sub>3</
sub> ve T<sub>4</sub>) (tiroid bezinden salgıla-
nan ve metabolizma hızını ayarlayan hormonlar), 
leptin (yağ dokusundan salgılanan tokluk hormonu) 
ve ghrelin (mide kaynaklı açlık hormonu), cinsiyet 
hormonları (testosteron (erkeklik hormonu) ve öst-
rojen (kadınlık hormonu) ile bunların düzenleyicileri 
FSH ve LH (hipofizden salgılanan folikül uyarıcı ve 
luteinleştirici hormonlar)), adrenalin ve noradrena-
lin (böbreküstü bezinin medulla bölgesinden salınan 
sempatik aktivite hormonları), antidiüretik hormon 
(ADH, vazopressin olarak da bilinen ve böbreklerde 
su tutulmasını sağlayan hormon) ve irisin (iskelet ka-
sından egzersizle salgılanan ve beyaz yağ dokusunu 

kahverengi yağ benzeri hale dönüştüren yeni keşfe-
dilmiş hormon) gibi birçok hormonun düzeylerinde 
değişimler meydana gelmektedir. Bu hormonların 
egzersize verdikleri yanıt; egzersizin şiddeti ve süresi, 
bireyin antrenman düzeyi, yaşı, cinsiyeti ve beslenme 
durumu gibi çeşitli faktörlere bağlıdır (4). Örneğin, 
yüksek şiddetli ve uzun süreli antrenmanlar stres hor-
monlarını (kortizol) artırırken, yetersiz enerji alımı 
üreme hormonlarının baskılanmasına neden olabilir 
(5). Benzer şekilde, akut egzersiz ile kronik etkileri 
arasında da fark bulunmaktadır; tek bir egzersiz sean-
sıyla pek çok hormonun düzeyi geçici olarak artarken, 
düzenli antrenman sonucunda bu hormonların istira-
hat düzeylerinde kalıcı adaptasyonlar gözlenebilir (6). 
Dahası, dayanıklılık egzersizi sonrasında hormonal 
ve plazma hacmi değişimlerini ele alan erken dönem 
bir derleme çalışmasında da benzer bulgular rapor 
edilmiştir (7). Bu çalışmanın amacı, dayanıklılık eg-
zersizleri sırasında ve sonrasında vücutta meydana 
gelen hormonal değişimleri güncel literatür ışığında 
özetlemektir. Çalışma kapsamında enerji metaboliz-
ması, tiroid fonksiyonu, iştah düzenlenmesi, üreme 
sistemi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, sıvı den-
gesi ve egzersize özgü yeni hormonlar gibi başlıklarda 
dayanıklılık egzersizinin hormonal etkileri incelene-
cektir. Bu alandaki güncel bulguların derlenmesi, eg-
zersiz reçetelerinin optimize edilmesine ve ilgili klinik 
uygulamalara katkı sağlayabilir.
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minde etkili bir yaşam tarzı müdahalesi olarak öne 
çıkmaktadır; zira bu egzersizler insülin ve leptin di-
rencini azaltıp glukoz metabolizmasını iyileştirmekte, 
enerji harcamasını artırmakta ve vücut yağ dengesini 
olumlu yönde etkilemektedir. Örneğin, diyabetli has-
talarda yapılan çalışmalarda aerobik egzersizin kan 
şekeri regülasyonunu düzeltmede ve insülin ihtiya-
cını azaltmada başarılı olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, 
dayanıklılık egzersizlerinin kardiyovasküler dayanık-
lılığı artırmasının yanı sıra kan basıncını düşürme ve 
inflamasyonu azaltma gibi hormonal aracılı etkileri 
de bulunmaktadır. Kadın sporcular ve yoğun egzersiz 
yapan kadınlar için, yeterli kalori ve besin alımının 
sağlanması ve vücut yağ yüzdesinin çok düşmeme-
si, hormon dengesini (özellikle östrojen, FSH, LH 
eksenini) korumak açısından kritiktir. Böylece hem 
adet döngüsünün devamlılığı sağlanır hem de uzun 
vadeli kemik sağlığı güvence altına alınır. Bu kapsam-
da, dayanıklılık ve kuvvet antrenmanlarının bir ara-
da uygulanması durumunda ortaya çıkan hormonal 
yanıtlar da göz önünde bulundurulmalıdır. Nitekim, 
kuvvet sporcuları ile dayanıklılık sporcularının kom-
bine antrenmanlara verdikleri akut hormonal tepki-
lerin belirgin farklılıklar gösterebildiği bildirilmiştir 
(38). Sonuç olarak, dayanıklılık egzersizleri geniş bir 
yelpazede hormonal yanıtlar uyandırmakta ve bu ya-
nıtlar aracılığıyla performans artışı, metabolik sağlık 
iyileşmesi ve vücut adaptasyonları gerçekleşmektedir. 
Egzersizin hormonal etkilerinin anlaşılması, antren-
man programlarının bilimsel temelde geliştirilmesine 
ve kişiye özel egzersiz reçeteleri hazırlanmasına im-
kân tanır (23,37). Klinik uygulamada, düzenli aerobik 
egzersizin teşviki endokrin-metabolik hastalıkların 
önlenmesi ve tedavisinde önemli bir yer tutmaktadır. 
Bu derlemede sunulan bulgular, sporcuların ve egzer-
siz yapan bireylerin hormonal değişimleri konusunda 
farkındalık kazanmasına yardımcı olarak daha bilinç-
li bir antrenman ve beslenme stratejisi geliştirmeleri-
ne katkı sağlayabilir.
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Tuğba KULA ATİK 1

Bağırsak Mikrobiyotası ve Diyabet İlişkisi

GIRIŞ
Diabetes mellitus (DM), 21. yüzyılda en önemli halk 
sağlığı sorunlarından biridir. Dünya nüfusunun yak-
laşık %10’undan fazlasının DM olduğu veya DM’ye 
yakalanma riskinin yüksek olduğu tahmin edilmek-
tedir (1-3).

Diabetes mellitus, insülin direncinin veya insülin 
eksikliğinin neden olduğu hiperglisemi ile karakteri-
ze kronik bir metabolik hastalıktır. Otoimmün aracı-
lı Tip 1 DM, çeşitli genetik ve çevresel faktörlerden 
kaynaklanan Tip 2 DM olmak üzere iki ana gruba 
ayrılmaktadır (1-3). DM’nin patogenezinde temelde 
hiperglisemiye neden olan pankreatik beta hücre dis-
fonksiyonu ve beta hücre yıkımı yer almaktadır. Kro-
nik hiperglisemik seviyeler; çoklu organ tutulumu, 
morbidite ve mortalitede önemli artışlar, mikrovas-
küler (retinopati, nöropati ve nefropati) ve makrovas-
küler (iskemik kalp hastalığı, periferik arter hastalığı, 
felç) komplikasyonların gelişmesine yol açmaktadır 
(2,4,5).

Mikrobiyota, insan vücudunun gastrointestinal 
sistem, cilt, solunum sistemi gibi farklı bölümlerinde 
yaşayan mikroorganizmaların karmaşık bir ekosiste-
midir (1,2). Mikrobiyota, organizmanın genetik akti-
vitesinin %98’inden fazlasından sorumlu olduğundan 
insan vücudu için bir ‘ikinci genom’ olarak kabul edil-
mektedir (1). Gastrointestinal sistem, bağırsak mikro-
biyotasını oluşturan karmaşık ve belirgin bir mikro-
organizma popülasyonuna sahiptir. Normal, stabil bir 
bağırsak mikrobiyomunda Bacteroidetes, Firmicutes, 
Fusobacteria, Prevotella, Ruminococcus, Lactobacillus, 
Clostridium, Actinobacteria ve Verrucomicrobia gibi 

baskın ve nadir bakteri türlerinin uyum içinde bir 
arada olduğu ideal denge, optimum sağlık için olduk-
ça önemlidir (2,6-9). Bağırsak mikrobiyotasının diyet 
ve çevresel faktörlerin etkisi ile birlikte sürekli değiş-
tiği, yetişkinlik çağı ile birlikte stabilizasyonunun bi-
raz daha arttığı düşünülmektedir. Ancak yaşlanmayla 
birlikte, bağırsak mikrobiyotasının kademeli olarak 
tekrardan yavaş yavaş azaldığı gösterilmiş, bu da ba-
ğırsak mikrobiyomunun sürekli değişip değişmediği 
sorularını gündeme getirmiştir (2,7,9).

Diabetes mellitus gelişiminde bağırsak mikrobiyo-
tası, mikrobiyal çeşitlilik ve metabolizma farklılıkları-
na bağlı olarak bir risk faktörü oluşturmaktadır (1,2). 
DM’li hastalarda bağırsak mikrobiyotasının, disbiyoz 
olarak bilinen bakteriyel kompozisyonun yapı ve iş-
levselliği açısından değişimi, bağırsak homeostazı-
nı da etkilenmekte, kronik inflamasyona yatkınlığı 
arttırmaktadır (2,8,9). Bağırsak mikrobiyomundaki 
değişiklikler DM’nin ve ilişkili komplikasyonların pa-
togenezine katkıda bulunmaktadır (1,10). DM’de göz-
lenen disbiyozun hastalık fenotipinin bir sonucu olup 
olmadığı veya hastalığın patofizyolojisinde nedensel 
olarak yer alıp almadığı konusu hala tartışılmaktadır.

Diabetes mellitus yönetimi için kullanılan anti-di-
yabetik ajanlar ve devam eden ilaç geliştirme araştır-
maları umut vaat etmektedir (2). Aynı zamanda DM 
ve komplikasyonlarını önlemek veya tedavi etmek 
için kişiselleştirilmiş bir mikrobiyotanın da üzerinde 
durulmaktadır. Birçok tedavi seçeneği mikrobiyotayı 
hedef aldığından, DM ile bağırsak mikrobiyotası ara-
sında çift yönlü bir ilişkinin olduğu vurgulanmaktadır 
(2).
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insülin seviyelerinin azalmasıyla pozitif korelasyon 
göstermektedir (9,46).

Belirli prebiyotiklerin uygulanması, yüksek yağ-
lı diyet kaynaklı DM gelişmesini önleyebilmekte ve 
iyileştirilmiş glikoz toleransı, geri kazanılmış insülin 
salgılanması, azalmış bağırsak endotoksin seviyeleri 
ve hafifletilmiş inflamatuar yanıtla ilişkilendirilmek-
tedir (9).

Probiyotikler, bağırsak mikrobiyotasını değiştire-
bilen, gıda veya takviye formunda canlı mikroorga-
nizmalardır. Lactobacillus türleri, glikoz düşürme po-
tansiyeline sahip başlıca probiyotiklerdir (9,46).

Sinbiyotikler, prebiyotikler ve probiyotiklerin bir 
kombinasyonudur. Sinbiyotik takviyesi, Tip 2 DM 
gibi inflamasyona bağlı kardiyometabolik hastalıklar 
için risk faktörleri olan IL-6, TNF-α ve hs-CRP’nin se-
rum konsantrasyonunu azaltma potansiyeline sahip-
tir (9,47). Tip 2 DM’li hastalarda, prebiyotikler veya 
sinbiyotiklerle takviye edilmiş bir diyet, glikoz home-
ostazını koruma ve lipit metabolizmasını iyileştirme 
potansiyeline sahiptir. Ayrıca simbiyotiklerin uygu-
lanması vücut ağırlığında azalmaya ve anti-inflamatu-
ar aktivitenin azalmasına da neden olmaktadır (9,48).

Diabetes mellitusun mikrovasküler ve makro-
vasküler komplikasyonlarının yönetiminde bağırsak 
mikrobiyotasının probiyotiklerle veya sinbiyotikler-
le düzenlenmesi oldukça önemlidir. Evre 3 ve evre 
4 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda yürütülen 
bir klinik çalışmada, altı ay boyunca Lactobacillus 
acidophilus, Streptococcus thermophilus ve Bifidobac-
terium longum karışımı uygulandıktan sonra kanda-
ki üre azotu ve ürik asit konsantrasyonunun azaldığı 
gösterilmiştir. Bağırsak mikrobiyotası profilinin pro-
biyotik uygulamasıyla modüle edilmesi, diyabetik re-
tinopatinin klinik öncesi modellerinde olumlu etkiler 
göstermiştir. Diyabetik nöropatide Bifidobacteria ve 
Lactobacillus yoluyla bağırsak mikrobiyotasının mo-
dülasyonu, insülin direncinin kırılmasında oldukça 
önemlidir (9,49-51).

Diabetes mellitus için umut vadeden yeni bir 
yaklaşım fekal mikrobiyota transplantasyonudur. 
Bağırsak mikrobiyotasının bileşimini değiştirmeyi 
hedeflemenin çok yenilikçi bir yolu, dışkının sağlıklı 
bireysel donörlerden alınarak duodenum veya kolon 
infüzyonu yoluyla bir alıcıya nakledilmesidir (2). Za-
yıf donörlerden metabolik sendromlu erkek alıcılara 

bağırsak mikrobiyotasının infüzyonundan altı hafta 
sonra, alıcılarda kısa zincirli yağ asidi olan bütirat 
üretiminin ve insülin duyarlılığının önemli ölçüde 
arttığı gösterilmiştir (2,9,52). Farklı bir çalışmada da 
yakın zamanda Tip 1 DM tanısı konan hastalarda, 
hastalığın başlangıcından sonraki 12 ayda fekal mik-
robiyota transplantasyonunun, muhtemelen kalan 
β-hücre fonksiyonunun korunması yoluyla, endojen 
insülin üretimindeki düşüşü durdurabileceği belirtil-
miştir (9,53).

SONUÇ
Diabetes mellitus en yaygın metabolik bozukluklar-
dan biridir ve ciddi komplikasyonlara ve sonuçlara 
yol açmaktadır. DM patofizyolojisinde, komplikas-
yonlarının yönetiminde, tedavi yaklaşımlarının be-
lirlenmesinde ve gelecek terapotik perspektiflerin 
geliştirilmesinde bağırsak mikrobiyotası ve mikro-
biyal disbiyoz oldukça önemlidir. DM’deki bağırsak 
mikrobiyomunun sistemik etkilerini keşfetmek, ne-
densellik bağını kanıtlamak ve umut vaat eden farklı 
yaklaşımları geliştirmek için kapsamlı araştırmalara 
ihtiyaç vardır.
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40.	 Bressa C, Bailen M, Pérez-Santiago J, et al. Differen-
ces in gut microbiota profile between women with 
active lifestyle and sedentary women. PLoS ONE. 
2017;12:e0171352.

41.	 Pascale A, Marchesi N, Marelli C, et al. Microbiota and 



50

Endokrin Sisteme Multidisipliner Yaklaşım

metabolic diseases. Endocrine. 2018;6:357-371.
42.	 Lau LHS, Wong SH. Microbiota, obesity and NAFLD. 

Adv Exp Med Biol. 2018;1061:111-125.
43.	 Bouter KE, van Raalte DH, Groen AK, Nieuwdorp M. 

Role of the gut microbiome in the pathogenesis of obe-
sity and obesity-related metabolic dysfunction. Gastro-
enterology. 2017;152:1671-1678.

44.	 Hartstra AV, Bouter KE, Bäckhed F, Nieuwdorp M. In-
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Bölüm 6

Uğur ERGÜN 1

Diyabetik Ayak: Temel Yaklaşım ve  
Erken Müdahale Stratejileri

GIRIŞ
Diyabet, dünya genelinde hızla artan kronik bir has-
talık olup, kardiyovasküler hastalıklardan böbrek yet-
mezliğine, görme kaybından nöropatiye kadar geniş 
bir yelpazede komplikasyonlara yol açabilmektedir. 
Bu komplikasyonlar arasında diyabetik ayak, hasta-
ların yaşam kalitesini ciddi şekilde düşüren ve tedavi 
edilmediğinde ampütasyon gibi geri dönüşü olmayan 
sonuçlara neden olabilen önemli bir sorundur. Diya-
betik ayak, temel olarak periferik nöropati, periferik 
arter hastalığı ve bağışıklık sisteminin zayıflaması gibi 
faktörlerin bir araya gelmesi sonucu ortaya çıkar. Bu 
durum, hastaların ayaklarında iyileşmeyen yaralar, 
ülserler ve enfeksiyonlarla kendini gösterir (1).

Diyabetik ayak, sadece bireysel sağlığı etkilemekle 
kalmaz, aynı zamanda küresel sağlık sistemleri üze-
rinde büyük bir ekonomik yük oluşturur. Dünya Sağ-
lık Örgütü ve Uluslararası Diyabet Federasyonu veri-
lerine göre, diyabetli bireylerin yaklaşık %15-25’inde 
yaşamları boyunca diyabetik ayak ülseri gelişme riski 
bulunmaktadır. Diyabetik ayak nedeniyle yapılan am-
pütasyonların %85’inin başlangıcında diyabetik ayak 
ülserlerinin yer aldığı bildirilmektedir. Bu durum, di-
yabetik ayak yönetiminin önemini bir kez daha vur-
gulamaktadır (2).

Diyabetik ayak gelişiminde nöropati ve iskemi, te-
mel rol oynayan iki ana faktördür. Nöropati, sinirlerin 
hasar görmesi ile ayaklarda his kaybına ve deformite-
lere neden olurken; iskemi, kan dolaşımının azalması 
sonucu dokuların yeterince beslenememesiyle sonuç-
lanır. Bu iki faktör, cildin savunma mekanizmalarını 
zayıflatarak yara oluşumunu kolaylaştırır. Bağışıklık 
sisteminin zayıflaması ve yüksek kan şekeri düzeyleri 

ise mevcut yaraların enfekte olmasına ve iyileşme sü-
recinin uzamasına yol açar (3).

Bununla birlikte, diyabetik ayağın önlenebilir bir 
komplikasyon olduğu bilinmektedir. Erken tanı, dü-
zenli ayak muayenesi, uygun ayakkabı kullanımı ve 
kan şekeri kontrolü gibi basit önlemlerle diyabetik 
ayak gelişimi büyük ölçüde engellenebilir. Ancak bu 
tür önlemler alınmadığında, küçük bir yaradan başla-
yan süreç, enfeksiyon, gangren ve nihayetinde ampü-
tasyona kadar ilerleyebilir (4).

Bu bölümde, diyabetik ayağın gelişim mekaniz-
maları, risk faktörleri, erken tanı ve tarama yöntem-
leri ile tedavi yaklaşımları kapsamlı bir şekilde ele 
alınacaktır. Ayrıca, güncel literatür ve bilimsel veri-
ler ışığında, diyabetik ayak yönetimine yönelik yeni 
yaklaşımlar ve koruyucu stratejiler de tartışılacak-
tır. Amaç, diyabetik ayak farkındalığını artırarak bu 
komplikasyonun önlenmesine ve yönetilmesine katkı 
sağlamaktır.

DIYABETIK AYAK PATOGENEZI
Diyabetik ayak ülserlerinin gelişiminde birden fazla 
patofizyolojik mekanizma etkilidir. Bu mekanizmala-
rın başında diyabete bağlı gelişen periferik nöropati 
gelir. Nöropati, sinir liflerinde meydana gelen hasar 
nedeniyle duyusal, motor ve otonom sinir fonksi-
yonlarının bozulması ile karakterizedir. Duyusal si-
nirlerin hasarı, ayakta ağrı ve basınç gibi uyarıların 
hissedilememesine neden olur. Bu durum, küçük 
yaralanmaların fark edilmemesi ve zamanla daha 
büyük yaralara dönüşmesi riskini artırır. Motor sinir 
hasarı ise ayak kaslarının zayıflamasına ve şekil bo-
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Endovasküler Müdahaleler: Bu, kan damarları içe-
risine ince bir kateter yerleştirilerek yapılan minimal 
invaziv bir işlemdir. Kateterle, damar tıkanıklıkları 
balonla genişletilebilir veya damar içine stent yer-
leştirilebilir. Böylelikle vasküler dolaşımı sağlayarak, 
ayaklardaki iyileşmeyi desteklemektedir.

Cerrahi Müdahaleler: Eğer endovasküler müda-
hale yeterli olmazsa, cerrahi revaskülarizasyon yön-
temleri kullanılabilmektedir. Bu cerrahi müdahaleler, 
damarları bypass yaparak veya stenozlu damarları 
açarak vasküler dolaşımı iyileştirmeyi amaçlamakta-
dır.

SONUÇ
Diyabetik ayak, erken tanı ve etkin tedavi ile önle-
nebilen bir komplikasyondur. Ancak, tedaviye erken 
başlanmazsa ve düzenli izleme yapılmazsa, ayak ya-
raları, enfeksiyonlar ve hatta amputasyon gibi ciddi 
sonuçlara yol açtığı aşikardır. Bu yüzden, diyabetli 
bireylerin ayak sağlığı konusunda bilinçli olmaları 
ve sağlık personelleri ile yakın bir iş birliği içinde ol-
maları çok önemlidir. Ayrıca, sağlık hizmeti sağlayı-
cılarının ve hastaların sürekli eğitimi, diyabetik ayak 
gelişiminin önlenmesi ve tedavisi konusunda büyük 
bir fark yaratacaktır.

Sonuç olarak, diyabetik ayak gelişiminin önlen-
mesi ve tedavisi mümkün olsa da, bunun için tüm ta-
rafların (hastalar, aileler, sağlık çalışanları ve toplum) 
birlikte çalışması gerekmektedir. Diyabetik ayak, er-
ken tanı, eğitim, düzenli kontroller ve multidisipliner 
tedavi ile başarılı bir şekilde yönetilebilmektedir.

KAYNAKLAR
1. 	 American Diabetes A, Peripheral arterial disease in pe-

ople with diabetes. Diabetes Care 2003;26: 3333-3341.
2. 	 American Diabetes Association Professional Practice 

C, 12. Retinopathy, Neuropathy, and Foot Care: Stan-
dards of Care in Diabetes-2024. Diabetes Care 2024;47: 
S231-S243.

3. 	 American Diabetes Association Professional Practice 
Committee; 12. Retinopathy, Neuropathy, and Foot 
Care: Standards of Care in Diabetes—2024. Diabetes 
Care 2024; 47 (Supplement_1): S231–S243.

4. 	 Armstrong DG, Boulton AJM, Bus SA, Diabetic Foot 
Ulcers and Their Recurrence. N Engl J Med 2017;376: 
2367-2375.

5. 	 Armstrong DG, Lavery LA, Harkless LB. Validation of 
a diabetic wound classification system. The contributi-
on of depth, infection, and ischemia to risk of amputa-
tion. Diabetes Care. 1998;21(5):855-859.

6. 	 Armstrong EJ, Wu J, Singh GD, Dawson DL, Pevec 
WC, et al. Smoking cessation is associated with decre-
ased mortality and improved amputation-free survival 
among patients with symptomatic peripheral artery di-
sease. J Vasc Surg 2014;60: 1565-1571.

7. 	 Barnes JA, Eid MA, Creager MA, Goodney PP. Epi-
demiology and Risk of Amputation in Patients With 
Diabetes Mellitus and Peripheral Artery Disease. Arte-
rioscler Thromb Vasc Biol 2020;40: 1808-1817.

8. 	 Blume PA, Walters J, Payne W, et al. Comparison of 
negative pressure wound therapy using vacuum-assis-
ted closure with advanced moist wound therapy in the 
treatment of diabetic foot ulcers: a multicenter rando-
mized controlled trial. Diabetes Care 2008;31:631-636.

9. 	 Boulton AJM, Armstrong DG, Löndahl M, et al. New 
Evidence-Based Therapies for Complex Diabetic Foot 
Wounds. Arlington (VA): American Diabetes Associa-
tion; 2022

10. 	 Bus SA, Ulbrecht JS, Cavanagh PR. Pressure relief and 
load redistribution by custom-made insoles in diabetic 
patients with neuropathy and foot deformity. Clin Bio-
mech (Bristol, Avon) 2004;19:629-638.

11. 	 Bus SA, van Deursen RW, Armstrong DG, Lewis JE, 
Caravaggi CF, et al. Footwear and offloading interven-
tions to prevent and heal foot ulcers and reduce plantar 
pressure in patients with diabetes: a systematic review. 
Diabetes Metab Res Rev 2016;32 Suppl 1: 99-118.

12. 	 Carter MJ, Frykberg RG, Oropallo A, Sen CK, Armst-
rong DG, et al. Efficacy of Topical Wound Oxygen 
Therapy in Healing Chronic Diabetic Foot Ulcers: Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. Adv Wound Care 
(New Rochelle) 2023;12: 177-186.

13. 	 Conte MS, Bradbury AW, Kolh P, White JV, Dick F, et 
al. Global vascular guidelines on the management of 
chronic limbthreatening ischemia. J Vasc Surg 2019;69: 
3S-125S e140.

14. 	 Dumville JC, Hinchliffe RJ, Cullum N, et al. Negative 
pressure wound therapy for treating foot wounds in 
people with diabetes mellitus. Cochrane Database Syst 
Rev 2013;17:10:CD010318.

15. 	 Ertugrul MB, Baktiroglu S, Salman S, et al. Pathogens 
isolated from deep soft tissue and bone in patients 
with diabetic foot infections. J Am Podiatr Med Assoc. 
2008;98(4):290-295.

16. 	 Frykberg RG, Banks J. Challenges in the Treatment of 
Chronic Wounds. Adv Wound Care (New Rochelle) 
2015;4: 560-582.

17. 	 Fu XL, Ding H, Miao WW, Mao CX, Zhan MQ, et al. 
Global recurrence rates in diabetic foot ulcers: A sys-
tematic review and metaanalysis. Diabetes Metab Res 
Rev 2019;35: e3160

18. 	 Schaper NC, van Netten JJ, Apelqvist J, et al. Practical 
guidelines on the prevention and management of dia-
betes-related foot disease (IWGDF 2023 update). Dia-
betes Metab Res Rev. Published online May 27, 2023.

19. 	 Senneville É, Albalawi Z, van Asten SA, et al. IWGDF/



60

Endokrin Sisteme Multidisipliner Yaklaşım

IDSA guidelines on the diagnosis and treatment of di-
abetes-related foot infections (IWGDF/IDSA 2023). 
Diabetes Metab Res Rev. Published online October 1, 
2023.

20. 	 Sheehan P, Jones P, Caselli A, Giurini JM, Veves A. Per-
cent change in wound area of diabetic foot ulcers over a 
4-week period is a robust predictor of complete healing 
in a 12-week prospective trial. Diabetes Care 2003;26: 
1879-1882.

21. 	 Wagner FW Jr. The dysvascular foot: a system for diag-
nosis and treatment. Foot Ankle. 1981;2(2):64-122.

22. 	 Zhang P, Lu J, Jing Y, Tang S, Zhu D, et al. Global epi-
demiology of diabetic foot ulceration: a systematic re-
view and meta-analysis (dagger). Ann Med 2017;49: 
106-116.



61

Bölüm 7

1	 Doç. Dr., Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD., bulent_atik@yahoo.com,  
ORCID iD: 0000-0002-6876-2963

Bülent ATİK 1

Travmaya Endokrin Yanıt

GIRIŞ
Travma, bireylerin fiziksel ve psikolojik bütünlüğü-
nü tehdit eden, beklenmedik ve çoğu zaman yıkıcı 
sonuçlar doğuran bir durumdur. Endokrin sistem, 
travma sonrası vücutta meydana gelen hormonal de-
ğişimlerin merkezinde yer almaktadır. Stres ve travma 
gibi durumlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) 
ekseninin aktive olmasına yol açarak, kortizol gibi 
stres hormonlarının salınımını tetikler. Bu hormonla-
rın artışı, bireyin hayatta kalma mekanizmalarını des-
tekleyen tipik bir yanıt olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Ancak bu sürecin süreklilik kazanması ve kontrolsüz 
bir biçimde gelişmesi, sağlık açısından olumsuz so-
nuçlar doğurabilir. Travmanın etkileri sadece bireyin 
fiziksel sağlığı ile sınırlı kalmayıp, zihinsel durumuna 
da ciddi yansımalar göstermektedir. Özellikle travma 
sonrası gelişen stres bozuklukları, bireylerin yaşam 
kalitesini önemli ölçüde etkileyebilir. Dolayısıyla, 
travmanın çok boyutlu etkilerini anlamak, hem klinik 
uygulamalar hem de tedavi yöntemlerinin geliştiril-
mesi açısından büyük bir öneme sahiptir. Travmanın 
fiziksel ve psikolojik boyutlarının bütüncül bir şekil-
de ele alınması, bireylerin iyileşme sürecinde atılacak 
adımların belirlenmesinde yol gösterici olacaktır.

Travmanın endokrin yanıtları, bireylerin hem psi-
kolojik hem de fiziksel sağlığını etkileyen karmaşık 
bir etkileşim ağı oluşturmakta, bu durumun sonuç-
ları derin bir şekilde hissedilmektedir. Özellikle aşırı 
düzeydeki kortizol, bağışıklık sistemini zayıflatırken, 
enfeksiyonlara karşı direnci ciddi oranda düşürebilir; 
aynı zamanda insülin direncine yol açarak metabolik 
dengeleri etkileyebilir. Adrenal bezlerden salgılanan 
diğer hormonların dengesizliği ise, kalp-damar sağ-

lığından sindirim sistemine kadar geniş bir yelpaze-
de olumsuz etkilere neden olabilir. Travmanın neden 
olduğu hormonal değişimler, yalnızca bireyin anlık 
stres tepkileri üzerinde değil, uzun vadede ruh hali 
bozuklukları, kaygı ve depresyon gibi psikolojik so-
runların gelişiminde de önemli bir rol oynamaktadır. 
Bu nedenle, travmanın bedensel ve ruhsal etkileri ara-
sındaki ilişkiyi anlamak, hem klinik pratikte hem de 
bireylerin yaşam kalitesinin artırılmasında kritik bir 
öneme sahiptir.

TRAVMA NEDIR
Travma, bireylerin fiziksel ya da psikolojik düzeyde 
yaşadığı olumsuz etkilerin vücutta meydana getirdiği 
karmaşık bir fenomendir. Bu durum farklı şekiller-
de oluşabilir; fiziksel travmalar çoğunlukla kazalar, 
şiddet olayları veya doğal afetler sonucunda ortaya 
çıkarken, psikolojik travmalar ise duygusal yaralan-
malar, istismar veya kayıplar gibi zorlayıcı yaşam 
olayları ile ilişkilidir. Her iki tür travmanın da bire-
yin genel sağlık durumu üzerinde derin ve kalıcı et-
kileri olabileceği bilinmektedir. Bu etkiler, kısa süre-
li olmanın yanı sıra, uzun vadede ruhsal ve fiziksel 
sağlık sorunlarının gelişimine zemin hazırlayabilir. 
Travmanın etkilerinin anlaşılması, özellikle endokrin 
sistem üzerindeki etkileri açısından büyük bir önem 
taşımaktadır. Travmada, adrenal bezlerden kortizol 
ve adrenalin gibi stres hormonları salgılayarak ‘savaş 
ya da kaç’ tepkisini devreye sokar. Bu hormonal yanıt, 
bireyin stresli durumlarla başa çıkmasını sağlarken, 
aynı zamanda bağışıklık sisteminin baskılanmasına, 
metabolik dengenin bozulmasına ve kronik hastalık 
riskinin artmasına yol açar. Stres hormonlarının sü-
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aktivite düzenlemeleri, bireylerin endokrin dengesini 
sağlamalarına yardımcı olabilir. Bu bağlamda, trav-
manın tetiklediği fiziksel ve duygusal semptomların 
yönetimi, multidisipliner bir yaklaşımı gerektirir.
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Mesleki ve Çevresel Endokrin Bozucular

GİRİŞ
Endokrin sistem, insan vücudundaki hormonların 
üretim, salınım ve işlevlerinden sorumlu olan karma-
şık yapılı bir düzenleyici sistemdir. Bu sistem, büyü-
me, gelişme, metabolizma, üreme ve davranışlarımız 
gibi birçok fizyolojik süreci kontrol eder. Endokrin 
bozucular. endojen hormonlarla benzer yapıya sa-
hip veya onların etkilerini değiştirebilecek şekilde 
davranabilen doğal veya sentetik kimyasallardır (1). 
Endokrin bozucu kimyasallar (EBK) olarak adlandı-
rılan bu maddeler, endokrin sistemin doğal işleyişini 
taklit ederek, bloke ederek ya da bozarak ciddi sağ-
lık sorunlarına neden olabilirler. EBK’lar hormon 
reseptörlerine bağlanarak yada bu reseptörleri bloke 
ederek hormonal sinyalleşmeyi değiştirebilirler. Aynı 
zamanda hormonların üretimini, taşınmasını veya 
metabolizmasını da etkileyebilirler(2). Bu bileşiklere 
maruziyet çevresel ve mesleki etkilenimden kaynakla-
nabilir. Günümüzde bu kimyasallar çevrede, tüketim 
ürünlerinde ve işyerlerinde yaygın olarak bulunmak-
tadır. Özellikle mesleki maruziyetin yüksek olduğu 
sektörlerde çalışmakta olan bireyler için riskin çok 
daha büyük olduğu görülmektedir (3). Maruziyet so-
nucunda organizmanın hormonal dengesi bozulabi-
lir, gelişimi, sinir sistemi, üreme ve bağışıklık sistemi 
gibi sistemler üzerinde kalıcı hasarlar oluşabilir ve 
ortaya çıkan etkileri bazen nesiller boyunca sürebilir. 
Özellikle gelişim çağındaki bireylerde ve fetüslerde bu 
tür etkiler geri dönüşü mümkün olmayan sonuçlara 
neden olabilir (1).

ENDOKRİN SİSTEMİN TEMEL YAPISI VE 
FONKSİYONU
Endokrin sistem; Adrenal bezler, tiroid, hipotalamus, 
hipofiz bezi, paratiroid, pankreas ve gonadları ve bu 
bezlerin salgıladığı hormonları içeren kompleks yapılı 
bir sistemdir. Bu sistem hormonlar aracılığıyla vücut 
fonksiyonlarını düzenler ve organizmanın iç dengesi-
ni (homeostaz) sağlar. Hormonlar, kan yoluyla hedef 
dokulara taşınır ve burada çeşitli hücresel tepkileri 
başlatır. Endokrin bozucular, bu hormonların sente-
zini, salınımını, taşınmasını, bağlanmasını veya etki-
sini bozarak homeostazın bozulmasına neden olurlar 
(4). Bu maddeler genellikle hormonlara benzer yapı-
dadır. Örneğin, bazı endüstriyel kimyasallar östrojen 
reseptörlerine bağlanarak bu hormonu taklit ederler. 
Bu taklit, hücrelerin yanlış sinyaller almasına yol açar 
ve sonuçta biyolojik süreçler değişir (5).

ENDOKRIN BOZUCULARIN ETKI 
MEKANIZMALARI
•	 Reseptör Düzeyinde Etkileşim

EBK’lar, steroid hormon reseptörleri (östrojen, 
androjen, tiroid vb.) ile etkileşerek hormonların do-
ğal etkilerine benzer etkiler oluşturup onları taklit 
edebilir veya antagonistik etki göstererek sinyalleri 
engelleyebilir (6).
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tüketici tercihlerinin yönlendirilmesi ve alternatif 
ürünlerin teşvik edilmesi gibi önlemler de EBK’ların 
olumsuz etkilerinin azaltılmasına katkı sağlayacaktır.
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Bölüm 9

Derya AZİM 1 
Ozan Bahadır TÜRKMEN 2

Non-Alkolik Karaciğer Yağlanması ve Egzersiz

GIRIŞ
Non-Alkolik Karaciğer Yağlanması Hastalığı (NAY-
KH) %25’lik küresel bir yaygınlığa sahiptir ve siroz ve 
hepatosellüler karsinomun önde gelen bir nedenidir. 
Son kırk yılda, alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı en 
yaygın kronik karaciğer rahatsızlığı haline gelmiştir. 
NAYKH ‘li kişilerin %10’undan azı karaciğerle ilgili 
komplikasyonlar geliştirse de, temel zorluk, NAYKH 
‘den etkilenen birçok kişi arasında en yüksek risk al-
tında olanları belirlemektir. Yüksek yaygınlığı nede-
niyle, NAYKH artık dünya çapında karaciğerle ilgili 
ölümlerin en hızlı artan nedenidir (2) ve önemli bir 
sağlık ekonomik yükü olan son dönem karaciğer has-
talığının (3), birincil karaciğer kanserinin ve karaci-
ğer naklinin önemli bir nedeni olarak ortaya çıkmak-
tadır (4). Artan endişelere rağmen, NAYKH önemli 
bir kronik hastalık olarak yeterince kabul edilmemek-
tedir ve NAYKH için çok az ulusal strateji veya poli-
tika bulunmaktadır (5). Sağlıklı yaşam tarzı, egzersiz 
ve kilo kaybı, NAYKH’nin önlenmesi ve tedavisi için 
hayati öneme sahiptir.

TANIM
NAYKH, metabolik disfonksiyonla ilişkili bir dizi du-
rumun karaciğer bileşenidir. Bozukluk, hepatositlerde 
aşırı yağ birikimi (trigliserit formunda) ile karakteri-
zedir (karaciğerde %5’ten fazla yağ içeriği; steatoz ola-
rak adlandırılır). NAYKH ‘li hastalar insüline direnç-
lidir, genellikle obezdir ve aşırı alkol tüketmezler (6).

NAYKH, metabolik risk faktörleriyle (özellikle 
obezite ve tip 2 diyabet) ilişkili olarak hepatositlerin 
%5’inden fazlasında steatoz varlığı ve aşırı alkol tüke-
timi (erkekler için günde ≥30 g ve kadınlar için günde 
≥20 g) veya diğer kronik karaciğer hastalıkları olma-
ması durumunda tanımlanır (7).

NAYKH, geniş bir klinikopatolojik bulgu yelpa-
zesi için kullanılan bir şemsiye terimdir. Histolojik 
olarak NAYKH, hafif inflamasyonlu veya inflamas-
yonsuz steatozu (alkolsüz yağlı karaciğer) ve ayrıca 
hepatosellüler hasarın (hepatosit balonlaşması) varlı-
ğıyla karakterize edilen nekroinflamatuar bir alt tipi 
içeren bir hastalık sürekliliğini kapsar (7).

Epidemiyoloji
NAYKH şu anda batı ülkelerinde anormal karaciğer 
fonksiyon testlerinin en yaygın nedenidir. Ultraso-
nografi veya BT görüntüleme kullanan nüfus çalış-
malarına göre, NAYKH ‘nin yaygınlığı %20-50 aralı-
ğındadır (8). Amerika Birleşik Devletleri’nde proton 
manyetik rezonans spektroskopisi kullanılarak yapı-
lan bir kentsel nüfus çalışması, hepatik steatozun yay-
gınlığının Hispaniklerde %45, beyazlarda %33 ve si-
yah popülasyonlarda %24 olduğunu göstermiştir (9). 
Bu farklılıklar yaşam tarzındaki farklılıklar, metabolik 
sendromun yaygınlığı ve yağ hücrelerinde triasilglise-
rol hidrolizini düzenleyen bir lipaz kodlayan patatin 
benzeri fosfolipaz alanı içeren 3 (PNPLA3) geninin 
polimorfizmi gibi genetik özelliklerle açıklanabilir. 
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renç egzersizi programının etkisini değerlendirmiştir 
(81). Vücut ağırlığını yük olarak kullanan şınav ve 
squat, kas gücünü etkileyen basit direnç egzersizleri-
dir. Yazarlar, şınav ve squat’ın etkilerini, haftada 3 kez 
20-30 dakikalık bir süre boyunca, set başına 1 dakika-
lık aralıklarla 3 set 10 şınav ve 3 set 10 squat protoko-
lüyle 12 hafta boyunca değerlendirmiştir. Kas kütle-
sinde artış, ALT seviyesinde azalma ve ultrasonografi 
ile değerlendirilen hepatik steatozda azalma ile önem-
li bir etkileşim bulmuşlardır (81). Bu bulgular, hepa-
tik steatozu direnç egzersiziyle iyileştirmek için özel 
ekipmana ihtiyaç duyulmadığını göstermektedir.

Ancak literatürde Slentz ve ark. tarafından yapı-
lan bir çalışma, direnç egzersiziyle hepatik steatozda 
herhangi bir iyileşme göstermediği bildirilmiştir (82). 
Direnç egzersizinin hepatik steatozu iyileştirmede 
neden başarısız olduğu henüz netleşmemiş olsa da, 
Slentz ve ark. tarafından uygulanan direnç egzersizi 
programı 32 hafta sürdü ve deneklerin vücut ağırlık-
larında önemli bir artış görüldü. Öte yandan, litera-
türdeki diğer çalışmalar için medyan egzersiz süresi 
12 haftaydı. Uzun vadeli direnç egzersizinin etkileri 
henüz netleşmemiş olsa da, 12 haftalık direnç egzer-
sizinin NAYKH olan bireylerde steatozu iyileştirdiği 
açık olarak bildirilmektedir.

Genel olarak direnç egzersizleri haftada 3 kez, 
8-12 tekrar yaptırılan 3 setten oluşur. Egzersiz enerji 
tüketimini artırmak için pektoralis major, latissimus 
dorsi, gluteus maximus, quadriceps femoris ve hamst-
ring kasları dahil olmak üzere büyük kasları hedef 
alan 7 ile 8 farklı türde ağırlık antrenmanı egzersizi 
kullanılması önerilir (örneğin chest press, shoulder 
press, vertical traction, leg press, leg extension, leg 
curl, abdominal crunch, and bicep curl). Dahası, di-
renç egzersizinden sonra VKİ’deki değişikliklerin 
sadece -0,35 kg/ m2 ( aerobik rejimler için -0,7 kg/ 
m2’ye kıyasla ) olduğunu ve vücut ağırlığındaki azal-
madan bağımsız olarak steatozda bir iyileşme göster-
diğini fark edilmiştir olup NAYKH olan bireylerde 
direnç egzersizinin terapötik özelliklerinin aerobik 
egzersizden farklı olabileceğini gösterilmektedir (30).

Aerobik ve direnç egzersizlerinin her ikisi de ka-
raciğer yağlanmasını azaltmada etkilidir; kombinas-
yonları ise en fazla faydayı sağlar. Egzersiz yoğunluğu 
ve süresi açısından, orta ve yüksek yoğunluklu egzer-
sizler benzer derecede etkilidir (83). Diğer egzersiz 
modalitelerinin reçetesi ile ilgili net bir görüş birliği 

olmamakla birlikte özetleyecek olursak haftada en az 
150 dakika orta-yoğunlukta aerobik egzersiz (yürü-
yüş, koşu, bisiklet) yapmak, genel sağlık için önerilen 
bir hedef olarak belirlenmiştir (83). Ayrıca, haftada 
2-3 gün direnç egzersizi (Örn:serbest ağırlık, vücut 
ağırlığı) uygulanması, kas gücünü artırmak ve me-
tabolik sağlık üzerinde olumlu etkiler yaratmak için 
önerilmektedir (83, 84)

SONUÇ
NAYKH ile mücadalede hareketsiz yaşam tarzından 
kaçınılmalı ve günlük hareket miktarı artırılmalıdır 
(85). Haftada en az 150 dakika orta-yoğunlukta aero-
bik egzersiz önerilmekle birlikte egzersiz programları 
bireye özel, sürdürülebilir ve düzenli olmalıdır, böyle-
ce uzun vadeli faydalar sağlanabilir ve kişinin yaşam 
kalitesi iyileştirilebilir (84).
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Bölüm 10

Türkan PAŞALI KİLİT 1

Yoğun Bakımda Kan Şeker Yönetimi

GIRIŞ
Yoğun bakım ünitesi (YBÜ) kritik hastanın yani haya-
ti tehlikesi yüksek olan hastanın takip edildiği yerdir. 
Yoğun bakım takibinde kan şekeri bozuklukları ile 
sıklıkla karşılaşılmaktadır. Hem kan şekeri yüksekliği 
hem kan şekeri düşüklüğü YBÜ’de yatan hastalarda 
önemli mortalite ve morbiditeye neden olmaktadır. 
Diyabet tanısı konmuş veya konmamış yatan hasta-
larda hipergliseminin, komplikasyon ve mortalite ris-
kinde artış, hastanede daha uzun süre yatış, YBÜ’ye 
daha yüksek yatış oranı ve hastaneden taburculuk 
sonrası daha fazla bakım ihtiyacı duyulmasıyla ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Yoğun bakım hastasında orta-
ya çıkan hiperglisemi, kortizol, katekolaminler, glu-
kagon ve büyüme hormonu seviyelerinin artması ve 
glukoneogenez ve glikojenolizin artması gibi birçok 
faktörün bir sonucudur.(1) Erken standart doz beslen-
menin sağlanmasına bağlı iatrojenik hiperglisemi ve 
insülin direnci de katkıda bulunan diğer faktörler ola-
bilir.(2, 3) Bu bölümde kritik hastalarda glisemik kont-
rol yöntemi tartışılacaktır.

HASTANEDE YATAN HASTALARDA 
DIYABET VE HIPERGLISEMI 
PREVALANSI
Gözlemsel çalışmalar yatan hastalarda ve kritik bir 
hastalığı veya kalp ameliyatı geçiren diyabetlilerin 
%70-80’inde %38 ila %40 arasında değişen oranlarda 
bir hiperglisemi ve diyabet prevalansı bildirmiştir.(4) 
Amerika Birleşik Devletleri’ndeki (ABD) 575 hasta-

nede yaklaşık 3,5 milyon kişide yapılan yatak başı kan 
glukoz test verilerini kullanan 2017 tarihli bir rapor-
da yoğun bakım hastalarında %32,2’lik, yoğun bakım 
dışı hastalarda ise %32’lik bir hiperglisemi prevalansı 
bildirilmiştir.(4) Fransa’daki 69 yoğun bakım ünitesin-
de 893 hastayı kapsayan bir çalışmada hiperglisemi 
(>180 mg/dl) prevalansının %45 olduğu bildirilmiş-
tir.(5)

Diğer ABD verileri, 2000 ile 2018 yılları arasında 
yetişkin yatan hastalar arasında diyabet prevalansı-
nın yılda %2,5 artarak %17,1’den %27,3’e çıktığını ve 
2020’de tüm hastane taburcularının %33’ünden fazla-
sında tanı olarak diyabetin listelendiğini göstermek-
tedir.(6)

YOĞUN BAKIMDA KAN ŞEKERI 
KONTROLÜNÜN ÖNEMI
Hipergliseminin Olumsuz Etkilerinden 
Kaçınma
YBÜ’de yatan yetişkin hasta popülasyonundan elde 
edilen gözlemsel kanıtlar, hiperglisemiyle ilişkili ola-
rak artan mortalite oranı, YBÜ kalış süresi ve olası 
hastane enfeksiyonu insidansı dahil olmak üzere zayıf 
klinik sonuçlar göstermiştir.(7-9) Hiperglisemiyle ilişki-
li ölüm riski, YBÜ’de kalış süresinden ve bilinen bir 
diyabet tanısından bağımsız görünmektedir. Ancak 
bu kanıt, hipergliseminin zayıf klinik sonuçlara ne-
den olduğunu kanıtlamaz, çünkü hiperglisemi yalnız-
ca ciddi hastalığın bir belirteci olabilir. Tıbbi ve/veya 
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Bölüm 11

Tiroid Nodüllerine Multidisipliner Yaklaşım

GIRIŞ
Tiroid nodülleri, toplumda yaygın olarak görülen ve 
genellikle rastlantısal olarak tespit edilen tiroid bezin-
deki kitlelerdir. Klinik pratiğe yansıma oranı yüksek 
olan bu nodüller, çoğunlukla iyi huylu olmakla birlik-
te, belirli bir oranda malignite riski taşıyabilir. Son yıl-
larda görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler ve ar-
tan taramalar sayesinde, tiroid nodüllerinin saptanma 
oranı giderek yükselmektedir. Bu durum, klinisyenler 
için nodüllerin doğru şekilde değerlendirilmesini ve 
gereksiz girişimlerin önlenmesini gerektiren önemli 
bir sorumluluk oluşturmaktadır.

Tiroid nodülüne yaklaşım anamnez, fizik mua-
yene, tiroid fonksiyon testleri, yüksek çözünürlüklü 
ultrasonografi, risk sınıflama sistemleri, ince iğne 
aspirasyon biyopsisi ve gerekirse moleküler testle-
rin birlikte değerlendirilmesini gerektirir. Ayrıca bu 
yaklaşım, tek bir disiplinin uzmanlık alanı ile sınırlı 
kalamayacak kadar kapsamlıdır. Hastaların değerlen-
dirilmesi aile hekimleri, endokrinologlar, radyologlar, 
nükleer tıp uzmanları, patologlar, genel cerrahlar ve 
onkologların iş birliğini gerektirir. Nodüllerin iyi huy-
lu(benign) veya kötü huylu(malign) olma ihtimalini 
belirlemek, uygun tanı testlerini seçmek, tedavi süre-
cini yönetmek ve hastaların uzun vadeli takibini sağ-
lamak için multidisipliner bir yaklaşım esastır.

Bu bölümde, tiroid nodüllerine yaklaşım detay-
landırılarak, güncel literatür ve kanıta dayalı tıp ışı-
ğında tanı, tedavi ve takip süreçleri ele alınacaktır. 
Nodüllerin etiyopatogenezi, klinik değerlendirme 
yöntemleri, görüntüleme teknikleri, biyopsi endikas-
yonları ve tedavi seçenekleri kapsamlı bir çerçevede 
incelenecektir.

TIROID NODÜLLERININ ETYOLOJISI VE 
EPIDEMIYOLOJISI
Tiroid nodülleri, tiroid bezinin içinde yerleşen ve 
çevresindeki tiroid parankiminden radyolojik olarak 
ayırt edilebilen yaygın lezyonlardır. Nodüller benign 
veya malign olabilir ve farklı klinik seyir gösterebilir-
ler. Genellikle benign olan bu nodüller, yaş ilerledikçe 
daha sık görülür. Özellikle kadınlarda, iyot eksikliği 
olan bireylerde ve radyasyona maruz kalan kişilerde 
görülme sıklığı artar (1). Tiroid nodüllerinin gelişme 
riskini artıran bazı faktörler arasında sigara kullanı-
mı, obezite, metabolik sendrom, alkol tüketimi, insü-
lin benzeri büyüme faktörü-1’in yüksek seviyeleri ve 
rahim miyomları bulunur (1,2). Tiroid nodüllerinin 
etyolojik sınıflandırılması Tablo 1.’de ayrıntılı olarak 
gösterilmiştir. Öte yandan, oral kontraseptif kulla-
nımı ve statinler, nodül gelişme riskini azaltabilecek 
faktörler arasında sayılmaktadır(2).

Nodüler tiroid hastalığının yaygınlığı, incelenen 
popülasyona ve kullanılan tespit yöntemine bağlı ola-
rak değişir. Araştırmalar, elle muayene ile tiroid nodül-
lerinin %2-6 oranında tespit edildiğini gösterirken, ult-
rasonografi ile bu oran %19-35’e çıkmaktadır. Otopsi 
çalışmalarında ise %8-65 arasında değişen oranlar bil-
dirilmiştir (3). Ülkemizde, 18- 65 yaş arasındaki ultra-
sonografik prevalans %23,5 iken, 65 yaşın üzerinde bu 
sıklık %37 olarak bulunmuştur (4). Ayrıca günümüzde 
gelişmiş görüntüleme yöntemlerinin yaygın kullanımı 
sayesinde, birçok tiroid nodülü tesadüfen(insidental) 
tespit edilmektedir. İnsidental saptanan nodüllerin 
önemi malignite risklerinin olmasıdır. Toplum bazlı 
çalışmalarda insidental tiroid nodüllerine bağlı tiroid 
kanser sıklığı %1.6 olarak bulunmuştur (4).
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Radyonüklid taramanın kontrendikasyonu dışın-
da, değerlendirme gebe olmayan hastalarla benzer 
olmalıdır. Eğer nodül için biyopsi endikasyonu varsa, 
fetüsün gestasyonel haftasından bağımsız olarak işlem 
için herhangi bir kontrendikasyon bulunmamaktadır 
(1). Gebeliğin sitolojik sonuçlar üzerine etkisi bulun-
mamaktadır (4). Gebelikte elde edilen indetermine 
sitoloji sonuçları durumunda, USG ile takibe devam 
edilmesi ve cerrahi kararının doğum sonrasına kay-
dırılması önerilir. Ancak birinci veya ikinci trimester 
içerisinde malign sitolojik sonuç elde edilmesi duru-
munda ikinci trimesterda cerrahi yapılması önerilir 
(4). Bir hastanın ilk trimesterden sonra serum TSH 
seviyelerinin kalıcı olarak baskılandığı bulunursa, 
radyonüklid tarama ve olası sonraki TİİAB, doğum-
dan ve emzirmenin kesilmesinden sonraya kadar gü-
venli bir şekilde ertelenebilir (28,52).

SONUÇ
Tiroid nodülleri, toplumda sık görülen ve multidisip-
liner bir yaklaşımla yönetilmesi gereken klinik du-
rumlardır. Hastaların değerlendirilmesi ve takibi aile 
hekimliği, endokrinoloji, radyoloji, patoloji, nükleer 
tıp ve cerrahi gibi birçok disiplinin iş birliğini gerek-
tirir. Tanı sürecinde USG, tiroid fonksiyon testleri ve 
TİİAB temel araçlar olarak öne çıkmaktadır. Ancak, 
tanısal olmayan veya belirsiz sitolojik sonuçlar, yöne-
timde zorluklar yaratmakta ve ek görüntüleme, mo-
leküler testler ya da cerrahi müdahale gereksinimini 
doğurabilmektedir.

Tiroid nodüllerinin çoğu iyi huylu olup, belirli 
büyüme kriterleri veya bası semptomları olmadıkça 
takip yeterli görülmektedir. Bununla birlikte, malig-
nite şüphesi taşıyan nodüller erken tanı ve uygun te-
davi gerektirir. Cerrahi müdahale, belirli durumlarda 
kaçınılmaz olup, özellikle şüpheli veya kanser tanısı 
almış nodüller için ilk tercihtir. Alternatif olarak, rad-
yoaktif iyot tedavisi belirli hasta gruplarında kullanı-
labilse de, büyük nodüllerde ve bası semptomları olan 
hastalarda tercih edilmemektedir. Moleküler testlerin 
uzun vadeli sonuçlarının şu anda eksik olduğu ve bu 
nedenle rutin klinik uygulamada kullanımının genel 
olarak önemli bir fayda sağlayıp sağlamayacağı bilin-
memektedir.

Sonuç olarak, tiroid nodüllerinin yönetimi hasta 
bazında bireyselleştirilmeli ve en güncel bilimsel ve-

riler ışığında değerlendirilmelidir. Gereksiz cerrahi-
lerin önlenmesi, uygun hastalarda takip süreçlerinin 
optimize edilmesi ve malign nodüllerin erken teşhis 
edilerek etkili tedavi edilmesi, multidisipliner yaklaşı-
mın temel hedefleri arasında yer almaktadır.
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Birinci Basamakta Obezite ile Mücadele:  
Kanıta Dayalı Yaklaşımlar

GIRIŞ
Obezite, 21. yüzyılın en önemli halk sağlığı sorun-
larından biri olarak kabul edilmekte ve küresel öl-
çekte giderek artan bir prevalansa sahiptir. Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ), obeziteyi “sağlığı bozacak öl-
çüde vücutta anormal veya aşırı yağ birikimi” olarak 
tanımlamaktadır (1). Bu durum yalnızca bireylerin 
yaşam kalitesini düşürmekle kalmayıp; tip 2 diyabet, 
hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, dislipide-
mi, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, bazı kanser 
türleri ve obstrüktif uyku apne sendromu gibi birçok 
kronik hastalıkla da güçlü bir şekilde ilişkilidir (2).

Türkiye, Avrupa ülkeleri arasında en yüksek obe-
zite prevalansına sahip ülkelerden biridir. Türkiye’de 
2022 yılı verilerine göre erişkin bireylerin yaklaşık 
%34.4’ü obez sınıfında yer almaktadır (3). Bu oran, 
sağlık sistemine yük getirmesinin yanı sıra, toplumda 
iş gücü kaybı, yaşam kalitesinde düşüş ve sosyal dış-
lanma gibi pek çok sorunu da beraberinde getirmek-
tedir (2).

Birinci basamak sağlık hizmetleri, toplumla en sık 
temas edilen sağlık düzeyini oluşturduğundan, obe-
ziteyle mücadelede kritik bir rol üstlenmektedir. Aile 
hekimliği uygulamaları, bireyin yaşam tarzı, sosyal 
çevresi ve sağlık geçmişi hakkında bilgiye dayalı kişi-
selleştirilmiş müdahalelerin uygulanabildiği eşsiz bir 
platform sunar. Obezitenin önlenmesi, erken tanı ve 
etkili tedavisinde birinci basamak sağlık hizmetleri-
nin rolü, yalnızca tıbbi değil, aynı zamanda sosyokül-
türel ve davranışsal boyutları da kapsayan bütüncül 
bir yaklaşımla ele alınmalıdır (4).

Bu noktada, kanıta dayalı tıp uygulamaları, obe-
ziteyle mücadelede güvenilir, etkin ve etik bir zemin 
sunmaktadır. Klinik rehberlere dayanan müdahaleler; 
bireyin tıbbi öyküsü, fiziksel bulguları ve sosyal koşul-
larıyla uyumlu olarak planlanmalı, etkinliği bilimsel 
çalışmalarla kanıtlanmış yöntemler tercih edilmeli-
dir. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 
(TEMD), The National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) ve European Association for the 
Study of Obesity (EASO) gibi kuruluşlarca yayımla-
nan güncel kılavuzlar; tanı, tedavi, farmakolojik seçe-
nekler, davranış değişikliği teknikleri ve uzun dönem 
izlem stratejileri konusunda sağlık profesyonellerine 
yol göstermektedir.

OBEZITENIN TANI VE 
DEĞERLENDIRILMESI
Birinci basamak sağlık hizmetlerinde obeziteyle etkili 
mücadele, doğru tanı ve kapsamlı bir değerlendirme 
süreciyle başlar. Tanı süreci sadece sayısal ölçümlerle 
sınırlı kalmamalı; bireyin yaşam tarzı, komorbid has-
talıklar ve psikososyal faktörleri de dikkate alan bü-
tüncül bir yaklaşımı içermelidir (5).

Beden Kitle İndeksi (BKİ), Bel Çevresi 
Ölçümü ve Vücut Kompozisyon Analizi
Beden Kitle İndeksi (BKİ), vücut ağırlığının boy 
uzunluğunun karesine bölünmesiyle (kg/m²) hesap-
lanır. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre BKİ ≥30 kg/m² 
obeziteyi göstermektedir (1).
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Kanıta dayalı yaklaşımlarla yapılandırılmış bes-
lenme planları, uygun düzeyde egzersiz reçeteleri ve 
davranış değişikliği teknikleri, bireyin sadece kilo 
kaybı değil; kalıcı yaşam tarzı değişikliği geliştirme-
sine olanak tanır. Gerekli durumlarda farmakoterapi, 
multidisipliner takiple birlikte değerlendirilmeli; obe-
ziteye bağlı hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi 
komplikasyonlar birinci basamakta sistematik olarak 
yönetilmelidir.

Takip ve sürdürülebilirlik, tedavinin başarısını be-
lirleyen temel faktörlerdir. Dijital sağlık uygulamaları 
ve uzaktan takip modelleri, modern birinci basamak 
uygulamalarıyla bütünleştirilerek bu süreci kolaylaş-
tırabilir.

Sonuç olarak, obezite ile mücadelede birinci ba-
samak hekimlerinin donanımı, farkındalığı ve rehber 
temelli yaklaşımı toplum düzeyinde sağlıklı yaşamı 
teşvik etmenin temelidir.
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GİRİŞ
Son zamanlarda bireylerdeki yoğun iş yükü ve hayata 
yetişebilme güdüsü, sedanter bir yaşam tarzına sahip 
olmalarına ve beslenme alışkanlıklarında da olumsuz 
süreçlere maruz kalmalarına sebep olmaktadır. Hem 
hareketsiz bir yaşama maruz kalma, hem de kötü bes-
lenme alışkanlıkları sebebi ile sağlıksız bir metaboliz-
ma meydana gelmekte ve bu durum karşısında çeşitli 
hastalıklara maruz kalındığı bilinen bir gerçektir.

Bu hastalıkların her aşamasında, kullanılan ilaçla-
rın yanı sıra, düzenli egzersiz yapmanın vücudumuz-
da meydana gelen birçok fizyolojik süreçte etkin bir 
şekilde tedavi edici faydalarının olduğu sayısız çalış-
ma ile ortaya konulmuştur. Egzersizle aktive edilmiş 
bir kasın kasılması ile ortaya çıkan oksijen ihtiyacını 
karşılamak amacı ile kalp atım hızında artış olduğu 
ve bu sürece bağlı olarak birçok metabolizmal sürece 
maruz kalan vücudun bu olumlu strese yanıt vermek 
amacıyla özellikle biyokimyasal boyutta değişikliklere 
maruz kaldığını söylemek mümkündür.

Lipit metabolizma terimi biyokimyasal ürünlerin 
bir tanımı olup lipitlerin yani yağların hücre içerisin-
de sentezlenmesi ve parçalanması ile ilgili sürecin bir 
karşılığıdır. Temel aşamalarının öncelikle sindirim ile 
başladığı, bu aşamada yağların sindirim sisteminde-
ki lipaz enzimi desteği ile trigliseritten daha küçük 
moleküllere ayrılması ile oluşan bir süreçtir ve ağızda 
başlayarak ince bağırsaklarda devam eden bir dizi fiz-
yolojik olaylar bütünü olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Bir diğer aşama olan emilimde ise gliserol, yağ asitleri 
ve benzeri parçalanmış olarak bulunan yağlar, bağır-
sakta bulunan epitel hücreler tarafından emilir. Taşın-
ma aşamasında ise epitel hücreler tarafından emilen 
yağ parçacıkları, proteinler ile birleşerek lipoprotein-
leri oluşturarak kan dolaşımı ve lenfatik sisteme ge-
çişleri sağlanır. Enerji ihtiyacı olmadığı zamanlarda 
depolanırlar ve yağ dokusunda depo edilirler. Enerji 
ihtiyacı olduğu esnada da beta oksidasyon süreci ile 
mitokondri içerisinde bir dizi kimyasal reaksiyona 
maruz kalarak enerjiye dönüştürülürler.

Egzersiz bu süreçte enerji ihtiyacı oluşturarak yağ-
ların kullanımı ile ilgili sürece eşlik eder.

PLAZMA PROTEINLERI VE LIPIT 
METABOLIZMA
Trigliserit, kolesterol, serbest yağ asitleri ve fosfolipit 
gibi plazma lipit formunda olan belirteçler, lipopro-
teinlere (plazma proteinleri) bağlı olarak taşınmakta-
dırlar (1). Plazma proteini yapıları, lipid formun plaz-
mada daha rahat dolaşmasını ve aynı zamanda kan 
dolaşımında yağların taşınmasını destekleyen yapılar-
dır. Plazma proteinleri yüksek dansiteli (HDL), düşük 
dansiteli (LDL) ve çok düşük dansiteli plazma protein-
leri (VLDL) olarak gruplandırılmaktadır. LDL lipopro-
teini VLDL’den oluşarak hücrelere kolesterol taşımak 
ile görevlidir. LDL damar çeperleri için risk faktörüdür 
ve kalp ile koroner damarlarda olumsuz etkiler bıraka-
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benzeri bazı özellikleri göz önünde bulundurularak 
uzmanı tarafından hazırlanmış bir egzersiz reçete-
lendirilmesi ile sedanter yaşam tarzından uzaklaşarak 
egzersizi öncelikli olarak bir yaşam tarzı haline getir-
meleri gerektiğini, egzersiz alışkanlığı kazanmanın 
ilaç kullanımından önce ya da kullanım esnasında bi-
reylere eşik etmesi gereken en önemli alternatif olarak 
değerlendirilmesi gerektiğini düşünmekteyiz.
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GİRİŞ
Endokrin bezler ve sistemin işlevini dolaylı veya doğ-
rudan etkileyen, organizmaya veya alt soya geçerek 
olumsuz etkilere neden olan maddeler endokrin bo-
zucular (EB) olarak tanımlanmıştır. 1 2

EB lar hayvansal veya bitkisel (fitoöstrojen) kay-
naklı olabilmektedir. Bitkisel kaynaklıların yarı ömür-
leri kısa oldukları ve dokuda birikmeden vücuttan 
atıldıkları için genellikle önemli yan etki oluşturma-
maktadır. En iyi bilinen örnek fitoöstrojen olup zayıf 
östrojenik etki göstermektedir. Fakat daha yaygın 
olarak bilinenleri endokrin bozucu kimyasallardır 
(EBK). EBK çeşitli sektörlerde sık olarak kullanılabil-
meleri (endüstri, sanayi, tarım, ilaç, ağır metal ), so-

lunum, deri, kontamine gıda gibi yollarla maruziyet 
gösterebilmeleri 3,4 ve adipoz dokuda uzun süre depo-
lanabilmeleri 5,6 nedeniyle insan sağlığı üzerinde ciddi 
olumsuz etkiler gösterebilmektedir. EBK küçük mo-
leküler kütleli (<1000 Dalton) bileşikler olup yapılan 
çalışmalarda kan, idrar, semen, tükürük, süt, plasenta, 
amniyon sıvısında EBK ‘lara rastlanılmıştır.

EBK’lar arasında endüstriyel olanlar [dioksinler, 
poliklorlu bifeniller (PKB’ler), polibromlu difenil 
eterler (PBDE) ve alkil fenoller ], tarımsal olanlar 
(pestisitler, herbisitler, fungisitler ve insektisitler), 
ftalatlar, bisfenol A (BPA), ilaçlar (mitotan, ketokona-
zol, kardiyak glikozitler, nitrofuranlar, karbamazepin 
ve astazen) ve ağır metaller bulunur. Günümüzde, 
EBK’lerin sayısının 4000’in üzerinde olduğu tahmin 

ÇEVRE

Kaynaklar

Ortamlar

Ortama Yayılma Yolları

Alım/Emilim

Biyolojik Olarak Etkili Doz

Etkiler

İç DozORGANİZMALAR

Maruz Kalma Yolları
• Sindirim
• Soluma
• Deri Teması

• Toprak
• Hava
• Su
• Gıda
• Tüketici Ürünleri

Şekil 1. Maruz kalma yolları 3,4
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GIRIŞ
Diabetes Mellitus, insülinin salgılanmasındaki ye-
tersizlik veya dokular tarafından kullanımındaki bo-
zukluk sonucu gelişen, hiperglisemi ile karakterize 
kronik, metabolik bir hastalıktır (1). Patofizyolojik 
olarak insülin etkisinin azlığına bağlı olarak glukoz 
hücre içerisine alınamaz ve bu durum uzun vadede 
tüm organ sistemlerini etkileyen komplikasyonlarla 
sonuçlanabilir (2). Dünya genelinde prevalansı gide-
rek artmakta olan diyabet, bireylerin yaşam kalitesi-
ni düşürmekte, komplikasyonlara neden olmakta ve 
sağlık sistemleri üzerinde ciddi ekonomik yük oluş-
turmaktadır (1,2). Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) 
göre 2030 yılına kadar diyabetin, tüm ölüm nedenleri 
arasında ilk 10 içerisinde yer alacağı öngörülmektedir 
(3,4). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Uluslararası Di-
yabet Federasyonu (IDF) tarafından yayımlanan 2021 
yılı raporuna göre, dünyada 20-79 yaş aralığında diya-
betli birey sayısı 537 milyon olarak belirlenmiş olup, 
bu sayının 2045 yılına kadar 783 milyona ulaşması 
beklenmektedir (1,4).

Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi Çalışması-II 
(TURDEP-II) verilerine göre ise ülkemizde diyabet 
sıklığı %13,5 olarak belirlenmiş ve bu oranın her yaş 
grubunda artış eğiliminde olduğu görülmüştür. Ayrı-
ca, diyabetli bireylerin yaklaşık %45’inin tanı almamış 
olması, hastalığın sinsi seyri ve komplikasyonların 
geç dönemde fark edilmesine neden olmaktadır (5).

Diyabetin yönetiminde tedavi yalnızca medikal 
uygulamalarla sınırlı olmayıp; bireyin yaşam tarzı de-
ğişikliklerine uyum sağlaması, komplikasyonlardan 
korunması ve öz bakım becerilerini sürdürebilmesi 

için sürekli hemşirelik desteğine ihtiyaç duyulmakta-
dır (6). Bu kapsam da hizmet veren evde sağlık hiz-
metleri, kronik hastalığı olan bireylerin düzenli taki-
bini sağlamada ve bütüncül bakım sunmada önemli 
bir rol oynamaktadır (7). Evde bakım hizmetleri, 
bireyin sağlık durumunun hastane ortamına ihtiyaç 
duyulmadan evde sürdürülmesini ve geliştirilmesini 
amaçlayan sistematik, profesyonel ve bütüncül sağlık 
uygulamalarıdır. Bu hizmetlerin temel hedefi, bire-
yin bağımsızlık düzeyini artırmak, yaşam kalitesini 
korumak ve yeniden hastaneye yatış oranlarını azalt-
maktır (8). Kronik hastalıklarda, özellikle diyabet gibi 
uzun süreli izlem gerektiren durumlarda, evde bakım 
hizmetleri bütüncül sağlık yaklaşımıyla ön plana çık-
maktadır (9).

Evde bakım hizmetleri, hemşirelik bilimi açısın-
dan temel sağlık hizmetlerinin birey merkezli, ulaşıla-
bilir ve sürdürülebilir biçimde sunulmasını sağlamak-
tadır. Bu yaklaşım hemşirelik mesleğinin koruyucu, 
iyileştirici ve rehabilite edici işlevleriyle doğrudan 
ilişkilidir. Özellikle kronik hastalıklarda, evde bakım 
hizmetleri hemşirenin sürekli izlem, danışmanlık, 
eğitim ve bireyselleştirilmiş bakım rollerini etkin bir 
şekilde uygulamasına olanak tanır. Hemşire, hastane 
dışı ortamlarda hastanın fizyolojik, psikolojik ve sos-
yal gereksinimlerini bütüncül olarak değerlendiren 
ilk sağlık profesyonelidir. Bu nedenle evde bakım, 
hemşireliğin uygulama alanlarını genişletmekte, oto-
nomisini güçlendirmekte ve multidisipliner ekip için-
de koordinatör rolünü ön plana çıkarmaktadır (9,10). 
Hemşireler; sağlık değerlendirmesi, tedavi planının 
uygulanması, semptom yönetimi, hasta ve aile eğitimi 
gibi alanlarda aktif görev alırlar (11).
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•	 Sigara bırakma poliklinikleri ve psikososyal des-
tek hizmetleri konusunda bireyi bilgilendirmek,

•	 İlaç veya nikotin replasman tedavisi gibi seçenek-
ler için hekimle koordinasyon sağlamak (64).

Sigara kullanımı, makrovasküler komplikasyon 
riskini artırmakta, alkol kullanımı ise hipoglisemi 
riskini artırabilmektedir. Bu nedenle hemşireler, bi-
reyleri bu alışkanlıkların zararları konusunda bilgi-
lendirmeli, bırakma süreçlerinde danışmanlık hizme-
ti sunmalı ve gerekirse ilgili sağlık profesyonellerine 
yönlendirmelidir.

Diyabetli Evde Bakım Hastalarında 
Hemşirelik Bakımının Etkililiğinin 
Değerlendirilmesi
Diyabetes Mellutuslu bireylerde evde sunulan hemşi-
relik hizmetlerinin etkililiği, hem klinik sonuçlar hem 
de hastaya özgü davranışsal ve psikososyal değişken-
ler üzerinden değerlendirilmelidir. Etkili bir hem-
şirelik bakımı, yalnızca glisemik kontrol sağlamaya 
yönelik teknik müdahalelerle sınırlı kalmayıp, bireyin 
yaşam tarzı değişikliklerini sürdürmesini kolaylaştı-
ran, öz-yönetim kapasitesini artıran ve komplikasyon 
gelişimini önleyici bütüncül yaklaşımları kapsamalı-
dır (16; 65).

Etkililik değerlendirmesi yapılırken hem klinik 
göstergeler (örneğin HbA1c düzeyi, açlık ve tokluk 
kan şekeri, kan basıncı, vücut kitle indeksi), hem de 
öz-bakım davranışları, tedaviye uyum, hasta memnu-
niyeti ve yaşam kalitesi gibi göstergeler dikkate alın-
malıdır (65). Bu kapsamda hemşirelerin düzenli izlem 
formları, bireyselleştirilmiş bakım planları ve eğitim 
müdahalelerinin etkinliğini belgeleyen yapılandırıl-
mış değerlendirme araçları kullanmaları önerilmek-
tedir.

Ayrıca, evde bakım hemşirelerinin müdahalele-
riyle bireyin öz-etkililik düzeyinde, problem çözme 
yetisinde ve psikolojik uyumunda artış gözlenmesi, 
hemşirelik bakımının uzun vadeli başarısını destek-
leyen göstergelerdir (66,67). Hemşirelik müdahalele-
rinin ölçülebilir etkilerini değerlendirmek, yalnızca 
bireysel bakım kalitesini artırmakla kalmaz; aynı za-
manda sağlık politikalarının yönlendirilmesi, kaynak 
tahsisi ve evde bakım modellerinin yeniden yapılan-
dırılması açısından da önemlidir.

SONUÇ
Diyabetes Mellutuslu bireylerde evde bakım hemşire-
liği, yalnızca glisemik kontrolün sağlanmasıyla sınırlı 
kalmayan; bireyin yaşam tarzı değişimlerini destek-
leyen, öz-yönetim kapasitesini geliştiren ve diyabete 
bağlı komplikasyonların önlenmesine katkı sunan bü-
tüncül bir sağlık yaklaşımıdır. Bu bakım modeli; bire-
yin fiziksel, psikolojik ve sosyal yönlerden kapsamlı 
değerlendirilmesini, bireyselleştirilmiş hemşirelik 
planlarının uygulanmasını ve düzenli izlem süreçleri-
nin yapılandırılmasını gerektirmektedir. Evde bakım 
hizmetleri kapsamında hemşirelerin uyguladığı eği-
tim, danışmanlık ve klinik izlem stratejileri, diyabet 
yönetiminde bireylerin tedaviye uyumunu artırmak-
ta, öz-etkililik düzeylerini güçlendirmekte ve yaşam 
kalitesine doğrudan katkı sağlamaktadır.

Etkililik değerlendirmelerinde yalnızca klinik 
göstergeler değil; aynı zamanda bireylerin öz-bakım 
davranışları, problem çözme becerileri, psikososyal 
uyum düzeyleri ve hasta memnuniyeti gibi paramet-
relerin de dikkate alınması önemlidir. Bu bağlamda 
hemşirelik bakımının izlenebilirliğini ve sürdürülebi-
lirliğini artırmak amacıyla yapılandırılmış değerlen-
dirme araçlarının kullanılması önerilmektedir.

Güncel kanıtlar göstermektedir ki, hemşire lider-
liğinde yürütülen evde bakım hizmetleri, diyabetli 
bireylerde komplikasyon risklerini azaltmakta, hasta-
neye yeniden yatış oranlarını düşürmekte ve maliyet 
etkin sağlık sonuçları yaratmaktadır. Bu nedenle evde 
bakım hemşirelerinin yetkinliklerinin güçlendirilme-
si, multidisipliner ekip ile iş birliğinin artırılması ve 
politika düzeyinde desteklenmeleri, diyabetle mü-
cadelede kalıcı başarıların sağlanabilmesi için kritik 
öneme sahiptir.
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Bölüm 16

Mikrobiyota İle Endokrin Sistem Arasındaki İlişki

GIRIŞ
İnsan vücudundaki en büyük ekosistem bağırsak 
mikrobiyotasıdır. Bağırsak mikrobiyotasının çeşitlili-
ği ve miktarı insan sağlığını farklı yönlerden önemli 
ölçüde etkilemektedir. Bazı bilim otoriteleri bağırsak 
mikrobiyotasını “ayrı bir organ” hatta “ikinci beyin” 
olarak adlandırmaktadır. Böylece, bağırsak mikrobi-
yotası ve insan biyolojik mekanizmaları birbirini çift 
yönlü etkilediği fikri genel kabul görmüştür. Bağırsak 
mikrobiyotası insan vücudunda sindirim sistemi ya-
nında endokrin sistem, merkezi sinir sistemi ve bağı-
şıklık sistemi gibi sistemleride büyük ölçüde etkilediği 
düşünülmektedir. Bu bilgilere göre bilim dünyasının, 
bağırsak mikrobiyomunu oluşturan tüm mikroorga-
nizmaları yeniden dikkatle gözden geçirilmesini zo-
runlu hale getirmiştir. Bağırsak mikrobiyotası, insan 
vücudundaki gıdaların işlenmesi, sindirilmesi, vita-
min sentezi ve patojen mikroorganizmaların gast-
rointestinal sisteme yerleşmesinin engellenmesi gibi 
insan sağlığı için büyük öneme sahip metabolik ve ya-
pısal işlevleri yerine getirmektedir (1,2,3,4,5,6,7,8,9).

Bağırsak mikrobiyotası, gastrointestinal sistem 
dışında çeşitli organ ve sistemlerinde işlevlerini etki-
lemektedir. Bu noktadan bakıldığında bağırsak mik-
robiyotasın tıpkı bir endokrin organ gibi görev üstlen-
diği, adeta hormanlar gibi işlev gören birçok biyolojik 
faktör ürettiği görülebilmektedir. Kan dolaşımına sa-
lınan bu biyokimyasal faktörler, beyin ve enterik sinir 
sistemi dahil bir çok organa ulaşabilmektedir. Bağır-
sak mikrobiyotası, farklı sistemler üzerine etkili olan 

bir çok humoral faktör üretir. Bunun yanında, dolaylı 
mekanizmalarla komplike endokrin sistem düzenlen-
mesinde de rol oynamaktadır. Bu nedenle bağırsak 
mikrobiyotasının, bir organ olarak kabul edilmesi ge-
rektiği fikri kabul görmüştür (6,9,10).

Mikrobiyota androjen, progesteron, tetosteron, 
insülin ve östrojen gibi birçok hormonla etkileşime 
girerek endokrin sistemin regülasyonunu sağlamak-
tadır. Bağırsak mikrobiyomunda oluşacak bir dispi-
yozis sonucu hormonal dengenin bozulması ve buna 
bağlı olarak polikistik over sendromu, sorunlu gebe-
lik komplikasyonları ve kansere kadar gidebilen çeşitli 
hastalıklara neden olabileceği ileri sürülmektedir. Bu 
hormonlar, mikroorganizmalar ile konak arasındaki 
etkileşime katılarak hücre çoğalması, apoptoz, infla-
masyon ve beyin fonksiyonları gibi bir dizi önemli fiz-
yolojik olayda rol alırlar. Böylece, insan mikrobiyomu 
döllenme ve doğum sırasında bile üreme sürecindeki 
tüm aşamaları etkiler (11,12,13,14,15).

Cinsiyet hormonları ile bağırsak mikrobiyomu 
arasındaki ilişkinin daha fazla anlaşılması için ile-
ri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Şu ana kadar 
yapılmış olan mevcut çalışmalar da cinsiyete bağlı 
farklılıkların bağırsak mikrobiyomunda farklı etkiler 
gösterdiği bildirilmiştir. Başka teorilere göre bağırsak 
mikrobiyotası cinsiyet hormonlarının seviyelerini, 
sinir-endokrin ekseni arasındaki etkileşimler vasıta-
sıyla regüle ettiği savunulmaktadır. Bu bilgilere göre, 
mikrobiyom ve hormonal sistem arasında dönüşüle-
bilir çift yönlü bir etkileşim olduğu söylenebilmekte-
dir (5).
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Yüksek lipopolisakkarit düzeyinin neden olduğu kro-
nik inflamasyona yol açan PKOS’un temel belirtileri 
olan insülin direncini ve hiperandrojenizmi olumsuz 
yönde etkileyebilmektedir (105,106,107,108,109,110).

SONUÇ
Bağırsak mikrobiyotası son zamanlarda ikinci beyin 
olarak nitelendirilmektedir. Bu flora bakteri kom-
pozisyonunun bozulması ve denge için de olma-
ması yani disbiyoz durumunun bir çok hastalıkla 
ilişkili olduğu çeşitli çalışmalarla kanıtlanmıştır. Fe-
kal transplantasyon dahil olmak üzere mikrobiyota 
kompoziyonunun düzenlenmesi ile ilişkili probiyotik 
formülasyonları bir çok hastalığın tedavisinde kulla-
nılmaya başlanmıştır. Sağlıklı ve çeşitli hastalığı olan 
insanlarda mikrobiyota kompozisyon farklılıklarının 
daha iyi anlaşılması ve hastalık gelişimi ile ilişkisinin 
bilimsel verilerle ortaya çıkarılmasının ileride birçok 
hastalığın daha etkili bir şekilde tedavi edilmesini 
sağlayabilir. Bu tedavi süreçlerinin insan sağlığına 
daha az olumsuz etkileri olacağı da bilinmektedir. Ay-
rıca, mikrobiyotanın insan sağlığı içinde olumlu bir 
denge içinde olması için yeni davranış ve beslenme 
alışkanlıklarının öğrenilmesi ve uygulamaya konul-
ması insanların ileride daha az hastalanması ve daha 
sağlıklı yaşamalarını da sağlayabilir.

Bugüne kadar yapılmış ve hala yapılmaya devam 
eden mikrobiyota araştırmaları bağırsak mikrobiyo-
tası ve endokrin sistemi arasındaki ilişkiyi açıklamaya 
devam etmektedir. Mikrobiyotanın tam olarak anla-
şılması derinleştikçe hormonlar üzerindeki etkileri de 
tam anlamıyla açıklığa kavuşmuş olacaktır.

Bakterilerin hormonları bağışıklık sistemi aracılı-
ğıyla etkileyerek dolaylı ya da doğrudan yollarla et-
kileyebileceği açıklanmıştır. Mikrobiyotayı oluşturan 
mikroorganizmaların özellikle ürettikleri metabolik-
ler insan hormon seviyeleri üzerinde düzenleyici bir 
görevi olması kuvvette muhtemeldir. Bu bulgular en-
dokrin ile ilişkili hastalıklar ve hormonal aktivite ile 
ortaya çıkan otoimmün hastalıklar gibi durumlar için 
yeni tedavilerin geliştirilmesinde kullanılabilecektir.

Bu bilgiler ışığında, insan sağlığını iyleştirmek için 
mikrobiyotanın düzenlenmesi açısından ve dolayısıy-
la hormonların düzenlenmesini sağlamak açısından 
hastaların eğitimi ve beslenme alışkanlıklarındaki 

değişikliklerin önemini vurgulamak gerekmektedir. 
Bu bağlamda, özellikle mikrobiyotta ve endokrin ara-
sındaki ilişkiyi kullanarak insanların yaşam kalitesi-
ni arttırmaya ve kişiselleştirilmiş çözümler sunmaya 
yönelik sağlık politikaları geliştirilmesi insan sağlığı 
açısından büyük önem taşımaktadır.
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Ramazan SAĞLAN 1

Özellikli Gruplarda Fiziksel Aktivite Miktarı 
Konusunda Kanıta Dayalı Halk Sağlığı Önerileri

GİRİŞ
Aerobik fiziksel aktivite: Vücudun büyük kaslarının 
uzun bir süre boyunca ritmik bir şekilde hareket et-
tiği aktivitedir. Aerobik aktivite, dayanıklılık aktivi-
tesi olarak da adlandırılır ve kardiyovasküler sağlığı 
iyileştirir. Aerobik fiziksel aktivite örnekleri arasında 
yürüme, koşma, yüzme ve bisiklete binme sayılabilir.

Metabolic equivalent of task (MET): Fiziksel 
aktivitelerin yoğunluğunu ifade eden fizyolojik bir 
ölçüdür. Bir MET, bir bireyin dinlenme halindeyken 
harcadığı enerji eşdeğeridir.

Hafif yoğunluklu fiziksel aktivite: 1,5 ile 3 MET 
arasındadır, yani enerji maliyeti o kişi için dinlenme 
halindeki enerji harcamasının 3 katından daha az olan 

aktivitelerdir. Buna yavaş yürüme, banyo yapma veya 
kalp atış hızında veya solunum hızında önemli bir ar-
tışa neden olmayan diğer aktiviteler dahil olabilir.

Orta yoğunlukta fiziksel aktivite: Mutlak bir öl-
çekte, orta yoğunluk, dinlenme yoğunluğunun 3 ile 6 
katı arasında gerçekleştirilen fiziksel aktiviteyi ifade 
eder. Bireyin kişisel kapasitesine göre, orta yoğunluk-
lu fiziksel aktivite genellikle 0-10 arasında bir ölçekte 
5 veya 6’dır.

Yüksek yoğunluklu fiziksel aktivite: Mutlak bir 
ölçekte, şiddetli yoğunluk, 6.0 veya daha fazla MET’te 
gerçekleştirilen fiziksel aktiviteyi ifade eder. Bir bire-
yin kişisel kapasitesine göre, şiddetli yoğunluklu fizik-
sel aktivite genellikle 0-10 arasında bir ölçekte 7 veya 
8’dir (1).

Önemli Bilgiler
Fiziksel Aktivitenin 
Önemi Düzenli fiziksel aktivite, önemli fiziksel ve zihinsel sağlık yararları sağlar.

Yetişkinlerde Sağlık 
Faydaları

Kalp damar hastalıkları, kanser, diyabet gibi bulaşıcı olmayan hastalıkların önlen-
mesine ve yönetimine katkıda bulunurken, depresyon ve anksiyete semptomlarını 
azaltır. Beyin sağlığını iyileştirir ve genel iyilik haline olumlu yönde katıkıda bulunur.

Çocuklar ve Ergenlerde 
Faydalar

Kemik sağlığını destekler. Kasların sağlıklı büyümesini ve gelişimini desteklerken, 
motor ve bilişsel gelişimi iyileştirir.

Fiziksel
Aktivite Düzeyleri

Yetişkinlerin %31’i ve ergenlerin %80’i önerilen fiziksel aktivite düzeylerine ulaşama-
maktadır.

Küresel Hedefler 2010 yılına kıyasla, 2030’a kadar %15 fiziksel hareketsizlikte azalma hedeflenmekte-
dir.

Ekonomik Maliyet
Fiziksel hareketsizlik düzeyleri azaltılmazsa, 2020-2030 yılları arasında fiziksel 
hareketsizliğin sağlık sistemlerine maliyetinin yaklaşık 300 milyar ABD doları (yılda 
yaklaşık 27 milyar ABD doları) olacağı tahmin edilmektedir.
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•	 Kardiyovasküler hastalık gelişimi
•	 Kanser gelişimi
•	 Tip 2 diyabet gelişimi

Engelli yetişkinler için biraz fiziksel aktivite yap-
mak hiç yapmamaktan iyidir. Engelli yetişkinler, kü-
çük miktarlarda fiziksel aktivite yaparak başlamalıdır. 
Zamanla sıklığını, yoğunluğunu ve süresini kademeli 
olarak artırmalıdır. Engelli yetişkinlerin, kendileri 
için uygun aktivite türünü ve miktarını belirlemeye 
yardımcı olması için bir sağlık uzmanına danışması 
gerekebilir (1).
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Kas Güçlendirici Aktivite: Tüm ana kas gruplarını içeren, orta ya da daha yüksek 
yoğunlukta egzersizler haftada en az 2 gün yapılmalı.

Güçlü öneri,
Orta düzey kanıt

Yaşlı Bireyler için 
Fonksiyonel Egzersiz:

Haftada en az 3 gün, denge ve kuvveti geliştiren çeşitli 
bileşenlerden oluşan egzersizler yapılmalı (düşmeleri 
önlemek ve işlevsel kapasiteyi artırmak için).

Güçlü öneri,
Orta düzey kanıt

Ek Sağlık Yararları için 
Aktivite Artışı:

Orta yoğunluklu aktivite 300 dakikadan fazla, ya da 
yüksek yoğunluklu aktivite 150 dakikadan fazla, veya 
eşdeğer kombinasyonu yapılabilir.

Koşullu öneri,
Orta düzey kanıt

Engelli Yetişkinlere Özel Sedanter Davranış Önerileri

Öneri Başlığı Açıklama Kanıt 
Düzeyi

Sedanter Zamanın 
Azaltılması

Engelli bireyler, sedanter zamanlarını sınırlamalıdır. Düşük yoğunluklu 
dahi olsa fiziksel aktivite ile değiştirilmesi sağlık yararı sağlar.

Güçlü 
öneri
Düşük 
kanıt

Aktivite Düzeyinin 
Artırılması

Sedanterliğin zararlı etkilerini azaltmak için, engelli bireyler orta–yük-
sek yoğunluklu fiziksel aktivite düzeylerini önerilenin üzerine çıkarmaya 
çalışmalıdır.

Güçlü 
öneri
Düşük 
kanıt
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Saadet ÇELİKÖZLÜ 1

Hormonal Tedavilerde İlaç Taşıyıcısı Olarak 
Nanopartiküllerin Kullanımı

NANOTEKNOLOJI
Nanoteknoloji, maddenin atom ve molekül ölçeğin-
de, yani 1 ila 100 nanometre (nm) aralığında ince-
lenmesi, tasarlanması ve kullanılmasıyla ilgilenen bir 
bilim ve mühendislik dalıdır. Nanoteknolojinin temel 
amacı, malzemelerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 
özelliklerini nano ölçekte değiştirerek yeni işlevler 
kazandırmak ve daha etkili, hafif, güçlü, iletken veya 
biyouyumlu materyaller geliştirmektir. Bu amaç-
lar doğrultusunda, tıp ve biyoteknoloji (ilaç taşıma 
sistemleri, doku mühendisliği, kanser tedavisi, yara 
iyileştirici nanofiberler, vb.), elektronik (daha küçük 
ve hızlı transistörler, enerji tasarruflu ekranlar, vb.), 
malzeme bilimi (süper hafif ve dayanıklı malzemeler, 
nano-kaplamalar, vb.), enerji (güneş panelleri, hidro-
jen depolama, batarya geliştirme, vb.), ve çevre tek-
nolojileri (su arıtma, hava filtreleme, kirleticilerin tes-
piti, vb.) alanlarında nanoteknolojinin geniş kullanım 
alanları bulunmaktadır (1).

Nanomalzemeler, yüzey etkileri ve kuantum feno-
menleri nedeniyle farklı davranırlar. Termal, meka-
nik, manyetik, elektronik, katalitik ve optik özellikler 
açısından üstün özelliklere sahiptirler. Küçük boyut-
larından dolayı geniş yüzey alanına, kütle birimi başı-
na yüksek parçacık sayısına sahiptirler. Bu sayede na-
nomalzemeler daha hızlı kimyasal tepkimeye girerler. 
Ayrıca nanomalzemelerin optik, manyetik ve elekt-
riksel özellikleri genellikle makroskobik hallerinden 
farklıdır. Bu sayede yenilikçi çözümler üretilmesinde 
sıklıkla kullanılırlar. Özellikle, ilaç dağıtımı, görüntü-
leme, teşhis ve hedefli terapi dahil olmak üzere çeşitli 
uygulamalar için tıbbi araştırmalarda kullanılmakta-
dırlar (2).

İLAÇ TAŞINIMINDA NANO BOYUTLU 
TAŞIYICILARIN KULLANIMI
Nanoteknoloji alanı, bilimsel araştırma ve ürün ge-
liştirme açısından hızla ilerlemekte ve çeşitli uygu-
lamalarda önemli ilerlemelere yol açmaktadır. Na-
noteknolojinin hassas ilaç iletimindeki potansiyel 
uygulamaları ile nanopartiküller taşıyıcı olarak hare-
ket ettirilerek ilaçları vücuttaki hedeflenen hücrelere 
veya dokulara taşırlar. Yüzey özelliklerinin değiştiril-
mesi, nanopartiküllerin sağlıklı hücreler üzerindeki 
etkilerini sınırlarken anormal hücreleri seçici olarak 
hedeflemesini sağlar. Rejeneratif tıpta, nanopartikül-
ler potansiyel olarak doku mühendisliğinde kullanılan 
iskeleler olarak hizmet edebilir veya yaralı dokuların 
onarımını ve yenilenmesini kolaylaştırmak için sinyal 
molekülleri için taşıyıcı olarak hareket edebilir (3).

Nanopartikül aracılı ilaç taşıma sistemleri, ilaç te-
davilerinin etkinliğini ve özgüllüğünü artırma potan-
siyelleri nedeniyle önemli ilgi görmektedir. Bu sistem 
ilaçların iletimini ve biyoyararlanımını iyileştirmek 
için umut verici bir yaklaşım sunar (4).

Nano boyutlu ilaç taşıyıcılarının diğer ilaç sistemle-
rine göre birçok avantajları bulunmaktadır (5);

•	 Nanotaşıyıcıların kullanımı, istenmeyen ilaç reak-
siyonlarını azaltır ve terapötik sonuçları geliştirir.

•	 Nano boyutlu taşıyıcılar, ilaçları kapsülleyerek çö-
zünürlüklerini iyileştirir ve vücutta daha iyi emi-
limlerine olanak tanır.

•	 Kapsüllenmiş ilaçları vücudun zorlu ortamında 
bozulmaktan ve metabolizma etkilerinden korur. 
Bu koruma, ilacın daha fazlasının hedef bölgeye 
sağlam ve aktif bir formda ulaşmasını ve ilacın bi-
yoyararlanımının artmasını sağlar.
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lasyon ve NP’lerden salınımı sırasında stabil kaldığı 
belirlenmiştir (164).

SOMATOSTATININ NANOTAŞIYICILAR 
ILE TAŞINMASI
Somatostatin, çeşitli endokrin sistemlere karşı inhi-
bitör etki gösteren bir nöropeptittir. Merkezi büyüme 
hormonu salınımını inhibe edici etkisine ek olarak, 
birçok endokrin ve ekzokrin salgıyı (insülin, gluka-
gon, pankreas polipeptidi, pankreas enzimi ve bikar-
bonat), kolesistokinin ve sekretin yanıtlarını baskılar 
ve gastrointestinal hareketliliği ve kan akışını azaltır. 
Somatostatin, salgılama, hücre bölünmesi, çoğalma 
ve apoptoz gibi temel süreçleri düzenleme yeteneğine 
sahip bir hormon olarak kabul edilir. Kan dolaşımın-
daki kısa yarı ömürleri (1–3 dakika) nedeniyle doğal 
olarak oluşan somatostatinlerin sentetik türevleri 
tasarlanmıştır. Bu bağlamda, oktreotid, vapreotid ve 
lanreotid gibi klinik olarak mevcut oktapeptit ana-
logları, kanser hücrelerindeki spesifik somatostatin 
reseptörlerine bağlanarak hücre çoğalmasını engel-
leyebilmektedirler. Somatostatin analog tedavisinin 
hedefi tümör hücrelerini öldürmek veya büyümesini 
engellemektir (165).

Yapılan bir çalışmada, oktreotid yüklü PCL/PEG 
NP’leri hazırlandı. Oktreotid NP’leri BON-1 hücrele-
rinin çoğalması üzerinde negatif etkiye sahip olmuş-
tur. İn vivo biyodağılım çalışmaları, tümörde serbest 
oktreotide kıyasla önemli miktarda oktreotid NP bi-
rikimi olduğunu göstermiştir. Oktreotid NP’leri, ser-
best oktreotide göre tümör büyümesini daha etkili bir 
şekilde engellemiştir. MTT sitotoksisite testi, oktreo-
tid NP’lerinin, birlikte kültürlenmiş normal hücrelere 
zarar vermeden oktreotidi BON-1 hücrelerine spe-
sifik olarak iletebildiği gözlemlenmiştir. Oktreotidin 
yüklü PCL/PEG nanoformülasyonunun, artırılmış 
geçirgenlik ve tutulma (EPR) etkisi nedeniyle yük-
sek tümör tutulumu gösterdiği ve daha sonra peptit 
ligandının sst2 reseptörüne hedeflenebildiği ve böy-
lece tümör büyüme inhibisyonunu artırdığı sonucuna 
varılmıştır. NP’lerin tümöre seçici girişi, hem in vivo 
hem de in vitro yan etkilerin azaltılmasını da sağla-
mıştır (165).
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Bölüm 19

Vitaminlere Yönelik Pazarlama Stratejilerinde  
Etik Sorunlar

GIRIŞ
Pazarlama, hemen her sektörün var olan veya potan-
siyel müşterileriyle iletişim kurmak için başvurduğu 
bir alandır. Uzun yıllardan bu yana tüketiciyi anlamaya 
çalışan, kendi markasını veya ürününü tüketiciye an-
latmaya çalışan sektörler pek çok farklı pazarlama stra-
tejileri geliştirmektedir. 2000’li yıllardan sonra dijital 
pazarlama ve sosyal medya araçlarının yüksek bir ivme 
ile yaygınlaşması ve milyarlarca kişinin dijital ortama 
adapte olması sonucu fiziksel ortamda yapılan pazar-
lama stratejileri dijital dünyaya taşınmıştır. Yapay zeka 
teknikleri ile tüketicinin ve hatta çevresinin profilinin 
veya davranış haritasının anlık olarak çıkarılabilmesi, 
kişiye özgü pazarlama stratejilerinin anlık ve etkili ola-
rak geliştirilebilmesi ve tüketicinin pazarlama strateji-
lerine yönelik tepkilerinin anlık olarak anlaşılabilmesi, 
bu taşınma sürecini hızlandırmıştır. Üstelik daha önce 
rol modeller, pazarlama stratejilerini geliştiren uzman-
lar tarafından belirlenirken bugün tüketiciler kendi rol 
modellerine kendi karar vermekte ve sosyal medya sa-
yesinde her an yeni bir rol model doğabilmektedir.

Son derece geniş ve karmaşık bir yapıya sahip olan 
sağlık sektöründe yıllarca pazarlama stratejilerinin 
kullanılmasından kaçınılmasına rağmen bugün sağ-
lığın hemen her alanında çok çeşitli pazarlama stra-
tejileri uygulanmaktadır. Çünkü artık sağlık sektörü 
yalnızca hasta olup tedaviye ihtiyaç duyan hastalarla 
değil aynı zamanda sağlıklı olup da öyle kalmak iste-
yen bireylerle de iletişim kurma arzusundadır (Crié 
ve Chebat, 2013). 1980’li yıllardan sonra kadınların 
da aktif bir şekilde ekonomiye dahil olmasıyla birlikte 

aile içi dinamikler değişmiş ve özellikle kadınların bir-
den fazla toplumsal rol üstlenmesi gerekmiştir. Hem 
anne hem ev hanımı hem iş kadını hem de eş gibi 
birden fazla rolü üstlenen kadınların yoğun tempoya 
yetişmeleri giderek zorlaşmıştır. Bağımsız bir gelire 
sahip olup da dinamik yaşam döngüsü içerisinde sağ-
lıklı ve enerjik durumunu devam ettirmek isteyen bu 
bireylerin vitamin gibi gıda takviyelerine ihtiyaç duy-
ması, yeni bir pazarın doğmasına yol açmıştır. Düzen-
li ve dengeli beslenmede zorluk yaşayan hemen her 
kesimdeki bireylere yönelik geliştirilen Multivitamin, 
Vitamin A, B, C, D, E ve K vitaminleri, dünya genelin-
de artan bir rekabete sahiptir. Glanbia plc, Pfizer Inc, 
Bayer AG, Amway Corp, GlaxoSmithKline plc, Good 
Health New Zealand, The Nature’s Bounty Co, NOW 
Foods, Abbott, Herbalife Nutrition, Nature’s Sunshine 
Products, Inc, NU SKIN, RBK Nutraceuticals Pty Ltd, 
American Health, Inc, Pharmavite gibi firmalar tara-
fından üretilen vitaminler 2023 yılında 51,90 milyar 
dolarlık bir pazar payına ulaşmışken bu payın 2030 
yılında 84,95 milyar dolara ulaşması beklenmektedir 
(Grand View Research, 2023). Bu kadar büyük bir pa-
zardan pay elde edebilmek için pazarlama stratejile-
rinin geliştirilmesi kaçınılmaz bir hal almıştır. Ancak 
süpermarketten eczanelere pek çok yerde reçetesiz 
olarak satılan bu ürünlerin çeşitli tutundurma stra-
tejileriyle hayatın bir parçası haline getirilmesi, vita-
minlerin çeşitli kombinasyonlarla üretilip satılması 
beraberinde toplum tarafından kontrol dışı kullanı-
lan, zarar verebilecek etkilerinin göz ardı edildiği ve 
bazı etik unsurların ihlal edildiği bir durum haline 
gelmesine neden olmuştur (Altuntaş, 2020).
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preparatları kullanabilir. Günümüz özelinde popüler-
lik kazanmış olan; obezite veya diyabet tedavileri ile 
birlikte yapılan sindirim-sistemi cerrahilerinde dok-
tor tarafınca önerilen multivitamin, mineraller kul-
lanılabilir. Çok az kalori ve çok sınırlayan diyetlerin 
uygulanması süreçlerinde, doktor önerisiyle multivi-
taminler kullanılabilmektedir. Kalbin kapakçığı ame-
liyatları sonrası, kalp-beyin damarları sorunları, top-
lar-damar tıkanıklıkları ya da emboliler nedenleriyle, 
bazı pıhtılaşmayı engelleyen ilaçları kullanan hasta-
ların, vitamin preparatlarını hem de K vitamin kul-
lanımını içeren yanlış uygulamalar, hayati tehlikeler 
oluşturacak düzeyde risklidirler. Literatürde gebelik 
sürecinde fazla oranda C vitamin kullanılması, fetüste 
kalıcılık arz eden sorunlar oluşturabilir denilerek, ke-
sin kaçınılmasının önerildiği vurgulanmaktadır. (htt-
ps://konya.baskenthastaneleri.com/tr/saglik-rehberi/
vitamin-kullanilmali-mi).

SONUÇ
Vitamin pazarında etik duruşu doğru tutmak adı-
na; üretici ve pazarlamacılar ile hekimler imajlarını 
korumak istiyor ise, vitamin ve mineral ürünlerinin 
güvenirliğini yüksek seviyede tutmalı, hasta/talep 
eden memnuniyetini ön-planda tutmalı, hem karlı-
lık hedefi güdülürken, hem de halkın da faydası gö-
zetilmelidir. Ayrıca, hasta kitlesine yönelik duyarlılık 
niteliği olan eylemlerde bulunulmalıdır. Muhtemel 
sorunlar ya da şikayetlerde bireylere destek olunmalı, 
yönlendirme ve bilgilendirme konusunda yardımcı 
olunmalıdır. Haksız rekabete yönelik eylemlerde bu-
lunmamalıdır. Saygıyla, ahlaki kurallar çerçevesiyle 
harekette bulunulmalıdır. Ayrıca, adaletle hareket 
edilmelidir (https://markamutfagi.co/pazarlama-eti-
gi/erişim tarihi).

Tıp etiği ilkeleri olan; hastaya zarar vermeme, ya-
rar sağlama, hasta özerkliğine saygı duyulması, has-
ta mahremiyeti ve adaletli yaklaşımlar uygulamaları 
bağlamında, hekimlerce vitamin pazarı sorunlarına 
el atılması, sağlık bilgisi otoritesi olarak hekimlerin 
aktif katılımlarının medya ve kitle iletişim araçların-
da artırılması literatürde önerilmektedir. Yararcı etik 
yaklaşımlar bağlamında, toplumun faydasına ola-
cak vitamin takviyesi uygulamalarının göz önünde 
bulundurulması tavsiye edilmektedir. Kantiyen etik 
üzerinden bir bakışa göre ise, herkesin iyiliğine ola-

cak eylemlerin tercih edilmesi, hastaların araç olarak 
değil, amaç olarak görülmesi, evrensel iyi ve doğru-
lar çerçevesinin dışına çıkılmadan vitamin takviyesi 
girişimlerinde dikkatli olunması önemlidir. Değerler 
etiği gözünden konu incelemeye tabi tutulur ise, “sağ-
lık” paradigması ile “insan” kavramı odak merkezde 
olacak vaziyetteki eylemlerin, vitamin takviyelerinin 
pazarlaması ve reçete edilmesi ile kullanımı süreçle-
rinde önemli değerler olduğu göz önünde bulundu-
rulması önerilmektedir (Demirhan Erdemir vd., 2019  
vd., 2019).

Sonuç olarak, bu derleme ile vitaminlerle mine-
rallerin kullanımı bağlamında toplumun bilinçlen-
dirilmesi, çeşitli eğitim ve bilgilendirme programları 
ile vitamin ve minerallaerin kullanımı konusunda 
farkındalığın artırılması, etik unsurlara dayalı olma-
yan tanıtım ve reklam faaliyetlerine karşı toplumu 
koruyacak mekanizmaların geliştirilmesi, sağlığı des-
tekleyici unsurlar olan vitamin ve minerallerin sağlık 
konusundan uzaklaştırılarak bir tüketim öğesi haline 
getirilmesini önleyecek planların geliştirilmesi öneril-
mektedir. Ayrıca, bu konuda disiplinlerarası çalışma-
ların artırılarak farklı bakış açılarının sentezlenmesi 
desteklenmektedir. Böylece, literatürdeki farklı boş-
lukların doldurulmasına katkı sağlanmalıdır.
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GIRIŞ
İlaçların etkisini değiştiren birçok faktör vardır. Bu 
faktörlerden bazıları ilaçların farmakokinetik özellik-
lerini değiştirerek dolaylı olarak etkiyi değiştirirken, 
bazıları da direkt olarak farmakodinamik özellikleri-
ni değiştirebilirler. Bu faktörler arasında vücut ağır-
lığı ve bileşimi, yaş, genetik farklılıklar, önceden var 
olan hastalık durumları, ilacın veriliş yolu ve zamanı, 
çevresel faktörler ve biyolojik farklılıklar ile cinsiyet 
farklılıkları bulunur.

Kadın ve erkeklerde bazı ilaçların farmakokine-
tik özelliklerinin değiştiği gösterilmiştir. Dolayısı ile 
ilacın absorpsiyon, dağılım, metabolizma ve ıtrahının 
değişmesi etki yerindeki ilaç konsantrasyonunun de-
ğişmesine neden olabilir. İlacın farmakokinetik özel-
likleri benzer olmasına karşın farmakolojik etkileri 
ve yan tesirleri kadın ve erkeklerde farklı olabilir. Bu 
farklılık organ ve dokuların ilaca karşı olan duyarlılı-
ğındaki değişmelerden ya da reseptör sayısı ve duyar-
lılığındaki değişmelerden kaynaklanabilir.

İlk farkına varıldığı 1932 yılından bu yana cinsiyet 
farklılığının ilaçların farmakolojisi üzerindeki etkileri 
ile ilgili olarak birçok araştırma yapılmıştır. Çalışma-
ların çoğu cinsiyetin ilaçların farmakokinetik özellik-
leri üzerindeki etkilerine yoğunlaşmıştır. Ancak, ilaç-
ların etki yerindeki konsantrasyonlarından bağımsız 
olarak farmakodinamik etkilerindeki değişmeler ye-
terince incelenmemiştir. İlaçların etkisi yanında yan 
tesirleri de cinsiyet farklılığı gösterebilir.

Yeni ilaç geliştirilmesi sırasındaki klinik araştırma 
protokollerinde kadın ve çocuklar ile ilgili veriler ol-
dukça azdır. Bu nedenle ilaç geliştirme aşamalarında 

cinsiyet farklılıklarına göre araştırma protokollerinin 
yapılması önemlidir.

Kitabın bu bölümünde cinsiyet farklılıklarının ve 
cinsiyet hormonlarının ilaçların farmakolojisi üzerin-
deki etkileri tartışılacaktır.

CINSIYETIN ILAÇLARIN 
FARMAKOKINETIĞINE ETKILERI
Cinsiyet, ilaçların farmakokinetik parametreleri olan 
absorpsiyon, dağılım, metabolizma ve ıtrahını de-
ğiştirebilir. İlaçların terapötik etkinliğinde cinsiyet 
farklılıkları konusunda birçok rapor yayınlanmıştır. 
FDA tarafından 2000-2002 yıları arasında onaylanan 
yeni moleküllerin en az üçte birinin farmakokinetik, 
etkinlik ve yan tesirler açısından cinsiyet farklılıkları 
olduğu bulunmuştur (1). İlaçların farmakolojisinde-
ki bu değişiklikler ilaçların fizikokimyasal özellikleri, 
bireyin genetik yapısı ve hastalık durumu yanında 
cinsiyet farklılığından da kaynaklanabilir. Kardiyo-
vasküler sistem ilaçları, antidepresanlar, analjezikler 
ve antihistaminik ilaçların farmakolojisinde cinsiyet 
farklılıkları olduğu gösterilmiştir (2-5).

Bu farklılıklar östrojen ve projesterondan kay-
naklanabilir ve kadınların bulunduğu puberte önce-
si, puberte dönemi, premenopoz ve menopoz döne-
minde değişiklik gösterebilir. Hatta farmakokinetik 
parametreler menstruasyon dönemindeki hormonal 
değişiklerden de etkilenebilir. Farmakokinetik para-
metrelerdeki cinsiyet farklılıkları ve etkileri Tablo 1’de 
gösterilmiştir.
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Oral kontraseptifler
Oral kontraseptiflerin çoğu, LH salgılanmasını ve 
ovülasyonu inhibe etmek için östrojen ve projeste-
ron kombinasyonu içerir. Suprafizyolojik dozlardaki 
östrojen ve projesteron CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4 
ve diğer sitokrom enzimleri üzerinde az ya da çok 
inhibitör etki gösterirler. Ancak yapılan çalışmalarda 
oral kontraseptif kullanımının eş zamanlı kullanılan 
ilaçların etkinliği üzerindeki etkilerinin klinik açıdan 
önemli olmadığı düşünülmektedir (111).

CINSIYETIN ILAÇLARA BAĞLI ADVERS 
OLAYLARDAKI ETKILERI
Farmakodinamik yanıtlardaki cinsiyet farklılıkları ge-
nellikle kadınlarda erkeklere kıyasla artmış olumsuz 
ilaç etkilerine (Torsade de Pointes aritmileri, antiko-
agülasyon tedavisine bağlı kanamalar, diüretiklerle 
elektrolit anormallikleri, statinlere bağlı miyopati, an-
jiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörlerine 
bağlı öksürük vb) yol açar. Kadınlarda ilaçlara bağlı 
advers etki görülme sıklığı erkeklerden %50-75 daha 
fazladır (112) ve istenmeyen ilaç etkileri nedeniyle 
hastaneye kaldırılan tüm hastaların %60’ı kadındır 
(113, 114).

Hollanda’da serotonin geri alım inhibitörleri kul-
lanımna bağlı olarak ortaya çıkan advers olayların 
incelendiği bir çalışmada, olguların %68’inin kadın-
larda geliştiği, ancak şiddetli reaksiyonların da erkek-
lerde daha fazla görüldüğü bildirilmiştir (115). Diğer 
çalışmalarda da benzer sonuçlar bulunmuştur (116).

İlaçların bu olumsuz etkileri fizyolojik farklılıklar 
yanında, farmakodinamik ve farmakokinetikteki cin-
siyet farklılığından kaynaklanıyor olabilir. Ek olarak, 
kadınlar erkeklerden daha fazla sayıda (polifarmasi) 
ilaç alabilirler ya da daha sık aşırı doz alabilirler (75).

Erkeklerin ve kadınların ağrıya ve opioid analje-
ziklere verdikleri yanıtlar farklıdır. Kadınların posto-
peratif ağrıyı daha şiddetli hissettikleri ve erkeklerden 
daha yüksek dozlarda morfine ihtiyaç duydukları bil-
dirilmiştir (117). Yine morfin ile elde edilen analjezik 
etki ve ortaya çıkan yan tesirler erkeklere göre kadın-
larda daha fazla olmuştur (118). Kadınların ağrıya 
duyarlılığı ve verdikleri yanıtların erkeklerden farklı 
olmasının, cinsiyet hormonları ve endojen opioid sis-

temin modülasyonundaki değişkenlikten kaynakla-
nabileceği düşünülmektedir (119).

Antiaritmikler, antibiyotikler, antihistaminikler, 
antipsikotikler, gastrokinetik ilaçlar ve opioid anal-
jezikler gibi çok sayıda ilaç QT aralığını uzatabilir. 
İlaç kaynaklı aritmilere duyarlılık, östrojen düzeyi 
yüksek olduğunda daha yüksek (120) ve projesteron 
düzeyi yüksek olduğunda daha düşüktür (121). Ayrı-
ca, antihipertansiflere bağlı hipokalemi, hiponatremi, 
antineoplastiklerin neden olduğu bulantı, kusma ve 
hematolojik toksisite, antikoagülanlar ve salisilatların 
neden olduğu kanama, antipsikotik ilaçların yol açtığı 
kilo alımı ve metabolik sendrom kadınlarda erkeklere 
göre daha sık görülür ve daha ve şiddetlidir (18). So-
nuç olarak, advers olaylar kadınlarda erkeklere göre 
daha büyük bir sağlık endişesi kaynağıdır ve bu ne-
denle daha fazla ve daha derinlemesine araştırılmaları 
gerekir.

SONUÇ
Kadınlar ve erkekler arasında ilaçların farmakokine-
tiği ve farmakodinamiği açısından farklılıklar göste-
rilmiştir. İlaçların etkisindeki bu cinsiyet farklılıkları 
konusunda yeteri kadar bilgi sahibi olmak ve tedavi-
leri buna göre planlamak önemlidir. Çünkü ilaç far-
makolojisindeki cinsiyet farklılıkları ilacın etkinliği 
yanında, yan tesir ve toksisitelerini de değiştirebilir. 
Özellikle reçeteyi yazan hekimlerin ‘’ hastalık yoktur, 
hasta vardır’’ ilkesi gereğince ilaçların dozu, plazma 
konsantrasyonları ve etki mekanizmaları ile bunla-
rın etkileşimlerindeki cinsiyet farklılıkları konusunu 
akılda tutmaları tedavinin başarısı ve advers ilaç olay-
larının azaltılması açısından önem arz etmektedir.
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Afet Durumlarında Kronik Hastalık  
Yönetiminin Önemi

GIRIŞ
Afetler, büyük can ve mal kayıplarına sebep olarak 
sosyal ve ekonomik kalkınmayı engelleyen olaylardır. 
Doğal afetlerin küresel olarak meydana gelme sıklığı 
ve şiddeti artmaktadır (1). Doğal afetlerin sıklığı ve 
şiddetinin artmasında küresel iklim değişikliği, hızla 
artan insan nüfusu, çevre kirliliği, doğanın hızla tahri-
bi, afet bölgelerine yerleşme ve kontrolsüz kentleşme 
gibi etkenler önemli rol oynamaktadır. Bazı bireyler, 
ülkelerindeki gelişmişlik düzeyi, eğitim durumları, 
fiziksel özellikleri ve diğer birçok faktör gibi çeşitli 
nedenlerle afetlerin yol açtığı hasarlara karşı daha sa-
vunmasızdır (2).

Acil Durum Olayları Veri Tabanı’na göre (EM-
DAT), 2024 yılında doğal tehlikeler ile ilişkili 393 afet 
meydana gelmiştir. Bu afetlerde 16.753 kişi hayatını 
kaybetmiş ve 167,2 milyon kişi etkilenmiştir. Meyda-
na gelen afetlerin toplam ekonomik zararı ise 241,95 
milyar ABD dolarıdır. 2024 yılına, Asya’da binlerce 
ölüme neden olan aşırı sıcaklık olayları, Afrika’da 25 
milyondan fazla insanı etkileyen şiddetli kuraklıklar 
ve Amerika Birleşik Devletleri’nde yıkıcı tropikal fır-
tınalar damga vurmuş ve bu afetlerin toplam hasarı 
100 milyar ABD dolarını aşmıştır (3).

İnsani krizlerin ve afetlerin risklerini ölçmek ve 
sıralayabilmek amacıyla oluşturulan risk yönetimi 
endeksine göre Türkiye, Küresel Risk Endeksi’nde, 
4.8 endeks puanı ile “yüksek risk” grubundaki ülke-
ler arasında yer almaktadır (4). Türkiye, jeolojik ve 
topoğrafik yapısı ve iklim özellikleri nedeniyle sık sık 

afetlerle karşı karşıya kalmaktadır. Can kayıplarının 
yanı sıra afetler, Türkiye için önemli ekonomik kayıp-
lara da neden olmaktadır. Türkiye’de çeşitli zaman-
larda sık sık farklı afet türleri meydana gelmektedir. 
Deprem, sel, heyelan, çığ ve kaya düşmeleri Türkiye’de 
en sık yaşanan afetler arasındadır (5).

6 Şubat 2023 Pazarcık – Elbistan (Mw: 7.7 ve 
Mw: 7.6) depremlerinden 11 il etkilenmiştir. Resmi 
rakamlara göre, meydana gelen depremlerde 50.783 
kişi hayatını kaybederken, 115.353 kişi yaralanmıştır. 
37.984 binanın yıkıldığı raporlanmıştır. Bu rakamlar, 
içinde bulunduğumuz yüzyılda ülkemizde meydana 
gelmiş en büyük deprem olan 1939 Erzincan Depre-
mi (Mw: 7.9) ve 1999 Kocaeli Depreminde (Mw: 7.6) 
yaşadığımız kayıplardan fazladır (6).

AFET SINIFLAMASI VE AFET TÜRLERI
Araştırma merkezleri ve kurumlar tarafından yapı-
lan birçok sınıflandırma mevcuttur. Afetler en temel 
düzeyde doğal ve insan kaynaklı olarak ikiye ayrılı-
yor olsa da afete maruz kalan bölgelerin kendine özgü 
özellikleri olduğu dikkate alınmaktadır. EM-DAT’ın 
ana sınıflandırma sistemi, afeti tetikleyen tehlike veya 
olaya atıfta bulunma mantığına dayanmaktadır. So-
nuç olarak, bazı afetler yeniden sınıflandırılmış ve 
bazı türler birincil sınıflandırma sisteminden çıkarıl-
mıştır. Başka bir afet sınıflandırma sistemi ise afetle-
rin zamanlamasını göz önünde bulundurarak hızlı ve 
yavaş gelişen afetler olmak üzere iki gruba ayırmıştır. 
Son düzenlemeler ile birlikte afetlerde temelde doğal 

mailto:nahsan.kaya@ksbu.edu.tr
mailto:lutfiye.parlak@ksbu.edu.tr


245

Afet Durumlarında Kronik Hastalık Yönetiminin Önemi

nik hastalıkların kontrolünü güçleştirmektedir. Bu 
nedenle, afet yönetimi planlarında kronik hastalıkları 
olan bireylerin özel ihtiyaçlarının dikkate alınması, 
sağlık sistemlerinin afetlere karşı hazırlıklı olması ve 
afet sonrası bakım süreçlerinin sürdürülebilir şekil-
de organize edilmesi hayati öneme sahiptir. Böylece, 
afetlerin kronik hastalıklar üzerindeki olumsuz etki-
leri minimize edilerek, hasta sağkalımı ve yaşam kali-
tesi artırılabilir.
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Fazilet ŞEN METİN 1

Alzheimer Hastalığı Tedavisinde Endokrin Sistem 
Temelli Gelecek Vaat Eden Yaklaşımlar

GİRİŞ
Dünya genelinde yaşlı nüfusun hızla artmasıyla bir-
likte demans, özellikle Alzheimer hastalığı (AH), 
önemli bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. Dün-
ya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 2024 verilerine göre, 
dünya genelinde 55 milyondan fazla insan demans ile 
yaşamaktadır ve her yıl yaklaşık 10 milyon yeni vaka 
teşhis edilmektedir (1). Alzheimer hastalığı, deman-
sın en yaygın nedeni olup, tüm demans vakalarının 
yaklaşık %60 ila %80’ini oluşturmaktadır (2).

Alzheimer hastalığı ilk olarak 1906 yılında Dr. 
Alois Alzheimer tarafından, 51 yaşındaki Auguste 
Deter adlı bir hastanın beyninde nörofibriler yumak-
lar ve amiloid plaklar tespit edilerek tanımlanmıştır. 
Daha sonra Emil Kraepelin tarafından ‘Alzheimer 
hastalığı’ olarak adlandırılmıştır (3).

Özellikle 65 yaş ve üzeri bireylerde AH daha sık 
görülmektedir. Epidemiyolojik veriler, AH’nin görül-
me sıklığının 65 yaşından sonra her 5 yılda bir iki kat 
arttığını göstermektedir. Yaşa özgü insidans oranla-
rı, 65 yaş öncesinde yıllık %1’in altında iken, 85 yaş 
sonrasında %6’ya kadar yükselmektedir. Kadınlarda, 
özellikle 85 yaşından sonra insidans oranları daha 
yüksektir. Prevalans (belirli bir zamanda hastalığa sa-
hip olan bireylerin oranı) ise 65 yaş sonrasında %10, 
85 yaş sonrasında %40’a ulaşmaktadır (4).

Alzheimer hastalığı, bellek kaybı, bilişsel işlevler-
de bozulma ve davranış değişiklikleri ile seyreden, 
ilerleyici ve geri dönüşümsüz bir nörodejeneratif de-
mans türüdür Hastalıktan etkilenen bireylerin beyin 
dokularında, özellikle hipokampal ve kortikal bölge-
lerde sinaptik ve nöronal kayıplara bağlı belirgin at-

rofi gözlemlenir. Ayırt edici histopatolojik özellikleri 
arasında nörofibriler yumaklar (neurofibrillary tang-
les, NFT’ler), amiloid beta (Aβ) plakları ve yaygın be-
yin atrofisi bulunmaktadır (5).

Hastalığın ilerleyen evrelerinde beyin fonksiyon-
larındaki bozulma, bireylerin başkalarına bağımlı 
hale gelmesine yol açarak önemli psikolojik, sosyo-
lojik ve ekonomik yükler doğurur. Son yirmi yılda, 
2000 ile 2022 yılları arasında bu hastalığa bağlı ölüm-
ler %140’tan fazla artarken, kalp hastalığı ve inme gibi 
diğer önde gelen ölüm nedenlerinden kaynaklanan 
ölümlerde azalma gözlenmiştir (6). Alzheimer has-
talığı yalnızca ölümcül bir hastalık olmakla kalmaz; 
aynı zamanda bakım gereksinimi ve ekonomik yük 
açısından toplumları derinden etkiler. Bu durum, 
sorunun sadece bireysel değil, toplumsal düzeyde de 
ciddiyetini ortaya koymaktadır.

Klinik olarak demans evresiyle tanımlanmasına 
rağmen, AH biyolojik düzeyde onlarca yıl önce baş-
layan bir sürece sahiptir. Hastalığın preklinik evresi, 
genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte, bu dö-
nemde beyinde amiloid beta (Aβ) birikimi ve pato-
lojik tau proteinlerinin oluşumu gibi nöropatolojik 
değişiklikler başlamaktadır. Biyobelirteçlerin gelişi-
mi sayesinde bu patolojik süreçler semptomlar orta-
ya çıkmadan yıllar önce saptanabilmekte ve bu evre 
20 ila 30 yıl sürebilmektedir. Bu dönemde bireylerin 
bir kısmı hiçbir klinik belirti göstermeden yaşamla-
rını sürdürebilirken, diğerleri hafif bilişsel bozulma 
(MCI) geliştirmekte ve bu tablo, Aβ pozitifliği mev-
cutsa prodromal AH olarak tanımlanmaktadır. Orta-
lama 3–5 yıl süren bu prodromal evreyi bazı bireyler-
de demans evresi izlemekte, ancak bu ilerleme genetik 
yatkınlık ve çevresel faktörler gibi çeşitli değişkenlere 
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kullanılan Ts65Dn farelerinde yapılan preklinik bir 
çalışmada, pulsatil gonadotropin salgılatıcı hormon 
(GnRH) tedavisinin FSH seviyelerinin düzenlenmesi 
yoluyla bilişsel performansta iyileşme sağladığı göste-
rilmiştir (54).

FSH ve FSHR arasındaki artmış sinyalizasyonun, 
AH patogenezinde olduğu kadar obezite, hiperkoles-
terolemi ve tip 2 diyabet (DM) gibi metabolik hasta-
lıklarda da rol oynadığı gösterilmiştir (55). Özellikle 
insülin direnci ile bağlantılı olarak AH ve metabolik 
hastalıklar arasındaki patojenetik ilişkiler son yıllarda 
önemli ölçüde araştırılmış ve Alzheimer hastalığının 
“tip 3 diyabet” olarak tanımlanmasına yol açmıştır 
(56). Postmenopozal dönemde metabolik hastalıklar 
ve AH’nin daha sık görülmesi, her ikisinin de FSH ile 
ilişkilendirilmesi açısından anlamlıdır.

Alzheimer hastalığı, kompleks ve çok faktörlü 
bir nörodejeneratif bozukluk olup, geleneksel olarak 
amiloid-beta ve tau patolojileri üzerine yoğunlaşıl-
mıştır. Ancak son yıllarda yapılan araştırmalar, hor-
monal sistemlerin özellikle postmenopozal dönemde 
değişen gonadotropinler ve östrojen gibi hormonla-
rın hastalığın patogenezinde kritik roller oynayabi-
leceğini ortaya koymuştur. Bu bağlamda, FSH artışı, 
beyinde nöroinflamasyon, oksidatif stres, amiloid-be-
ta üretimi ve tau fosforilasyonu gibi AH’ye özgü pa-
tolojik süreçleri tetikleyerek sinaptik fonksiyonların 
bozulmasına yol açabilmektedir. FSH’nin, merkezi 
sinir sistemi üzerinde doğrudan etkilerinin yanı sıra, 
metabolik ve vasküler mekanizmalarla da hastalık 
progresyonunu desteklediği düşünülmektedir. Dola-
yısıyla, hastalık patolojisinin hormonal bileşenlerinin 
anlaşılması, sadece nörolojik değil aynı zamanda en-
dokrinolojik bakış açılarını da bir araya getiren mul-
tidisipliner yaklaşımları gerektirmektedir. Mevcut 
tedavi stratejileri genellikle hastalığın ileri evrelerine 
odaklanırken, hormonal düzenlemeler ve FSH’nın 
nörolojik etkilerinin hedef alınması, hastalığın erken 
evrelerinde hastalığı yavaşlatmak veya önlemek için 
yeni ve umut vaat eden bir yol sunmaktadır. Ancak, 
FSH’nin bilişsel işlevler üzerindeki etkilerinin hem 
olumlu hem de olumsuz yönleri bulunması, bu hor-
monun nörobiyolojisi ve AH patolojisi ile etkileşimle-
rinin daha derinlemesine ve uzun vadeli çalışmalarla 
araştırılmasını zorunlu kılmaktadır. Sonuç olarak, Al-
zheimer hastalığında hormonal faktörlerin, özellikle 
de FSH’nin patofizyolojideki rolünün aydınlatılması; 

hastalığın önlenmesi, erken tanısı ve tedavisine yö-
nelik yenilikçi stratejilerin geliştirilmesini mümkün 
kılacak, böylece hastaların yaşam kalitesi anlamlı öl-
çüde artacaktır.
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Sefa METİN 1

GLP-1 Reseptör Agonistleri: Tip 2 Diyabet ve Obezite 
Tedavisinde Güncel Yaklaşımlar

GİRİŞ
Diyabete dair ilk tarihsel belgeler M.Ö. 1500’lerde 
eski Mısırlılar tarafından yazılmıştır. Mısırlılar Bu 
durumu, kişinin kilo kaybetmesi ve sürekli idrara çık-
ması ile seyreden bir hastalık olarak tanımlamışlardır. 
M.S. 80 ile 138 yılları arasında yaşamış olan Yunan 
hekimi Aretaeus tarafından idrarın tatlı bir tada sahip 
olması nedeniyle “diabetes mellitus” (DM) terimi ilk 
kez kullanılmıştır (1).

2010 yılında tüm dünyada 285 milyon kişinin tip 
2 diyabetli olduğunu ve bu sayının 2030 yılında 439 
milyon kişiye ulaşacağı tahmin edilmektedir. Bu artı-
şın daha çok gelişmekte olan ülkelerde olacağı düşü-
nülmektedir (2).

IDF 2025 Diyabet Atlası’na göre, Türkiye %16,5 ile 
avrupadaki en yüksek tip 2 diyabet mellitus (T2DM) 
prevelansına sahiptir ve yapılan tahminlere göre Tür-
kiye’de 2050 yılında yaklaşık 14 milyon kişinin diya-
bet hastası olacağı tahmin edilmektedir. Obezitenin 
artması ve sedanter yaşam tarzı bu artışın önemli 
sebeplerindendir. Ulusal Hastalık Yükü çalışmasında 
diyabetin en çok ölüme yol açan 10 hastalık arasında 
yer aldığı görülmektedir (3).

T2DM için çevresel ve genetik birçok risk faktörü 
vardır; bu faktörler arasında obezite, en belirgin ve 
etkili olanıdır. Nitekim obezite, tüm dünyada bula-
şıcı olmayan hastalıkların bir numaralı risk faktörü 
olarak kabul edilmektedir. Obezite, sağlığı tehdit eden 
anormal veya aşırı yağ birikimi olarak tanımlanmak-
tadır. Vücut kitle indeksi (VKİ) 25 ve üzerinde olanlar 
fazla kilolu, 30 ve üzerinde olanlar ise obez olarak de-
ğerlendirilmektedir (4).

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde obezite ris-
ki az gelişmiş ülkelere kıyasla daha yüksektir. Dünya 
Sağlık Örgütüne göre 2022 yılında yetişkinlerin %43’ü 
fazla kilolu %16’sı ise obezdir. Bu oranlar 1990 yılına 
göre ikiye katlanmıştır. Obezite ve fazla kiloların kötü 
sağlık sonuçları ile olan ilişkisi düşünüldüğünde bu 
durum endişe vericidir. Dünya Sağlık Örgütüne göre 
Dünya çapında her yıl 2,8 milyondan fazla insan obe-
zite ve fazla kiloları yüzünden ölmektedir (5).

T2DM tedavisinde insülin ve Anti hiperglisemik 
ilaçlar ve beslenmenin düzenlenmesi, fiziksel akti-
vite, fazla kiloların verilmesi gibi ilaç dışı yöntemler 
birlikte kullanılmaktadır. Glukagon benzeri peptid-1 
(GLP-1) reseptör agonistleri (GLP-1RA) T2DM teda-
visinde kullanılmaktadır. Bu grup, GLP-1 reseptör ak-
tivasyonu yaparak gastrik boşalmayı geciktirirler, glu-
kagon sekresyonunu baskılar ve insülin sekresyonunu 
artırırlar. Bu gruptaki ilaçların İnsülin sekresyonunu 
artırmaları glukoz bağımlı olduğu için bu gruptaki 
ilaçların kullanımında hipoglisemi riski düşüktür. Ek 
olarak bu ilaçlar kilo kaybı da sağlarlar. Ülkemizde Li-
raglutid ve semaglutidin obezite tedavi endikasyonla-
rı da bulunmaktadır (6,7).

GLP-1 HEDEFLI ILAÇLARIN 
GELIŞTIRILMESININ TARIHSEL SÜRECI
Periferik organlardan gelen çeşitli sinyaller, beslenme 
ve tokluk durumu hakkında merkezi sinir sistemine 
bilgi iletmektedir (8). İnkretinler, pankreastan insülin 
salımını artırarak, glukagon sekresyonunu baskılaya-
rak ve besin emilimini azaltarak kan şekeri düzeyini 
düşüren metabolik hormonlar grubudur. Bu grup 
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vakalarda böbrek fonksiyon bozulması bildirilmiştir; 
bunun ise bulantı, kusma, ishal veya dehidratasyona 
bağlı olabileceği düşünülmektedir. Liraglutid ile yapı-
lan tüm faz 2 ve 3a çalışmalardan elde edilen nöropsi-
kiyatrik güvenlilik verilerinin analizinde, advers olay 
raporlarına göre intihar düşüncesi açısından hafif bir 
dengesizlik bildirilmiş olsa da, prospektif anket de-
ğerlendirmelerinde intihar davranışı veya depresyon 
açısından gruplar arasında fark bulunmamıştır (35).

Böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda da 
liraglutid kullanılmıştır. LIRA-RENAL çalışmasında 
liraglutid, böbrek fonksiyonunu olumsuz etkileme-
miş; hipoglisemi riskini artırmadan glisemik kont-
rol sağlamıştır. LEAD çalışmaları da liraglutidin ha-
fif böbrek yetersizliği (eGFR 60–89 mL/dk/1.73 m²) 
olan bireylerde normal böbrek fonksiyonuna sahip 
olanlarla benzer güvenlilik ve etkinlik profiline sahip 
olduğunu göstermiştir. LEADER çalışmasında yapı-
lan ikincil bir analizde ise liraglutid, diyabetik böbrek 
hastalığının gelişimi ve ilerlemesini plaseboya göre 
daha düşük oranlarla göstermiştir (19). Liraglutid, 
böbrek veya karaciğer fonksiyon bozukluğu olan has-
talarda doz ayarlaması gerektirmez.

Tüm bu veriler ışığında, GLP-1RA’lar obezite te-
davisine önemli bir katkı sağlamaktadır. En yaygın 
yan etki bulantı olup, düşük dozla başlanıp yavaş doz 
artırımı yapıldığında bu etki azaltılabilir. Ciddi yan 
etkiler nadirdir. GLP-1RA’lar yalnızca glisemik kont-
rol ve kilo kaybı ile sınırlı kalmayıp, karaciğer sağlığı 
üzerinde de olumlu etkiler göstermektedir. Özel-
likle semaglutid; karaciğer yağlanması ve hasar belir-
teçlerinde azalma sağlamış, non-alkolik steatohepatit 
(NASH) hastalarının önemli bir kısmında histolojik 
düzelme ile birlikte karaciğer fibrozunun ilerlemesini 
yavaşlatmıştır (36,37).

Bu bulgular, GLP-1RA’ların çok boyutlu me-
tabolik faydalarının yanında, genel güvenlik pro-
filinin de büyük ölçüde kabul edilebilir olduğunu 
ortaya koymaktadır. Ancak pankreatit, safra taşı olu-
şumu ve diyabetik retinopati gibi bazı risk alanlarında 
dikkatli hasta takibi önerilmektedir. GLP-1 reseptör 
agonistleri aynı zamanda mide boşalmasını geciktirir 
bu nedenle cerrahlar, cerrahi müdahaleden önce bu 
tedavinin geçici olarak kesilmesini önerebilmekte-
dir. Semaglutidin etkili olabilmesi için sürekli olarak 
kullanılması gerekmektedir ve tedavi hem yağ hem 
de kas kütlesinde kayba yol açmaktadır; bu durum, 

diyetle kilo kaybı sonrasında gözlenen değişikliklere 
benzer görünmektedir. Bununla birlikte, ilacın kesil-
mesinden sonra kas kütlesinin geri kazanılmadığı gö-
rülmektedir ve bu durum, özellikle yaşlı hastalar açı-
sından potansiyel bir endişe kaynağıdır; ancak genel 
sağlık üzerindeki etkisi henüz netlik kazanmamıştır. 
Bu ajanlar, şimdiye dek hastalarda onlarca yıldır kul-
lanılmakta olup ciddi bir güvenlik sinyali bildirilme-
miştir; ancak her ilaçta olduğu gibi, bu ajanlar için de 
dikkatli izlem gerekmektedir (11).
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Melatonin Hormunu İle Fiziksel Aktivite Düzeyi 
Arasındaki İlişki

GIRIŞ
Melatonin, epifiz bezi tarafından üretilen ve vücu-
dun biyolojik saatini düzenleyen oldukça önemli bir 
hormondur. Uyku-uyanıklık döngüsü üzerinde etkisi 
vardır. Bunun yanında metabolizma, bağışıklık siste-
mi ve kardiyovasküler fonksiyonlar üzerinde de etki-
leri göz ardı edilmemelidir. Melatonin sadece uyku 
düzenleyici bir hormon değildir. Aynı zamanda kar-
diyovasküler sistem için önemli bir koruyucu ajan-
dır. Düzenleyici etkilere sahip olan bu hormon çok 
yönlü bir biyomolekül olarak değerlendirilmektedir. 
Fiziksel aktivitenin melatonin üretimi ve sekresyonu 
üzerindeki etkileri, son yıllarda yapılan çalışmalarda 
daha ayrıntılı bir şekilde incelenmiştir.

Fiziksel aktivite, sağlığımız üzerinde geniş kap-
samlı ve kanıtlanmış olumlu etkiler sağlayan bir ya-
şam tarzı alışkanlığıdır. Fiziksel aktivite, stres, dep-
resyon ve anksiyete gibi ruhsal problemleri azaltmada 
etkilidir. Üniversite öğrencileri üzerinde yapılan bir 
meta-analiz çalışmasında, düzenli egzersizin depres-
yon ve anksiyete semptomlarını anlamlı şekilde azalt-
tığını bildirilmiştir. Kardiyovasküler problemlerin ve 
ölüm riskini azaltılmasında fiziksel aktivitenin rolü 
büyüktür. Bilimsel çalışmalar bu riskleri azaltmak 
için haftada 150 dakika orta şiddetli egzersiz yapmayı 
önermektedir. Ayrıca kalp hastalarında egzersiz, has-
talığın progresyonunu düzeltebilir. Bunların yanında 
aerobik egzersiz, vücut ağırlığını, bel çevre uzunlu-
ğunu ve yağ yüzdesini azaltmada etkili bulunmuştur. 
Özellikle haftada 150 dakika orta şiddette egzersiz 
yapmanın, bu parametrelerde klinik olarak anlamlı 
azalmalar sağladığı bildirilmiştir (1). Orta şiddette 
yapılacak jogging, vücut yağ kütlesini azaltareak is-

tirahat kalp hızını ve VO₂ max’ı iyileştirdiği bildiril-
mektedir. Yüzme sporunun ise vücut yağ yüzdesini 
ve total kolesterolü azaltarak HDL kolesterolü olumlu 
etkilediği bulunmuştur (2). Ağırlık kullanılmadan ya-
pılan egzersizlerin ise (HIIT, kalistenik, zihin-beden 
egzersizleri) vücut kompozisyonunu düzelttiği bildi-
rilmektedir (3). Bilimsel çalışmalarda 5-17 yaş arasın-
daki çocuklar ve gençler için günde en az 60 dakika 
orta şiddette fiziksel aktivite önerilmektedir. Bu akti-
viteler, kardiyovasküler sistemi geliştirerek, kasların 
güçlenmesi ve kemik mineral yoğunluğunun artırıl-
masına katkı sağlamaktadır (4).

Bazı metabolik süreçler, kan basıncı, kalp atım 
hızı ve hormon salgılanması gibi çok sayıda biyolo-
jik fonksiyonların değerleri sirkadiyen bir biçimde 
salınır. Bu durum günlük davranışlarımızı etkile-
mektedir. Benzer olarak, kişinin doğumdan itibaren 
oluşan sirkadiyen ritmine dayanarak, günün belirli 
saatlerinde insanlar belirli aktivite tercihleri gösterir-
ler. Bu durum kronotip veya sirkadiyen tipoloji (CT) 
kavramıyla sınıflandırılabilen bir sirkadiyen fenotipe 
yol açmaktadır (5). CT, altta yatan birden fazla gene-
tik faktörden dayandırılmaktadır. Karmaşık bir feno-
tiptir. Sirkadiyen ritmi belirlemek için geri bildirim 
döngüsünde etkileşime giren bir dizi temel sirkadiyen 
saat geni tarafından üretilmektedir (6). CT birçok 
bireysel ve çevresel faktörle etkileşime girmektedir. 
Yaşla birlikte gece uykusuzluğa bağlı sabahlama artar 
(7). Yaşı ilerlemiş insanların erken uyuyup ve erken 
uyanmasında bu durum etkilidir. Buna ek olarak er-
keklerde akşamcılık kadınlardan daha sık görülmek-
tedir (8). Bilimsel çalışmalarda kronotipin doğumda 
bireyin ışığa maruz kalma süresi olarak adlandırılan 
fotoperiyottan etlilenebileceği bildirilmektedir (5). 
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olduğu (67) 4 ) ve kısa süreli egzersiz uygulamalarının 
aMT6’lar üzerinde hiçbir etkisinin olmadığı bildiril-
miştir (68) 5 ). Egzersiz seanslarının uygulandığı za-
mana göre melatonin hormonu düzeyleri geçici ola-
rak artabilir veya baskılanabilir. Düzenli bir biçimde 
ve doğru saatlerde uygulanan egzersiz programları, 
melatonin hormonu salınımını düzenleyerek sirka-
diyen ritmi stabilize eder. Uyku problemi olan birey-
lerde düzenli egzersiz, melatonin hormonu eksikliğini 
dengeleyerek uyku kalitesini artırabilmektedir.

Melatonin hormonu, yalnızca uyku düzenleme-
siyle sınırlı olmayan, geniş biyolojik fonksiyonları 
olan oldukça önemli bir moleküldür. Uyku-uyanıklık 
döngüsünü düzenlemenin yanında bağışıklık sistemi, 
kanser biyolojisi, oksidatif stres ve nörolojik sağlık 
üzerinde önemli etkiler göstermektedir. Son yıllarda 
yapılan bilimsel araştırmalar, melatoninin terapötik 
potansiyelini her geçen gün daha açık bir şekilde orta-
ya koymaktadır. Melatonin hormonu ve fiziksel akti-
vite arasındaki ilişki karmaşık yapıdadır ve çok yönlü 
bir biçimde ele alınmalıdır. Bu alandaki araştırmala-
rın sayısı gün geçtikçe artmaktadır. Ancak daha fazla 
bilimsel araştırma ve daha geniş katılımlı inceleme-
lerle egzersiz ve melatonin arasındaki ilişki daha iyi 
anlaşılacaktır. İncelenen çalışmalarla egzersiz seansla-
rının zamanlaması ve yoğunluğunun, sirkadyen ritmi 
ve uyku kalitesini etkileyebileceği gösterilmiştir. Sa-
bah saatlerinde uygulanan egzersizlerin, biyolojik sa-
ati ileriye kaydırabildiği, akşam saatlerinde uygulanan 
egzersizlerin ise geriye kaydırabileceği söylenmekte-
dir. Bunların yanında düzenli egzersizin, sirkadyen 
ritmi düzenleyen genlerin ekspresyonunu etkileye-
bileceği gösterilmiştir. Bireylerin kronotipi, egzersiz 
zamanlamasının etkilerini belirlemede önemli bir 
faktördür. Ayrıca bireylerin biyolojik saatini egzersiz 
zamanlaması etkileyebilmektedir. Bu durum uyku ka-
litesini iyileştirebilir. Egzersiz planlaması yapılırken 
zamanlamasının kişilerin bireysel gereksinimlerine 
ve kronotipine göre ayarlanması önemlidir.
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GIRIŞ
Endokrin sistem, vücudumuzun metabolizmasını 
yöneten, büyüme ve gelişmesini kontrol eden, ruhsal 
durum ve üreme gibi temel fonksiyonlarını düzen-
lemekte görevli hormonları üreten salgı bezlerinden 
oluşmaktadır. Endokrin sisteme bağlı hastalıklar, bu 
bezlerden üretilen hormonların aşırı ya da yetersiz 
olmasından kaynaklanmaktadır. Genetik alt yapılı 
olabildiği gibi otoimmün, enfeksiyon kaynaklı, meta-
bolik etkenlere dayalı ve çevresel faktörlerin etkisiyle 
de ortaya çıkabilmektedir. Endokrin sistemde oluşan 
hastalıkların tanısı, klinik bulguların yanı sıra hor-
mon düzeylerine bakılarak da konur. Ayrıca tanılama-
da görüntüleme yöntemlerinin önemi çok büyüktür. 
Tedavi yöntemleri arasında, hormon tedavisi, farklı 
farmakolojik yaklaşımlar ve cerrahi müdahalelerin 
yanında yaşam tarzı değişiklikleriyle beraber fizyo-
terapi uygulamalarını içermektedir. Endokrin sistem 
hastalıklarında uygulanan özellikle genetik testler, 
tedavinin etkin bir biçimde planlamasında önemli 
rol oynar (1). Endokrin sisteme dayalı hastalıkların 
prevalansı, coğrafi bölgelere ve yaş gruplarına göre 
farklılık göstermektedir. Örneğin, sepsis gibi ciddi 
problemler sırasında tiroid fonksiyonlarında bozul-
malar ve adrenal sistem yetmezlikleri sık görülebil-
mektedir. Bu tür durumlar, hastalığın seyrini olum-
suz etkileyebilir (2). Hipotiroidizm (yetersiz hormon 
üretimi), hipertiroidizm (aşırı hormon üretimi), Has-
himoto hastalığı ve Graves hastalığı tiroid bezinde 
kaynaklı hastalıklar arasında yer alır. Tip 1 diyabet 
(otoimmün kökenli), Tip 2 diyabet (insülin direnci ve 
genetik faktörlerin etkisiyle) ve MODY (maturity-on-
set diabetes of the young) gibi monojenik hastalıklar 

pankras kökenli hastalıklardır (3). Addison hastalığı 
(primer adrenal yetmezlik), Cushing sendromu (aşırı 
kortizol üretimi), primer aldosteronizm ve konjenital 
adrenal hiperplazi (CAH) adrenal bez hastalıkların-
dandır. Akromegali, gigantizm, hipopituitarizm ve 
hipotalamik hastalıklar ise hipofiz ve hipotalamus 
kaynaklıdır. Polikistik over sendromu (PCOS), erken 
menopoz, hipotalamik amenore ve hipogonadizm 
gibi hastalıklar üreme sistrmi endokrin hastalıkları 
grubunda bulunur (4).

Endokrin sistem hastalıklarında farklı fizyotera-
pi yöntemleri uygulanmaktadır. Genellikle uygula-
nan tedavinin tamamlayıcısı olarak önemli katkılar 
sunmaktadır. Hormona sistem vücudun neredeyse 
tamamını etkilediği için endokrin sistem hastalıkları 
vücudun birçok sistemini etkileyebilir. Bu durum da 
kas-iskelet sistemi problemleriyle birlikte yorgunluk, 
ağrı, denge bozuklukları ve fonksiyonel yetersizlikle 
sonuçlanabilir. Fizyoterapi uygulamaları bu tür semp-
tomların kontrolün önemli bir yere sahiptir.

HANGI ENDOKRIN HASTALIKLARDA 
FIZYOTERAPI UYGULANIR?

Diabetes Mellitus (Şeker Hastalığı)
Diyabetes Mellitus (DM) tanısı koyulmuş bireylerde 
fizyoterapi uygulamaları, komplikasyonların yönetil-
mesi ve hastanın yaşam kalitesini artırılmasında etkili 
bir yöntemdir. Egzersiz uygulamaları, elektroterapi 
teknikleri, manuel terapi uygulamaları ve sanal ger-
çeklik uygulamaları gibi yaklaşımlar, diyabetin olum-
suz etkilerini azaltmaktadır. Ayrıca hastaların fonksi-
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olanların aerobik kapasitesinin (peak VO₂), sağlıklı 
kontrol grubuna göre daha düşük olduğu gösteril-
miştir. Bu durum, egzersizin kas fonksiyonunu iyi-
leştirme potansiyeline sahip rağmen, uzun dönemde 
CS’nin etkilerinin egzersize rağmen devam edebile-
ceğini göstermektedir (49). CS, hafıza ve dikkat gibi 
kognitif fonksiyonları da etkileyebilir. Bilişsel rehabi-
litasyon tekniklerinin kullanıldığı fizyoterapi uygu-
lamalarıyla bu fonksiyonların iyileştirilmesine katkı 
sağlanabilmektedir. CS’li bireyler üzerinde yapılan bir 
araştırmada uzun süreli remisyon sonrası bile aerobik 
kapasitede azalma görülmüştür. Ayrıca kas fonksi-
yonunda azalmalar da gözlemlenmiştir. Bu bulgular 
ışığında, fizyoterapi CS’nin uzun dönemli iyileşme 
sürecinde önemli bir ajandır (48).

Egzersiz, HPA ekseninin (hipotalamus-hipo-
fiz-adrenal) uyarılmasına ve kortizolün salınımına 
yol açabilir. Ancak bu salınım artışı, egzersizin türüne 
ve şiddetine bağlı olarak değişiklik göstermektedir. 
Örneğin, yüksek yoğunluklu uygulanan egzersizler 
(yaklaşık %80 VO₂max) kortizol seviyelerinde belir-
gin artışlara neden olmaktadır. Bu durum, CS’li birey-
lerde görülen kortizolün yüksek düzeylerde olmasıyla 
benzerdir. Ancak, egzersizle birlikte gelişen kortizol 
artışı genellikle akut etkilidir. Kısa süre devam eder ve 
CS’deki sürekli yüksek seyreden kortizol düzeylerin-
den farklıdır (51). Aşırı yoğun bir şekilde uygulanan 
egzersizler, kortizol seviyelerinde artışlara yol açabilir 
ancak bu geçicidir. Egzersiz şiddetinin bireysel tole-
ransa göre uyarlanmasında yarar vardır. Her bireyin 
egzersize göstereceği tolerans farklıdır. Egzersiz sıra-
sında, özellikle kardiyovaskiler ve kas-iskelet sistem-
leri düzenli bir şekilde takip edilmelidir.

SONUÇ
Fizyoterapi uygulamalarını, endokrin sistem hasta-
lıklarında uygulanana doğrudan hormonal tedavi 
şeklinde algılamamak gerekir. Ancak endokrin sistem 
hastalıklarının sebep olduğu fiziksel ve fonksiyonel 
yetersizlikler farklı fizyoterapi yöntemleriyle gide-
rilebilmekledir. Bu, yapılan literatür araştırmasında 
da desteklenmektedir. Endokrin sistem hastalıklarda 
fizyoterapi, çoğu zaman multidisipliner tedavi mo-
daliteleriyle birlikte kullanılmaktır. Hastaların semp-
tomlarının azaltılmasında etkili bir araçtır. Düzenli 
egzersizin, insülin duyarlılığını artırmak için hem 

önleyici hem de tedavi edici güçlü bir ajan olduğu 
incelenen çalışmalarla gösterilmiştir. Aerobik egzer-
siz, dirençli egzersiz eğitimi veya kombine bir şekilde 
uygulanan egzersizler, kas-iskelet sistemi metaboliz-
masınının düzenlenmesine katkı sunar. Bu durum 
inflamasyonun azaltılmasına ve insülinin etkisinin 
artırılmasına olanak sağlar. Bu etkilerin, özellikle tip 
2 diyabet ve insülin direnci gibi metabolik problem-
lerin rehabilitasyonunda bilimsel literatürle birlikte 
çeşitli kanıtlar sunulmuş bir temele sahiptir. İnceledi-
ğimi çok sayıda bilimsel çalışmada da gösterdiğimiz 
gibi, düzenli egzersiz inflamasyonu ve oksidatif stresi 
azaltmada oldukça etkili bir stratejidir. Yaptığımız bu 
çalışmada, orta şiddette ve düzenli bir şekilde yapılan 
egzersizlerin biyolojik süreçleri olumlu etkileyerek; 
DM, OP, CS ve diğer endokrin sistem hastalıklarında 
genel sağlık profilinin iyileştirilmesine katkı sunduğu 
bilimsel çalışmalarla gösterilmiştir.
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Sultan Deniz ALTINDAĞ 1

Tiroid Kanserleri Patolojisinde Yeni Sınıflamalar, 
Terminoloji ve Günlük Pratiğe Yansımaları

GİRİŞ
Tiroid kanserleri, endokrin sistemin en sık görülen 
maligniteleri arasında yer almakta olup, son yıllarda 
hem insidansında hem de moleküler ve histopatolojik 
alt tiplerin anlaşılmasında belirgin bir artış gözlen-
miştir. Klinik olarak genellikle iyi prognozlu olmala-
rına rağmen, farklı biyolojik davranışlara sahip alt tip-
lerin tanınması, uygun tedavi ve takip protokollerinin 
belirlenmesi açısından büyük önem taşımaktadır.

Tiroid tümörleri uzun yıllar boyunca yalnızca 
morfolojik kriterlerle sınıflandırılmış, bu durum kli-
nik yönetimde belirsizliklere ve zaman zaman aşırı 
tedaviye yol açmıştır. Özellikle küçük, düşük riskli 
lezyonların malignite olarak değerlendirilmesi ve ge-
reksiz total tiroidektomiler gibi agresif yaklaşımlar, bu 
alandaki sınıflandırma sistemlerinin daha bilimsel bir 
temele oturtulması ihtiyacını doğurmuştur.

Bu bağlamda, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ta-
rafından 2022 yılında yayımlanan “Endokrin ve 
Nöroendokrin Tümörler” kitabının 5. baskısı, tiroid 
tümörlerinin sınıflandırmasında devrim niteliğinde 
değişiklikler sunmuştur (1). Yeni sınıflama yalnızca 
morfolojik değil, aynı zamanda moleküler patoloji ve-
rileriyle desteklenmiş, tümörlerin biyolojik davranışı-
nı daha doğru yansıtan bir yapı sunmuştur​​.

Öne çıkan değişiklikler arasında; “foliküler no-
düler hastalık” teriminin benimsenmesi, non-invaziv 
foliküler tiroid neoplazmının ayrı bir düşük riskli tü-
mör grubu olarak tanımlanması, papiller tiroid kar-
sinomlarının histolojik alt tiplerine göre yeniden sı-
nıflandırılması ve “diferansiye yüksek dereceli tiroid 
karsinomu” gibi yeni tanı kategorilerinin eklenmesi 

sayılabilir (2,3). Ayrıca “Hürthle hücreli” teriminin 
terk edilerek onkositik tümörlerin daha net tanımlan-
ması, klinik anlamda büyük katkılar sağlamaktadır​​.

Tiroid patolojisinde son 50 yılda kaydedilen ge-
lişmelerin bir özeti niteliğindeki bu dönüşüm, sadece 
morfolojik değil, aynı zamanda moleküler ve klinik 
korelasyonlarla desteklenmiş sınıflama yaklaşımının, 
multidisipliner ekiplerin hasta yönetiminde ortak bir 
dil oluşturmasına da katkı sağlamaktadır (4)​.

Bu kitap bölümü, DSÖ 2022 sınıflamasının getir-
diği yenilikleri, terminolojik dönüşümleri ve mole-
küler patoloji bulgularını dikkate alarak, tiroid kan-
serlerinin tanı, tedavi ve prognozuna olan etkilerini 
kapsamlı biçimde değerlendirmeyi amaçlamaktadır.

DÜNYA SAĞLIK ÖRGÜTÜ 2022 
SINIFLAMASINA GENEL BAKIŞ
DSÖ’nün 2022 yılında yayımladığı “Endokrin ve 
Nöroendokrin Tümörler” kitabının 5. baskısı, tiroid 
tümörleri patolojisinde yalnızca terminolojik değil, 
aynı zamanda yapısal ve biyolojik anlamda da kök-
lü değişiklikler içermektedir (1). Bu sınıflama, tiroid 
neoplazilerini hücresel kökenlerine, histopatolojik 
özelliklerine ve moleküler profillerine göre daha sis-
tematik ve klinik yönlendirme sağlayacak biçimde 
kategorize etmiştir.

Yeni sınıflamada tiroid tümörleri şu temel katego-
rilere ayrılmıştır:

•	 Gelişimsel anomaliler
•	 Foliküler hücre kökenli neoplaziler
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patolojisinde artık sadece ek bilgi değil, modern tanı 
ve yönetim süreçlerinin ayrılmaz bir parçası olduğu-
nu açıkça ortaya koymuştur.

SONUÇ
Tiroid tümörlerinin sınıflandırılması ve klinik yö-
netimi, son yıllarda hem morfolojik hem de mole-
küler düzeyde büyük değişimlere uğramıştır. DSÖ 
2022 sınıflaması, yalnızca tanı kriterlerinde değil; 
tümörlerin biyolojik davranışlarının daha doğru ön-
görülmesini sağlayacak şekilde moleküler profillerin 
entegrasyonunu da içeren yenilikçi bir yaklaşım sun-
maktadır. Yeni terminolojiler, tümör alt tipleri ve risk 
gruplamaları hem tanı doğruluğunu artırmakta hem 
de gereksiz tedavilerin önüne geçerek daha kişiselleş-
tirilmiş tedavi stratejilerinin uygulanmasını mümkün 
kılmaktadır.

Düşük riskli lezyonların daha iyi tanımlanması, 
invazyon ve moleküler belirteçlere dayalı alt sınıflan-
dırmaların yapılması, agresif seyirli tümörlerin erken 
tespiti ile birlikte, hedefe yönelik tedavi seçenekleri-
nin de klinik pratiğe entegre edilmesini sağlamıştır. 
Bu dönüşüm, yalnızca patoloji disiplini için değil, en-
dokrinoloji, cerrahi ve onkoloji alanları için de ortak 
bir klinik dil oluşturmuş; multidisipliner hasta yöneti-
mini daha etkin ve bilimsel temellere dayandırmıştır.

Tiroid kanserlerinin tanı, tedavi ve izleminde 
DSÖ 2022 sınıflaması, yalnızca bir rehber değil, aynı 
zamanda modern tıbbın kişiselleştirilmiş sağlık anla-
yışına geçişinin bir aracı olarak değerlendirilmekte-
dir. Bu sınıflama doğrultusunda, patoloji raporlarının 
klinik karar alma süreçlerine yön veren daha güçlü bir 
araca dönüştüğü açıkça görülmektedir.
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Yasemin Derya GÜLSEREN 1

Diyabet ve Covid-19 Pandemisi

GIRIŞ
Diyabetes Mellitus (DM), küresel düzeyde giderek 
artan prevalansı ve ciddi komplikasyonları ile halk 
sağlığı açısından en önemli metabolik bozukluk-
lardan biri olmaya devam etmektedir. Dünyada ve 
ülkemizde en büyük sağlık problemlerinden birisi 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Uluslararası Diyabet 
Federasyonu’na (IDF) göre, 2021 yılı itibarıyla dünya 
genelinde yaklaşık 537 milyon yetişkin diyabetle ya-
şamaktadır ve bu sayının 2030 yılına kadar 643 mil-
yona ulaşması beklenmektedir. IDF Türkiye diyabet 
prevalansının %14,5 olduğunu, bu oranın 2030 yılın-
da %16,2 olacağını tahmin etmektedir (1).

COVID-19 salgını 2019 yılında başladı ve Mart 
2020’de Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından pan-
demi olarak ilan edildi. Küresel sağlık sistemleri, 
COVID-19 pandemisiyle eş zamanlı olarak büyük 
bir krizle karşı karşıya kalmıştır. DSÖ’ye göre, 27 
Nisan 2025 itibarıyla SARS-CoV-2, dünya genelin-
de 778 milyondan fazla kişiye bulaşmış ve yaklaşık 
7 milyon kişinin ölümüne neden olmuştur (2). Son 
dönemlerde elde edilen klinik ve epidemiyolojik ve-
riler, belirli komorbiditesi olan bireylerde COVID-19 
enfeksiyon riskinin, ciddi akciğer hasarının ve ölüm 
oranının önemli ölçüde artırdığını göstermektedir. 
Bugüne kadar en sık bildirilen komorbiditeler arasın-
da hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar ve diya-
bet yer almaktadır. Ayrıca, yoğun bakım ünitelerine 
(YBÜ) kabul edilen COVID-19 hastalarının büyük 
bir kısmında mevcut olan bu gibi sağlık sorunları, 
hastalığın ilerlemesi ve şiddeti açısından kritik risk 
faktörleri olduğunu desteklemektedir (3).

İki pandeminin bir arada olması (Dual pandemi), 
her iki pandemiden etkilenen çok sayıda hastanın 
olması ve bu hastalardaki kötü prognozla sonuçlan-
maktadır (4). Ortaya çıkan veriler, COVID-19 has-
talarının %11 ile %58’inin diyabet hastası olduğunu 
ve diyabetik bireylerde COVID-19’a bağlı ölüm ora-
nının %8’e ulaştığını göstermektedir. Ayrıca, diyabet 
komorbiditesi bulunan COVID-19 hastalarının YBÜ 
kabul edilme riski, diyabeti olmayan bireylere göre 
%14,2 daha yüksektir (5,6).

Öte yandan, diyabet ile SARS-CoV-2 arasında çift 
yönlü bir ilişki olduğu bilinmektedir. Viral enfeksi-
yonların diyabeti tetikleyebileceği uzun süredir bilin-
mektedir. Daha önce Hindistan’da grip (influenza) ve 
dang humması (dengue) virüsleriyle olan enfeksiyon-
ların diyabetle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Pandemi 
başladıktan kısa bir süre sonra yeni başlangıçlı diya-
bet insidansında artış olduğunu ortaya koyan raporla-
rın ortaya çıkması COVID-19 ile diyabet arasında çift 
yönlü bir ilişkiyi desteklemektedir (7,8)

COVID-19 PANDEMİSİNİN DİYABETLİ 
BİREY ÜZERİNDEKİ DOĞRUDAN ETKİSİ

Diyabetli Bireylerde Covid-19  
Klinik Seyri
Genel olarak, diyabetin tüm türlerine sahip birey-
lerde, fagositoz, nötrofil kemotaksisi ve hücre aracılı 
bağışıklığı etkileyen doğuştan gelen bağışıklık siste-
mindeki bozukluklar nedeniyle enfeksiyonlara yat-
kınlık artmıştır. Ancak, ciddi COVID-19 vakalarında 
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lerinin yeniden yapılandırılmasını zorunlu kılarak 
tele tıbbın daha da gelişmesine neden olmuştur.

KAYNAKLAR
1.	 International Diabetes Federation. IDF Diabetes At-

las tenth edition 2021. Online version of IDF Dia-
betes Atlas: www.idf.org/diabetesatlas.Erişim tarihi: 
01.05.2025.

2.	 WHO. COVID-19 Coronavirus Pandemic. 2025. Ava-
ilable online:https://data.who.int/dashboards/covid19/
cases (erişim tarihi 20.05.2025)

3.	 Zhou F, Yu T, Du R, et al. Clinical course and risk fa-
ctors for mortality of adult inpatients with COVID-19 
in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet 
2020;395(10229):1054–62,

4.	 Maddaloni E, Buzzetti R. Covid-19 and diabetes mel-
litus: Unveiling the interaction of two pandemics. Dia-
betes Metab Res Rev. 2020;36(7): e3321332

5.	 Wang D, Hu B, Hu C, et al. Clinical characteristics 
of 138 hospitalized patients with 2019 novel corona-
virus-infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA 
2020;323(11):1061–9,

6.	 Yang J, Zheng Y, Gou X, et al. Prevalence of comor-
bidities in the novel Wuhan coronavirus (COVID-19) 
infection: a systematic review and meta-analysis. Int J 
Infect Dis 2020;94:91–5

7.	 Shrestha DB, Budhathoki P, Raut S, et al. Newonset dia-
betes in COVID19 and clinical outcomes: A systematic 
review and metaanalysis.World J Virol 2021;10:27587.

8.	 Filippi CM, von Herrath MG. Viral trigger for type 1 
diabetes: Pros and cons. Diabetes 2008;57:286371

9.	 Bornstein SR, Rubino F, Khunti K, et all. Practical re-
commendations for the management of diabetes in 
patients with COVID-19. Lancet Diabetes Endocrinol 
2020; 8: 546–50

10.	 Rao S, Lau A, So HC. Exploring diseases/traits and blo-
od proteins causally related to expression of ACE2, the 
putative receptor of SARS-CoV-2: a Mendelian rando-
mization analysis highlights tentative relevance of dia-
betes-related traits. Diabetes Care 2020;2020:dc200643

11.	 Fernandez C, Rysa J, Almgren P, et al. Plasma levels of the 
proprotein convertase furin and incidence of diabetes and 
mortality. J Intern Med 2018;284(4):377–87,

12.	 Kulcsar KA, Coleman CM, Beck SE, et al. Comorbid 
diabetes results in immune dysregulation and enhan-
ced disease severity following MERSCoV infection. 
JCI Insight 2019;4(20):e131774

13.	 Williamson EJ, Walker AJ, Bhaskaran K, et al. Factors 
associated with COVID-19-related death using Open-
SAFELY. Nature. 2020;584(7821):430–436.

14.	 Sönmez A, Demirci İ, Haymana C, et al. Clinical chara-
cteristics and outcomes of COVID-19 in patients with 
type 2 diabetes in Turkey: A nationwide study. Journal 
of Diabetes 2021;13:585-95

15.	 Kania M, Kon´ B, Kaminski K, et al. Diabetes as a risk 
factor of death in hospitalized COVID-19 patients-an 
analysis of a National Hospitalization Database from 

Poland, 2020. Front Endocrinol 2023;14:1161637
16.	 Wang B, Li R, Lu Z, Huang Y. Does comorbidity increase 

the risk of (?) patients with COVID-19: evidence from 
meta-analysis. Aging (Albany NY). 2020;12(7):6049.

17. 	 Akinosoglou K, Schinas G, Bletsa E, et al. Covid-19 
Outcomes and Diabetes Mellitus: A Comprehensive 
Multicenter Prospective Cohort Study. Microorganis-
ms 2023;11(16);1416

18.	 Al-Salameh A, Lanoix JP, Bennis Y, et al. Characteristi-
cs and outcomes of COVID-19 in hospitalized patients 
with and without diabetes. Diabetes/Metab. Res. Rev. 
2021Mar; 37(3): e3388

19. 	 Bogler O, Raissi A, Colacci M, et al. Association Betwe-
en Diabetes and Mortality Among Adult Patients Hos-
pitalized With COVID-19: A Cohort Study of Hospi-
talized Adults in Ontario, Canada, and Copenhagen, 
Denmark. Can J Diabetes 2023; 47:352-358

20.	 Bode B, Garrett V, Messler J, et al. Glycemic charac-
teristics and clinical outcomes of COVID-19 patients 
hospitalized in the United States. J Diabetes Sci Tech-
nol 2020;14:813–821 5.

21.	 Li H, Tian S, Chen T, et al. Newly diagnosed diabetes is 
associated with a higher risk of mortality than known 
diabetes in hospitalized patients with COVID-19. Dia-
betes Obes Metab 2020;22:1897–1906

22.	 Lombardi A, Agarwal S, Schechter C, et al. In-hospital 
hyperglycemia is associated with worse outcomes in 
patients admitted with COVID-19. Diabetes Care,2022; 
45(11):2683–2688.

23.	 Pasquel FJ, Messler J, Booth R, et al. Characteristics 
of and mortality associated with diabetic ketoacidosis 
among US patients hospitalized with or without CO-
VID-19. JAMA Netw Open 2021;4:e211091

24.	 Peluso MJ, Deeks SG. Mechanisms of long COVID 
and the path toward therapeutics. Cell 2024 Oct 
3;187(20):5500-552

25.	 Xie Y, Al-Aly Z. Risks and burdens of incident diabetes 
in long COVID: a cohort study. Lancet Diabetes En-
docrinol 2022; 10: 311–21

26.	 Khunti K, Prato SD, Mathieu C, et all. COVID-19, Hy-
perglycemia, and New-Onset Diabetes. Diabetes Care 
2021;44:2645–2655

27.	 Sathish, T, Kapoor N, Cao Y, et al. Proportion of Newly 
Diagnosed Diabetes in COVID-19 Patients: A Syste-
matic Review and Meta-Analysis. Diabetes Obes. Me-
tab. 2021; 23: 870–874

28.	 Fadini GP, Morieri ML, Boscari F, et al. Newly-Diag-
nosed Diabetes and Admission Hyperglycemia Predict 
COVID-19 Severity by Aggravating Respiratory Dete-
rioration. Diabetes Res. Clin. Pract. 2020; 168:108374.

29.	 Li H, Tian S, Chen T, et al. Newly diagnosed diabetes is 
associated with a higher risk of mortality than known 
diabetes in hospitalized patients with COVID-19. Dia-
betes Obes Metab 2020;22:1897–1906

30.	 Unsworth R, Wallace S, Oliver NS, et al. Newonset 
type 1 diabetes in children during COVID-19: mul-
ticenter regional findings in the U.K. Diabetes Care 
2020;43:e170–e171

31.	 Ghosh A, Anjana RM, Shanthi Rani CS, et al.Glyce-
mic parameters in patients with new-onset diabetes 



304

Endokrin Sisteme Multidisipliner Yaklaşım

during COVID-19 pandemic are more severe than in 
patients with new-onset diabetes before the pande-
mic: NOD COVID India study. Diabetes Metab Syndr 
2021;15:215–220

32.	 Williams R, Jenkins DA, Ashcroft DM, et al. Diagnosis 
of physical and mental health conditions in primary 
care during the COVID-19 pandemic: a retrospective 
cohort study. Lancet Public Health 2020;5: e543–50.

33.	 Mansfield KE, Mathur R, Tazare J, et al. Indirect acu-
te effects of the COVID-19 pandemic on physical and 
mental health in the UK: a population-based study. 
Lancet Digital health 2021;3:e217–30.

34.	 Carr MJ, Wright AK, Leelarathna L, et al. Impact of 
COVID-19 on diagnoses, monitoring, and mortality in 
people with type 2 diabetes in the UK. Lancet Diabetes 
Endocrinol 2021;9:413–5

35.	 Holman N, Knighton P, O’Keefe J, et al. Completion of 
annual diabetes care processes and mortality: A cohort 
study using the National Diabetes Audit for England 
and Wales. Diabetes Obes Metab 2021; 23: 2728–40.

36.	 Ratzki-Leewing AA, Ryan BL, Buchenberger JD, et al. 
COVID-19 hinterland: surveilling the self-reported 
impacts of the pandemic on diabetes management 
in the USA (cross-sectional results of the iNPHORM 
study). BMJ Open 2021; 11: e049782.

37.	 Seidu S, Hambling C, Holmes P, et al. The impact of the 
COVID pandemic on primary care diabetes services 
in the UK: a crosssectional national survey of views of 
health professionals delivering diabetes care. Prim Care 
Diabetes 2022; 16: 257–63.

38.	 Vamos EP, Khunti K. Indirect effects of the COVID-19 
pandemic on people with type 2 diabetes: time to ur-
gently move into a recovery phase. BMJ Qual Saf 2022 
Jul;31(7):483-485 2021

39.	 Violant-Holz V, Gallego-Jiménez MG, González-Gon-
zález CS, et al. Psychological health and physical ac-
tivity levels during the COVID-19 pandemic: a syste-
matic review. Int J Environ Res Public Health 2020; 17: 
E9419

40.	 Chao AM, Wadden TA, Clark JM, et al. Changes in the 
Prevalence of Symptoms of Depression, Loneliness, and 
Insomnia in U.S. Older Adults With Type 2 Diabetes 
During the COVID-19 Pandemic: The Look AHEAD 
Study. Diabetes Care 2022; 45: 74–82.

41.	 Alfarwan N, Hodkinson A, Panagioti M, et al. Clini-
cal and cost-effectiveness of telemedicine amongpa-
tients with type 2 diabetes in primary care: A syste-
maticreview and meta-analysis. Diabetic Medicine. 
2024;41:e15343.

42.	 Zhang A, Wang J, Wan X, et al. A meta-analysis of the 
effective-ness of telemedicine in glycemic management 
among patientswith type 2 diabetes in primary care. Int 
J Environ Res PublicHealth. 2022;19(7):4173

43.	 Silberman J, Wicks P, Patel S, et al. Rigorous and rapid 
evidence assessment in digital health with the evidence 
DEFINED framework. NPJ Digit Med. 2023;6(1):101

44.	 Fontecha J, González I, Barragán A, et al. Use and 
trends of diabetes self-management technologies: 
a correlation-based study. J Diabetes Res 2022 Jun 
7;2022:5962001

45.	 Allegrante JP, Wells MT, Peterson JC. Interventions to 
support behavioral self-management of chronic disea-
ses. Annu Rev Public Health. 2019;40:127–146



305

Bölüm 28

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji AD., nese-inal-108@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0001-8701-8649

Neşe İNAL 1

Otoimmün Tiroid Hastalıklarında Mikrobiyotanın Rolü

GIRIŞ
Otoimmün tiroid hastalıkları, bağışıklık sisteminin 
kendi tiroid dokusuna saldırması sonucu gelişen kro-
nik inflamatuar hastalıklardır. Dünya çapında yüzde 
beşten daha yüksek bir yaygınlığa sahip en yaygın 
organa özgü otoimmün bozukluklardan biridir. Oto-
immün tiroid hastalıklarının en sık görülen türleri 
Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalığıdır. Bu hasta-
lıkların etiyopatogenezi karmaşık olup genetik, çevre-
sel ve immünolojik faktörlerin etkileşimini içerir (1). 
Son yıllarda yapılan çalışmalar, bağırsak mikrobiyo-
tasının immün yanıtın düzenlenmesinde önemli bir 
rol oynadığını ve otoimmün tiroid hastalıklarının pa-
togenezinde yer alabileceğini göstermektedir. Otoim-
mün tiroid hastalıklarında bağırsak mikrobiyotasını 
ve otoimmün tiroid hastalıklarını karakterize etmek 
ve disbiyozun tedavi ve prognoz üzerindeki etkisini 
değerlendirmek amaçlanmıştır.

OTOIMMÜN TIROID HASTALIKLARI
Otoimmün tiroid hastalıklarının genetik yatkınlık, 
cinsiyet, çevresel faktörler (stres, sigara vb.) ve bazı 
enfeksiyonlarla ilişkili olduğu vurgulanmaktadır. 
Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalığı otoimmün ti-
roid hastalıklarının en sık görülen türleridir (2). Her 
ikisi de otoimmün bir temele sahip olsa da; Hashimo-
to tiroiditi ve Graves hastalığının tiroid fonksiyonu 
üzerindeki sonuçları farklıdır ve farklı klinik belirti-
lere yol açar.

Hashimoto tiroiditi (kronik otoimmün tiroidit 
veya kronik lenfositik tiroidit), organa özgü otoimmün 
hastalıkların prototipik örneğidir ve dünyada iyot açı-
sından yeterli beslenen bölgelerde hipotiroidizmin en 
yaygın nedenidir. İlk olarak 1912’de, başlangıçta stru-
ma lenfomatosa adını verdiği dört kadını tanımlayan 
cerrah Hakaru Hashimoto tarafından tanımlanmıştır. 
Yaygınlığı yaklaşık 1.000 kişide 1’dir ve yaşla birlikte 
artar, yaşlı kadınların %40’ına kadarını etkiler. Tiroid 
yetmezliği nüfusun %10’una kadar görülür. Hashimo-
to tiroiditi insidansı, diyette aşırı iyot alımının olduğu 
ülkelerde daha yüksektir. İyot alımının yeterli olduğu 
bölgelerde insidans genellikle %1 civarındayken, aşırı 
iyot alan toplumlarda bu oran %1,3 veya daha yüksek 
olabilir. Kadınlarda erkeklere göre daha fazla görülür 
ve kadın erkek oranı 18:1’dir. Kardeşlerde tekrarlama 
riski 20’nin üzerindedir.. Dördüncü on yılda en yük-
sek sıklığa ulaşır ve ortalama görülme yaşı otuşbeştir. 
Hastalık ailelerde kümelenir, bazen tek başına ve ba-
zen de Graves hastalığı ile birlikte görülebilir (3).

Graves hastalığı adını 1835 yılında bu ilişkiyi ilk 
tanımlayan hekim Robert Graves’ten alan, klinik 
olarak bakıldığında hipertiroidizm, yaygın guatr, of-
talmopati ve dermopatinin varlığıyla karakterizedir. 
Graves hastalığı hipertiroidizmin en yaygın nedenidir 
ve vakaların %80’ine kadarını temsil eder. Kafkasya-
lı toplumlarda Graves hastalığı yıllık insidansı 20-
25/100.000’dir. Afrika kökenli kişilerde daha düşük-
tür. Kadınlarda erkeklerden on kat daha fazla görülür. 
40-60 yaşları arasında en yüksek sıklıkta görüldüğü 
bildirilmiştir. Monozigotik ikizler arasında Graves 
hastalığı için uyum oranı %38’dir. Graves hastalığı, 
güçlü genetik yatkınlık gösteren bir otoimmün tiroid 
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SONUÇLAR
Sonuç olarak, otoimmün tiroid hastalıkları ve bağır-
sak mikrobiyotası arasındaki ilişki karmaşık bir etkile-
şim ağını içerir. Mevcut araştırmalar, otoimmün tiroid 
hastalarında mikrobiyota çeşitliliği ve kompozisyo-
nunda anlamlı değişiklikler olduğunu ve bu değişik-
liklerin hastalık patogenezine katkıda bulunduğunu 
göstermektedir. Bağışıklık modülasyonu, metabolik 
etkileşim ve bağırsak geçirgenliğinin artması gibi me-
kanizmalar, bu ilişkinin temelini oluşturmaktadır.

Gelecekte tedavi stratejileri için bağırsak mikrobi-
yotası önemli bir rol oynamaktadır. Ancak, daha faz-
la klinik bazlı çalışma ve uzun vadeli etkiler üzerine 
araştırmalar, bu alanın potansiyelini tam anlamıyla 
ortaya koyacaktır.
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Tiroid Otoimmunitesi ile İlişkili Mikroorganizmalar

GIRIŞ
Otoimmün hastalıklar bağışıklık toleransındaki bir 
uygunsuzluğun sonucudur ve self ile nonself arasında 
gereken ayrımı yapamamaya yol açar. Self antijenlere 
yönelik bağışıklık reaksiyonları, nihayetinde konakçı-
ya ait hücrelerin yıkımına ve otoimmün hastalıkların 
gelişmesine yol açabilir. Otoimmün bozukluklar nis-
peten nadir görülse de dünya çapında görülme sıklığı 
ve yaygınlığı artmaktadır ve mortalite ve morbidite 
üzerinde önemli olumsuz etkileri vardır. Genetik ve 
çevresel faktörlerin otoimmünitenin gelişmesine kat-
kıda bulunan başlıca faktörler olduğu düşünülmekte-
dir.

Otoimmün tiroid hastalıkları (OTH), erkeklere 
göre kadınlarda daha sık görülen ailesel otoimmün 
bozukluklardır. Bu hastalıklar arasında Graves hasta-
lığı (GD), Hashimoto tiroiditi (HT), atrofik tiroidit, 
subakut lenfositik tiroidit (postpartum tiroidit, PPT 
olarak da bilinir), ağrısız tiroidit (PT) veya sessiz tiro-
idit (ST) bulunur [1].

OTH’ında başlıca patolojik özellik tiroid doku-
suna lenfositlerin sızması ve sonrası gelişen tiroid 
fonksiyon bozukluğudur. Bu hastalıkların diğer tipik 
belirteçleri tirotropin reseptör antikoru (TRAb), an-
ti-tiroglobulin antikoru (TGAb) ve anti-tiroperoksi-
daz antikoru (TPOAb) gibi tiroid otoantikorlarıdır 
[2].

Bu otoantikorların üretimi hem çevresel hem de 
genetik faktörlere bağlı olabilmektedir. İyot fazlalığı 
ilk sıradaki çevresel nedendir, bakteriyel ve viral en-
feksiyonlar ise diğer faktörlerdir. Çapraz reaktivite 
gösteren antijenler süperantijenle aktive olan polik-
lonal T hücrelerini indükleyebilir, tiroid dokusunda 
insan lökosit antijeninin (HLA) ekspresyonunu artı-
rabilir ve diğer otoimmün intolerans yanıtlarını teşvik 
edebilir.

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu dünya 
çapında en yaygın kronik enfeksiyonlardan biridir. 
H. pylori mide mukozasında spesifik olarak kolonize 
olur, kronik inflamasyonu tetikler ve kronik gastrit, 
peptik ülser ve mide kanseri gelişmesine yol açabilir. 

Çevresel Etmenler 
• Gluten 
• Hormonlar 
• Enfeksiyonlar 
• Radyasyon 
• Hava ve su kirliliği 
• Medikal terapiler 
• Ksenobiyotikler

Çevresel Etmenler
• 	Hava kirliliği
• 	Isı artışı
• 	Ultraviyole
• 	Enfeksiyon ajanlarındaki 

değişimler ve direnç
• 	Malnutrisyon
• 	Pestisit
• 	Kuraklık

Yaşam Koşulları 
• Sigara 
• Alkol 
• Obezite 
• Uyku bozuklukları 
• Stres 
• Diyet bozuklukları 
• Mikrobiyom 
• Azalan fiziksel aktivite

KRONIK ENFLAMASYON - OTOIMMUNITE - ERKEN KLINIK SEMPTOMLAR
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etkinlik gösterdi, metimazolün doz azaltımına olanak 
sağladı ve dolayısıyla yan etkileri azalttı. Bu araştır-
ma, bağırsak mikrobiyotası temelli tedavileri standart 
terapilerle birleştirmenin GD’yi yönetmek için daha 
etkili ve daha güvenli bir yol sunabileceğini öne sü-
rüyor.

Sonuç olarak; dünya genelinde otoimmün has-
talıkların yaygınlığındaki artışın nedeni tam açık-
lanamamış bir şekilde önümüzde durmaktadır. Bu 
durum muhtemelen bu hastalıklar için çevresel risk 
faktörlerine maruziyetimizde son dönemdeki büyük 
değişikliklerin sonucu olarak gelişmiştir. Otoimmün 
hastalıkların uzun yıllar süren evriminde daha önce 
görülmedik biçimde, son on yılda duyarlı genomları 
ve bağışıklık sistemlerini değiştiren çoklu maruziyet-
lerin sonucu bu noktaya vardığımıza dair daha fazla 
kanıt ortaya çıkmaktadır. Önemli gelişim dönemleri 
veya hormonal dönemler gibi hassas aşamalarda ilk 
maruziyet daha sonraki benzer etkilerin de zeminini 
hazırlayabilir. Maruziyetlerin sinerjik ve üst üste ge-
len etkileri, kronik düşük düzeyde seyreden inflamas-
yona neden olabilir. Bu gelişmeler sonunda bağışıklık 
sisteminin aktivasyonuna ve otoimmüniteye yol açan 
eşikleri aşabilir ve daha ileri moleküler ve patolojik 
değişikliklerle birlikte tam klinik sendrom ortaya çı-
kar. Otoimmün hastalıkların mekanizmalarını, risk 
ve koruyucu faktörlerini tanımlamak için daha geniş 
hasta serileri üzerinde verilerin analizine ihtiyaç var-
dır. Bu zamana kadar çeşitli kirleticiler, ksenobiyotik-
ler, enfeksiyonlar, mesleki maruziyetler, ilaçlar, sigara, 
psikososyal stres faktörleri, beslenme değişiklikleri, 
obezite, egzersiz ve uyku düzenleri ile artan sıcaklık, 
fırtınalar, seller, orman yangınları, kuraklıklar, UV 
radyasyonu, yetersiz beslenme ve değişen enfeksiyon-
lar gibi iklim değişikliğinin etkilerinin olası sebepler 
şeklinde sıralanması mümkündür. Tiroid otoimmüni-
tesine yol açan tüm etkileşimlerin, en önemli olduğu 
kişileri ve zamanları, gerekli ve yeterli genetik-çevre 
etkileşimlerini, daha iyileştirilmiş tanı ve başarılı te-
davileri ve hatta önleyici stratejileri tanımlamak için 
önemli adımların atılması gereklidir.
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GIRIŞ
Tip 2 diyabet (T2D), tüm dünyada hızla artan preva-
lansı, yüksek morbidite ve mortalite oranları ile küre-
sel bir halk sağlığı sorunu hâline gelmiştir (1-2). Bu 
hastalık, yaşlanma süreciyle paralel olarak özellikle 
ileri yaş gruplarında daha sık görülmekte ve yaşlı bi-
reylerin metabolik, fiziksel ve bilişsel sağlığını olum-
suz etkilemektedir (3-4). Yaşla birlikte artan insülin 
direnci, β-hücre fonksiyon bozuklukları, sarkopeni, 
mitokondriyal disfonksiyon ve sistemik inflamasyon 
diyabetin fizyopatolojisini karmaşıklaştırmakta; bu 
durum glisemik kontrolü zorlaştırmakta ve kompli-
kasyon riskini artırmaktadır (5-7).

Dünya Sağlık Örgütü (8) tarafından geliştirilen 
“aktif yaşlanma” kavramı, yaşlı bireylerin yalnızca 
hastalıksız değil, aynı zamanda üretken, bağımsız ve 
kaliteli bir yaşam sürmelerini hedeflemektedir. Fizik-
sel aktivite, bu hedefe ulaşmada temel araçlardan biri 
olup, hem metabolik sağlığı iyileştirmekte hem de psi-
kososyal işlevleri desteklemektedir (9-10). Aerobik, 
direnç, denge ve esneklik egzersizleri gibi çok yönlü 
yaklaşımlar; insülin duyarlılığını artırmakta, HbA1c 
düzeylerini düşürmekte, sarkopeni riskini azaltmak-
ta ve bilişsel fonksiyonları korumaktadır (11-13). Bu 
bağlamda, yaşlı bireylerde tip 2 diyabetin fizyopato-
lojisini anlamak ve egzersizin bu süreçler üzerindeki 
çok boyutlu etkilerini değerlendirmek, hastalığın ön-
lenmesi ve yönetimi açısından kritik öneme sahiptir. 
Bu derleme çalışmasında; yaşlanma süreci, tip 2 di-
yabetin epidemiyolojisi, fizyopatolojisi ve egzersizin 
metabolik, fonksiyonel, bilişsel ve psikososyal etkileri 
bilimsel kanıtlar doğrultusunda ele alınmıştır.

KAVRAMSAL ÇERÇEVE

Tip 2 Diyabet Epidemiyolojisi ve 
Yaşlanma Süreci
Tip 2 diyabet, hızla artan bir küresel halk sağlığı so-
runu olup, hem yaşam kalitesini düşürmekte hem de 
sağlık harcamalarını ciddi şekilde artırmaktadır. Tip 2 
diyabet, başta obezite, fiziksel hareketsizlik, yaşlanan 
nüfus ve düşük hastalık farkındalığı olmak üzere çok 
sayıda faktöre bağlıdır (4). 2017 yılında yaklaşık 462 
milyon kişi tip 2 diyabetle yaşamaktadır; bu, dünya 
nüfusunun %6,28’ine karşılık gelmektedir.

Diyabete bağlı ölümler yılda 1 milyonu aşarak, 
diyabeti dünyada dokuzuncu en yaygın ölüm nede-
ni yapmaktadır. Hastalık yükü özellikle Batı Avrupa 
gibi gelişmiş bölgelerde daha hızlı artmaktadır. Cin-
siyet dağılımı eşittir ve en sık tanı 55 yaş civarında 
konulmaktadır (14,1). Yaşlanma ise, metabolik fonk-
siyonlarda azalma ve doku yenilenmesinde yavaşlama 
ile karakterize olup çeşitli fizyolojik değişikliklere yol 
açar (3). Bu süreçte insülin direnci ve pankreatik beta 
hücre fonksiyonlarında azalma, tip 2 diyabetin gelişi-
minde önemli rol oynar (15). Dünya Sağlık Örgütü’ne 
göre (2), tip 2 diyabetin görülme sıklığı 65 yaş üze-
rindeki bireylerde genç yaş gruplarına kıyasla daha 
yüksektir ve artmaya devam ederek küresel bir sağlık 
yükü oluşturmaktadır.

Aktif Yaşlanma
Yaşlanan dünya nüfusu ile birlikte, bireylerin yaşam 
kalitesini koruyarak yaşlanmalarını sağlayan yakla-
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cak, egzersizlerin yaşam kalitesi üzerinde belirgin bir 
etkisi olmamıştır (53).Bir başka çalışma, fiziksel ve 
bilişsel egzersizlerin kombinasyonunun, T2D’li yaşlı 
bireylerde denge, bacak kuvveti ve günlük yaşam ak-
tivitelerinde iyileşmelere yol açtığını bildirmiştir. Bu 
tür bütünsel yaklaşımlar, denge egzersizlerinin etkin-
liğini artırabilir (54). Amerika Diyabet Derneği (36), 
50 yaş ve üzeri diyabetli bireylerde denge egzersizle-
rini haftada 2–3 kez önerir. Bu egzersizler, özellikle 
nöropati riski taşıyan bireylerde önemlidir ve yoga, 
tai chi gibi aktivitelerle desteklenebilir (11).

Esneklik Egzersizlerinin Tip 2 Diyabet 
Üzerindeki Etkisi

Yaşlı bireylerde Tip 2 diyabet (T2D) prevalansı art-
tıkça, bu grubun yönetimi için etkili stratejiler geliş-
tirmek önem kazanmaktadır. Esneklik egzersizleri, 
kas-iskelet sistemi sağlığını iyileştirmek, hareket açık-
lığını artırmak ve genel yaşam kalitesini yükseltmek 
için önerilmektedir. Bu egzersizlerin, T2D’li yaşlı bi-
reylerde glisemik kontrolü iyileştirme potansiyeli üze-
rindeki etkileri konusunda yapılan çalışmalar sınırlı-
dır. Herriot ve ark.(55), 8 hafta süresince uygulanan 
pasif statik esneme egzersizlerinin, T2D’li bireylerde 
glisemik kontrolü iyileştirdiği ve glikoz hemoglobin 
(HbA1c) seviyelerini düşürdüğünü rapor etmişlerdir. 
American College of Sports Medicine (ACSM), T2D’li 
yaşlı bireyler için esneklik egzersizlerini haftada en az 
2–3 gün önerirken, her bir esneme hareketinin 10–30 
saniye süreyle yapılmasını ve her hareketin 2–4 kez 
tekrarlanmasını önermektedir (56).

SONUÇ
Tip 2 diyabetin prevalansındaki küresel artış, yaşla-
nan nüfusun getirdiği fizyolojik değişikliklerle daha 
da kritik bir halk sağlığı sorunu hâline gelmektedir. 
Yaşlı bireylerde insülin direnci, sarkopeni, mitokond-
riyal disfonksiyon ve kronik sistemik inflamasyon gibi 
yaşa bağlı patofizyolojik süreçler, tip 2 diyabetin ge-
lişiminde önemli rol oynamaktadır. Bu süreçler aynı 
zamanda metabolik kontrolü zorlaştırmakta, kompli-
kasyon riskini artırmakta ve yaşam kalitesini olumsuz 
etkilemektedir. Bu noktada aktif yaşlanma kavramı, 
yalnızca hastalıklardan korunmayı değil; aynı zaman-
da bireyin toplumsal, bilişsel ve fiziksel olarak yaşa-
mına anlam katmasını hedefleyen bütüncül bir yakla-

şımla ön plana çıkmaktadır.

Düzenli fiziksel aktivite, tip 2 diyabetin hem ön-
lenmesi hem de yönetimi açısından yaşlı bireyler için 
en etkili ve güvenli yaşam tarzı müdahalelerinden 
biridir. Aerobik, direnç, denge ve esneklik egzersiz-
lerinin her biri farklı mekanizmalarla glisemik kont-
rolü iyileştirmekte, insülin duyarlılığını artırmakta ve 
sistemik inflamasyonu azaltmaktadır. Özellikle kom-
binasyon egzersizleri, HbA1c düzeylerinin düşürül-
mesinde sinerjik etkiler göstermektedir. Ayrıca egzer-
sizin psikososyal ve bilişsel faydaları, yalnızca fiziksel 
sağlıkla sınırlı kalmayıp depresyon, sosyal izolasyon 
ve bilişsel gerileme gibi diyabetle ilişkili riskleri de 
azaltmaktadır.

Bununla birlikte, yaşlı diyabetik bireylerde egzer-
siz planlaması dikkatli ve bireyselleştirilmiş biçimde 
yapılmalıdır. Hipoglisemi riski, kas-iskelet yaralan-
maları ve kardiyovasküler komplikasyonlar, düzenli 
takip ve uygun doz ayarlamaları ile yönetilmelidir. 
Özellikle insülin veya sülfonilüre kullanan bireyler-
de egzersiz öncesi ve sonrası kan şekeri takibi büyük 
önem taşımaktadır. Egzersizin türü, süresi, yoğunlu-
ğu ve zamanlaması kişiye özel olarak belirlenmeli ve 
multidisipliner bir sağlık ekibi tarafından izlenmelidir.

Sonuç olarak, yaşlı bireylerde tip 2 diyabetin yö-
netimi yalnızca farmakolojik yaklaşımlarla sınırlandı-
rılmamalı; fiziksel aktivite, sosyal katılım ve zihinsel 
sağlık gibi aktif yaşlanma bileşenlerini içeren bütün-
cül stratejilerle desteklenmelidir. Yaş dostu çevrelerin 
oluşturulması, toplumsal destek sistemlerinin güç-
lendirilmesi ve egzersizin sistematik şekilde teşviki, 
toplum sağlığı açısından sürdürülebilir kazanımlar 
sağlayacaktır. Gelecekte yapılacak çalışmalar, egzersiz 
türlerinin uzun dönemli etkilerini, hipoglisemi riski 
üzerindeki farklılıkları ve psikososyal iyilik hali ile 
ilişkilerini daha ayrıntılı biçimde ele almalıdır.
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Endokrin Tümörlerde Protein Bazlı Biyobelirteçlerin 
Moleküler Analizi ve İn Siliko Yönetim Yaklaşımları

GIRIŞ
Endokrin sistem, vücudun homeostatik dengesini ko-
rumada kritik rol oynayan bir sistem olup, hormon 
salgılayan bezleri içerir. Bu sistemde gelişen tümörler, 
genellikle sessiz ilerleyen ancak biyokimyasal belir-
teçlerle erken tanı imkânı sunan neoplazmalardır (1).

Günümüzde özellikle protein bazlı biyobelirteçler, 
endokrin tümörlerin tanı, prognoz ve tedavi yöneti-
minde vazgeçilmez araçlar olarak öne çıkmaktadır. 
Protein bazlı biyobelirteçler; hücresel yapıların, sinyal 
yollarının ve patolojik süreçlerin daha iyi anlaşılması-
na olanak sağlayarak klinik karar destek sistemlerin-
de önemli bir rol oynamaktadır (2). Moleküler analiz 
tekniklerinin ilerlemesiyle bu belirteçlerin doğruluğu 
ve güvenilirliği artmış, in siliko modelleme ve analiz 
yöntemleriyle daha kısa sürede klinik uygulamaya en-
tegrasyonu mümkün olmuştur (3).

Bu bölümde; endokrin tümörlerde kullanılan prote-
in temelli biyobelirteçlerin sınıflandırılması, moleküler 
analiz yöntemleri ve in siliko biyoinformatik yaklaşımlar 
ele alınacaktır. Bu kapsamda, biyobelirteçlerin yalnızca 
varlıklarının saptanması değil, aynı zamanda hücre içi 
işlevleri, etkileşimde bulundukları moleküler yolaklar 
ve terapötik hedef potansiyelleri de detaylandırılacaktır.

ENDOKRIN TÜMÖRLERDE MOLEKÜLER 
TEMEL
Endokrin tümörler; hormon üreten dokularda geli-
şen benign ya da malign tümörlerdir. Bu tümörlerin 
patogenezi, genetik mutasyonlar, epigenetik modifi-

kasyonlar ve çeşitli sinyal yolaklarının bozulması ile 
ilişkilidir. Sıklıkla etkilenen organlar arasında tiroid, 
paratiroid, adrenal korteks, hipofiz ve pankreas yer alır.

Genetik Bozukluklar
Endokrin sistemin malign tümörleri arasında yer alan 
medüller tiroid karsinomu (MTC), genellikle RET 
proto-onkogenindeki mutasyonlarla ilişkilidir. RET 
geni, hücre büyümesi ve farklılaşmasında önemli rol 
oynayan bir tirozin kinaz reseptörünü kodlar. MT-
C’de, RET mutasyonları genellikle germline (kalıtsal) 
veya somatik (edinilmiş) olarak sınıflandırılır. Germ-
line mutasyonları, özellikle Multiple Endokrin Neop-
lazi Tip 2 (MEN2) sendromunda görülürken, somatik 
mutasyonlar sporadik (ailevi olmayan) MTC vaka-
larında daha yaygındır. RET mutasyonları, özellikle 
ekzon 10 ve 11’deki kodonlarda sıkça rastlanır ve bu 
mutasyonlar, RET proteininin sürekli aktive olmasına 
neden olarak hücre proliferasyonunu artırır. Bu du-
rum, tümör gelişimi ve ilerlemesiyle sonuçlanır. RET 
mutasyonlarının varlığı, MTC’nin klinik seyrini ve 
tedaviye yanıtını etkileyebilir. RET hedefli tedaviler, 
özellikle RET tirozin kinaz inhibitörleri, MTC teda-
visinde umut verici sonuçlar göstermektedir. Bu te-
daviler, RET mutasyonlarının neden olduğu anormal 
sinyal iletimini hedef alarak tümör büyümesini baskı-
lar. Sonuç olarak, RET proto-onkogenindeki mutas-
yonlar, MTC’nin moleküler patogenezinde merkezi 
bir rol oynar ve bu mutasyonların tespiti, hastalığın 
yönetimi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kri-
tik öneme sahiptir (4).
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tabanlarıyla tümör spesifik gen ve protein düzeyleri 
karşılaştırmalı olarak analiz edilebilmektedir.

Ayrıca, moleküler docking ve dinamik simü-
lasyonlar, biyobelirteç proteinlerin terapötik hedef 
olarak kullanılabilirliğini ortaya koymakta; ilaç-bağ-
lanma bölgeleri hakkında detaylı bilgi sağlayarak 
kişiselleştirilmiş tıp uygulamalarına zemin hazırla-
maktadır. Benzer şekilde, pathway analizleri ve sistem 
biyolojisi yaklaşımları, biyobelirteçlerin hücresel bağ-
lam içindeki rollerini bütüncül bir perspektifle ele ala-
rak, tümör progresyonu, metastaz ve direnç gelişimi 
gibi süreçlerin daha iyi anlaşılmasını sağlamaktadır.

Güncel uluslararası kılavuzlar ve çok merkez-
li araştırmalar, bu belirteçlerin tanı, takip ve tedavi 
süreçlerinde standardize kullanımını teşvik etmekte; 
likit biyopsi, dijital patoloji, çoklu biyobelirteç panel-
leri gibi yenilikçi yöntemlerle bu alanın geleceğini 
şekillendirmektedir. Bu bağlamda, protein bazlı biyo-
belirteçlerin moleküler analizi ve in siliko yönetimi, 
endokrin tümörlerin tanısal doğruluğunu artırmakta, 
hastaya özgü terapötik stratejiler geliştirmeye imkân 
tanımakta ve translasyonel tıp uygulamalarında dö-
nüştürücü bir etki yaratmaktadır.

Ayrıca, biyobelirteçlerin gelecekteki rolü sadece 
mevcut tanı ve tedavi süreçleriyle sınırlı kalmayacak; 
yapay zekâ destekli modellemeler, multi-omik verile-
rin entegrasyonu ve kişiye özel biyobelirteç profille-
mesi gibi yenilikçi yaklaşımlarla daha da derinleşe-
cektir. Klinik karar destek sistemlerine entegre edilen 
biyobelirteç tabanlı algoritmalar sayesinde, hasta ba-
zında risk tahmini, tedaviye yanıt öngörüsü ve prog-
noz değerlendirmesi daha hassas ve dinamik hale 
gelecektir. Bu gelişmeler, translasyonel araştırmaların 
klinik pratiğe daha hızlı aktarılmasını sağlayarak, en-
dokrin tümör yönetiminde hassas tıp (precision me-
dicine) uygulamalarını standartlaştırma potansiyeli-
ne sahiptir.
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GIRIŞ
Sinir dokusu olarak hipotalamustan köken alan hipo-
fiz bezi gelişim sürecinde bu özelliği kaybederek bir 
salgı bezi yapısına dönüşüp, sella turcica içinde ko-
numlanmıştır. Yerleşim yeri bağlamında merkezi sinir 
sistemi ile endokrin sistem arasında kurduğu direkt 
bağ sayesinde homeostazisde kritik rol edinmiştir. 
Üstlendikleri görev üzere işlevsel ve yapısal olarak iki 
ayrı yapıya sahip olup ;ön lob (adenohipofiz) ve arka 
lob (nörohipofiz) şeklinde tanımlanmaktadır (1,2).

Adenohipofiz olarak adlandırılan kısım direkt 
hormon sentez ve salınımında rol alırken; nörohi-
pofiz ise kaynağı hipotalamusta olan hormonların 
depolanması ve de salınımını gerçekleştirir. Hipofiz 
bezi, organizmanın homeostazisinin devamlılığını 
sağlamanın dışında büyüme, metabolik denge, üreme 
fonksiyonları ve stres yanıtlarının koordinasyonunda 
orkestra şefi görevi üstlenir(3).

Tüm intrakraniyal tümörlerin %20’ sini oluştu-
ran hipofiz adenomları genellikle benign niteliktedir. 
Hastaların başvuru semptomları hormon aktif olma-
yan adenom grubunda, kitlenin bası etkisine bağlı 
oluşan nörolojik tablolar şeklindedir. Hormon aktif 
grupta ise normalin üstünde salgılanan hormon öze-
linde endokrinolojik tablolar ve ölçüsüne göre bası 
semptomları halindedir. (4,5). Komşuluk yolu ile bası 
etkisi göstermediği yahut normalin üzerinde hormon 
aktivasyonu ile klinik oluşturmadığı takdirde hastalar 
ancak uygun görüntüleme teknikleri ve otopsi çalış-
maları ile tespit edilebilir. Bu sebeple tanı alan ve iz-
lemde olan grup tüm adenom hastalarının sadece bir 
kısmıdır.

Toplumdaki 5 kişiden neredeyse 1inin hipofiz 
adenomu olduğu düşünülürse, mevcut patolojinin 
tanısı, takip ve tedavisinin ne derece önemli olduğu 
anlaşılmaktadır(6).

EPIDEMIYOLOJI VE ETIYOLOJI
Hipofiz adenomları, ilerleyen yaş ile doğru orantılı 
olarak görülme sıklığı artan benign beyin tümörleri-
dir. Asemptomatik seyretme özelliği baskın olduğun-
dan otopsi ve ileri görüntüleme yöntemleriyle tesa-
düfen saptanan olgular hesaba katıldığında ,normal 
popülasyonun oldukça üzerinde rakamlara ulaşılabi-
lir (7,8). Sadece klinik yaratan grubun verilere dahil 
olduğu düşünülürse buz dağının görünmeyen kısmı 
tahmin edilebilir.

Hastalığın tespiti yaşlanma süreciyle artmakla bir-
likte pik noktası 3. ve 6. dekattır. Kaydadeğer cinsiyet 
farkı yalnızca hipofiz alt gruplarında gözlenmektedir. 
Özellikle prolaktin salgılayan adenomların ovaryan 
sikluste yarattığı dengesizlik ve buna istinaden ka-
dınların daha sıklıkla başvurması prolaktinomlarda 
cinsiyet farkını kadın yönünde arttırmaktadır.(9,10).

Tümör süpresör gen mutasyonlarından, kromo-
zomal anomaliler ve epigenetik faktörlere kadar geniş 
bir yelpaze hastalığın patogenezinde rol oynamakta-
dır.

MEN1 sendromu gibi kalıtsal aktarımla ilerleyen 
patolojilerde hipofiz tümörlerinin daha sık görüldüğü 
bildirilmektedir. Kontrolsüz büyüme hormonu salını-
mında GNAS1 geni mutasyonları ön plana çıkmakta-
dır(11,12,13,14).
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SONUÇ
Hipofiz adenomları, genellikle iyi huylu olmalarına 
rağmen, tanı ve tedavi süreçlerinde birden fazla di-
siplinin iş birliğini gerektiren karmaşık hastalıklardır. 
Hastaların klinik bulguları; tümörün hormon sal-
gılama durumu, boyutu ve bası etkisine bağlı olarak 
değişkenlik gösterir. Hastalığın erken tanısı ve doğ-
ru tedavi yaklaşımı, komplikasyon riskini azaltarak 
hastanın yaşam kalitesinin korunmasında kritik rol 
oynar. Gelişen görüntüleme yöntemleri ile moleküler 
biyoloji ve genetik alanındaki ilerlemeler, hipofiz ade-
nomlarının oluşum mekanizmalarının daha iyi an-
laşılmasını sağlamış ve tedavi planlarının kişiye özel 
olarak belirlenmesine imkan tanımıştır. Disiplinler 
arası ekiplerin koordineli çalışması ve hastaya yönelik 
bütüncül yaklaşımlar, tedavi başarısını olumlu yönde 
etkiler. Bu alanda gerçekleştirilecek klinik çalışmalar, 
daha etkili ve güvenli tedavi seçeneklerinin geliştiril-
mesine katkı sunacaktır.
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GIRIŞ
Endokrin sistem, hormonlar aracılığıyla etki oluştu-
rur ve bu sayede büyüme, metabolizma, gelişme, stres 
yanıtı ve üreme gibi yaşamsal işlevleri düzenleyen ya-
pıdır. Bu sistemin hastalıkları etyopatogenezinde sık-
lıkla kronik inflamasyon ve oksidatif dengesizlik ön 
plandadır. Reaktif oksijen radikallerinin (ROS) artışı, 
Diyabet mellitus, tiroid bozuklukları, polikistik over 
sendromu, menopoz sonrası değişiklikler, adrenal ye-
tersizlikler ve obezite gibi yaygın endokrin hastalıkla-
rın oluşumuna sebep olur. ROS’lar hücresel hasara ve 
hormonal dengesizliklere yol açmaktadır.

Günümüzde giderek artan prevalansları nedeniyle 
bu hastalıklar dünya genelinde bireysel yaşam kalite-
sinin bozulmasına sebep olur ayrıca tedavi maliyetleri 
nedeniyle de sağlık sistemleri üzerinde ciddi ekono-
mik yük oluşturmaktadır (1).

Modern tedavi yaklaşımları sıklıkla farmakolojik 
tedavilere dayansa da, birçok endokrin hastalıkta kro-
nik seyirli süreçleri, tedaviye direnç, yan etkiler veya 
remisyon dönemlerinde semptomların devam etmesi, 
tamamlayıcı ve destekleyici tedavi arayışlarına ihtiyaç 
doğurmuştur. Bu noktada, ozon tedavisi son yıllarda 
dikkat çeken alternatif terapilerden biri olarak öne 
çıkmaktadır.

Modern tıpta terapötik ajan olarak kullanıma 
giren üç oksijen atomundan oluşan Ozon gazı (O₃) 
yüksek enerjili bir gaz olup, tedavilerde kullanımı 
da giderek artmaktadır. Medikal ozon gazı, %0,05 ila 
%5 ozon ve geri kalanı oksijen gazı olmak üzere özel 
jeneratörlerde hazırlanır. İlk olarak dezenfeksiyon 
ve sterilizasyon amacıyla kullanılan ozon gazı, daha 

sonra medikal alanda dolaşımı artırıcı, antioksidan 
savunmayı düzenleyici, inflamasyonu azaltıcı ve ba-
ğışıklık sistemini modüle edici etkilerinin tespit edil-
mesi sonucunda klinikte uygulanan tedavilere destek 
amacıyla kullanılabilmesi amacıyla araştırılmaya baş-
lanmıştır Ozonun biyolojik sistemlerdeki etkileri ilk 
olarak 19. yy sonlarında tanımlanmış olup 20. yy da 
ise çeşitli hastalıkların tedavisinde destekleyici ek bir 
yöntem olarak kullanıma girmiştir (2). Ozonun başlı-
ca etkileri arasında; oksidatif stres yanıtlarını modüle 
etme, antiinflamatuvar sitokin salımını artırma, hüc-
resel redoks dengesini destekleme, dolaşımı iyileştir-
me ve immün yanıtı düzenleme gibi mekanizmalar 
gösterilmektedir (2,3). Bu etkiler nedeniyle Ozon 
tedavisi özellikle inflamatuvar ve kronik hastalıkların 
tedavisinde tamamlayıcı bir tedavi yöntemi olarak 
protokollere eklenmektedir.

Endokrin hastalıkların etyopatogenezinde sık-
lıkla oksidatif stres, kronik inflamasyon ve hücresel 
disfonksiyon vardır. Bu hastalıkların pek çoğunda 
oksidatif yük artmış, antioksidan savunma sistemleri 
baskılanmıştır. Bu nedenle ozon tedavisi, endokrin 
hastalıklarda antioksidan sistemleri destekleyerek, 
hücresel düzeyde redoks dengesini yeniden kurmaya 
destek sağlayabilir. Ozonun kontrollü oksidatif stres 
yaratıp adaptif antioksidan sistemleri uyararak sağla-
dığı immünomodülatör etkisi sayesinde özellikle oto-
immün endokrin hastalıklarda (örneğin Hashimoto 
tiroiditi) terapötik etkisi incelenmektedir (4,5). Bunun 
dışında, insülin duyarlılığını artırma, lipid peroksi-
dasyonunun kontrol altına alınması ve mitokondriyal 
fonksiyonların iyileştirilmesi gibi etkileri ile de meta-
bolik sendrom ve diyabet gibi klinik tablolar açısından 
potansiyel faydaları araştırılmaktadır. (7-9).
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Örneğin, diyabetik ayak ülserli hastalarda ozon 
gazı hem rektal hem de topikal uygulanabilirken, 
otoimmün tiroiditlerde IVOS yönteminin daha etkili 
bulunmuştur. PCOS hayvan modellerinde ise rektal 
ozon gazı ve MOHT’un folikülogenezi desteklediği 
görülmüştür. Ancak tüm bu uygulamalarda doz ve 
uygulama yolu, hastalığa, hedef dokuya ve bireysel to-
leransa göre özenle planlanarak uygulanmalıdır (27).

Güvenlik Profili, Yan Etkiler ve 
Kontrendikasyonlar
Ozon gazı uygulaması doğru protokolle uygulandı-
ğında genellikle güvenli kabul edilir. En sık bildirilen 
yan etkiler arasında enjeksiyon yerinde ağrı, hafif baş 
ağrısı, ve geçici yorgunluk hissi yer almaktadır. Ancak 
nadiren de olsa hemolitik reaksiyonlar ,emboli riski 
ve solunum sıkıntısı gibi ciddi komplikasyonlar olu-
şabilir.

Ozon Tedavisinin Kontrendikasyonları arsında

•	 Favizm (G6PD eksikliği)
•	 Akut miyokard enfarktüsü
•	 Şiddetli hipertiroidi
•	 Gebelik (ilk trimesterde önerilmez)
•	 Ozon gazının doğrudan solunması (pulmoner 

toksisite riski) yer almaktadır. (28)

Bu riskler nedenle uygulamalar sadece eğitimli 
sağlık bakanlığı tarafından onaylanmış hekimler ta-
rafından, steril koşullarda ve doğru jeneratörlerle ya-
pılmalıdır.

Gelecek Perspektifi: Endokrinolojide 
Ozon Tedavisinin Yeri
Mevcut kanıtlar, ozon gazı tedavisinin endokrin has-
talıklarda destekleyici ve tamamlayıcı bir rol üstlene-
bileceğini göstermektedir. Özellikle mikrosirkülasyon 
bozukluğu, oksidatif stres ve inflamasyon gibi pato-
fizyolojik mekanizmalarda ozon gazının düzenleyici 
etkisi umut vericidir (29).

SONUÇ VE ÖNERILER
Ozon tedavisi, sadece endokrin hastalıkların yöneti-
minde değil daha pek çok hastalığın tedavilerini des-
teklemek için günümüzde kullanılmaktadır. Mevcut 
literatür, ozon gazının antioksidan savunmayı güç-

lendirme, inflamasyonu azaltma, mikrosirkülasyonu 
iyileştirme ve hücresel metabolizmayı dengeleme gibi 
pek çok etkisi olduğunu göstermektedir. Bu etkileri 
ile, otoimmün tiroid hastalıkları, diyabetes mellitus, 
polikistik over sendromu (PCOS) ve adrenal disfonk-
siyon gibi pek çok endokrin hastalığın patofizyoloji-
siyle doğrudan ilişkilidir.

Diyabetik ayak ülserlerinde yara iyileşmesini hız-
landırması, PCOS’da hormonal dengeyi desteklemesi, 
tiroiditlerde immün yanıtı modüle etmesi ve nöroen-
dokrin sistem üzerinde stres düzenleyici etkiler gös-
termesi, ozon tedavisinin klinik potansiyelini ortaya 
koymaktadır. Ancak bu olumlu verilerin büyük kısmı 
henüz hayvan deneylerine ya da küçük ölçekli insan 
çalışmalarına dayanmaktadır.

Bu nedenle aşağıdaki öneriler, ozon tedavisinin 
endokrin hastalıklarda bilimsel temelli ve güvenli bir 
biçimde uygulanabilmesi açısından önemlidir:Ran-
domize, çift kör, plasebo kontrollü ve çok merkezli 
klinik çalışmalar artırılmalıdır. Uygulama yolu, doz, 
sıklık ve seans sayısı gibi parametreler hastalığa özel 
olarak tanımlanmalı ve bir uzlaşıya kavuşturulmalı-
dır. Uzun dönem izlem sonuçları ve advers etki ka-
yıtları sistematik şekilde yayınlanmalıdır. Ozon teda-
visi hiçbir zaman monoterapi olarak düşünülmemeli, 
konvansiyonel tedavilere entegre edilecek şekilde bi-
reyselleştirilmeli ve bütüncül bir yaklaşımla uygulan-
malıdır.

Sonuç olarak, ozon tedavisi; uygun doz, uygulama 
ve endikasyonlarla planlandığında, endokrin hasta-
lıkların tedavisinde değerli bir yardımcı tedavi edici 
ajan olabilir. Önümüzdeki yıllarda yapılacak nitelikli 
bilimsel çalışmalar, bu potansiyelin klinik pratiğe ne 
ölçüde yansıyacağını belirleyecektir.
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Endokrin Hastalıklar ve Göz

GIRIŞ
Vücudun penceresi olan göz endokrin yoldaki birçok 
bozukluk da dahil olmak üzere çok sayıda sistemik 
hastalığın tanınması ve yönetimi için değerli ipuçları 
sağlar. Endokrin bozuklukların oftalmik belirtilerinin 
tanınması, teropötik önlemleri artıracak ve görmeyi 
tehdit eden komplikasyonların insidansını azaltacak-
tır. Bu bölümde Diabetes mellitus (DM), Graves, hi-
pofiz tümörleri ve bazı daha az yaygın olan endokrin 
bozukluların oküler belirtileri ayrıntılı olarak değer-
lendirilecektir

DIYABET VE GÖZ
Göz hekimlerinin en sık karşılaştığı endokrin bozuk-
luk olan diabetes mellitus (DM) geniş bir oftalmik 
komplikasyon yelpazesine sahiptir. Gözün farklı seg-
mentlerine göre değerlendirildiğinde bu durumlar 
diyabetik retinopati (DR), diyabetik makula ödemi 
(DMÖ) gibi retinal patolojilerin yanı sıra kuru göz, 
katarakt, glokom gibi ön segment patolojilerini kap-
sar. DR varlığının, DM’li hastalarda kardiyovasküler 
hastalık ve mortalite için önemli bir prediktif değeri 
vardır, bu nedenle oftalmik hastalığın erken tanınma-
sı ve tedavisi kritik öneme sahiptir (1).

DIYABETIK RETINOPATI
Diyabetin en yaygın mikrovasküler komplikasyonu 
olan diyabetik retinopati çalışan insan grubunda ön-

lenebilir görme kaybının en sık nedeni olarak varlı-
ğını korumaktadır (2). Diyabetik popülasyonda DR 
prevalansı %34,6 (93 milyon) olarak tahmin edilmek-
tedir (3). DM prevalansı önümüzdeki yıllarda artaca-
ğı için, DR vakalarında da ciddi bir yükseliş beklen-
mektedir. Bu durum, DR’yi giderek büyüyen önemli 
bir sağlık sorununa dönüştürecektir.

PATOFIZYOLOJI
Diyabetik retinopatinin patofizyolojisi çok faktör-
lüdür ve temel olarak retinal mikrovaskülatürde 
kronik hipergliseminin neden olduğu hasardan kay-
naklanır. Kronik hiperglisemi, retinadaki hücrelerde 
çeşitli metabolik yolların aktivasyonuna yol açar. Bu 
yollar arasında poliol yolu, protein kinaz C (PKC) 
aktivasyonu, ileri glikasyon son ürünleri (AGE’ler) 
oluşumu ve hekzosamin yolu bulunur. Bu metabolik 
anormallikler, reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı 
üretimine ve oksidatif strese neden olur (4). Ek olarak 
artan oksidatif stres retinada inflamatuar hücrelerin 
aktivasyonunu ve pro-inflamatuar sitokinlerin (örn. 
TNF-α, IL-6) salınımını artırır (5). Bu faktörler toplu 
olarak endotel hücre disfonksiyonuna perisit kaybına 
ve bazal membran kalınlaşmasına katkıda bulunarak 
sonuçta kan-retina bariyerinin bütünlüğünün bozul-
masına ve iskemiye yol açar. Yaygın retinal iskemi ve 
hipoksiye yanıt olarak retina başta Vasküler Endotel-
yal Büyüme Faktörü (VEGF) olmak üzere pro-anji-
yojenik büyüme faktörleri salgılar. Bu durum retina 
yüzeyinde optik diskte ve hatta vitreus boşluğunda kı-
rılgan yeni kan damarlarının büyümesine yol açar (6).
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sendromu olsa bile, idiyopatik santral seröz koriore-
tinopati için kullanılan standart tedaviler ek olarak 
uygulanabilir. Ayrıca, Cushing sendromu olan hasta-
larda uzun süreli yüksek kortizol seviyeleri nedeniyle 
orbita yağ dokusunda genişleme ve buna bağlı olarak 
ekzoftalmus görülebilir (41).

Feokromasitoma
Feokromositomalar, böbrek üstü bezlerinin medulla 
kısmındaki kromafin hücrelerinden köken alan, na-
dir görülen nöroendokrin tümörlerdir. Bu tümörler 
bazen Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) sendro-
mu veya Von Hippel-Lindau hastalığı gibi genetik 
durumların bir bileşeni olarak ortaya çıkabilir. Feo-
kromositomalar, salgıladıkları aşırı miktarda kate-
kolamin (adrenalin ve noradrenalin gibi hormonlar) 
nedeniyle çeşitli semptomlara yol açar. En yaygın 
belirtiler arasında vakaların %80-90’ında görülen sü-
rekli yüksek tansiyon (hipertansiyon), baş ağrısı, aşırı 
terleme ve kalp çarpıntısı bulunur. Nadiren de olsa, 
görme kaybıyla birlikte gelişen hipertansif retinoko-
roidopati, feokromositoma hastalarında görülen ilk 
semptom olabilir. Malign hipertansiyonun gözle ilgili 
bulguları arasında şunlar yer alır: optik disk ödemi, 
peripapiller kanamalar, yumuşak eksüdalar ve seröz 
retina dekolmanı (42). Feokromositomaya bağlı hi-
pertansif retinokoroidopati tedavisinde en önemli 
adım, yüksek tansiyonun hızla kontrol altına alınma-
sıdır. Güncel durumda, feokromositoma için tek ke-
sin tedavi, tümörün cerrahi olarak çıkarılmasıdır.

SONUÇ
Yaygın endokrin bozuklukların oküler komplikas-
yonları önemli bir sağlık sorunu teşkil eder. Tanı tek-
niklerindeki son gelişmeler sayesinde hem oküler pa-
tolojiler hem de altta yatan endokrin bozukluklar için 
daha etkili tedaviler bulunmuş, bu da oküler morbidi-
tenin azalmasını sağlamıştır. Bazı durumlarda, oküler 
tutulum bir endokrin bozukluğun ilk belirtisi olabilir 
ve patognomonik bir oküler belirti, altta yatan yaşa-
mı tehdit eden bir durumu ortaya çıkarabilir. Yaygın 
endokrin bozuklukların ve bunların görmeyi tehdit 
eden komplikasyonlarının görülme sıklığını azaltmak 
için multidisiplimer bir yaklaşım gerekmektedir.
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GIRIŞ
İyot endokrin sistem için oldukça önemli bir bile-
şendir. Bernard Courtois isimli Fransız kimyacı ta-
rafından 1811 yılında bulunmuştur. Yunanca anlamı 
“iodes”olan menekşe mor renk anlamına gelen İyot, 
halojenler grubunda yer alır (1,2).

Organizma için mikrobesin olarak kabul edilen 
iyotun hem eksikliği hem de fazlalığı organizma 
için hastalık nedeni olabilmektedir. Sağlıklı birey-
lerde 20-30 mg bulunur. Bu miktarın %75’ i tiroid be-
zinde, diğer miktar hematopoetik hücrelerde, meme 
dokusunda, mide mukozasında bulunur. İyodun or-
ganizmaya alınma şekli ya içeriğinde iyot bulunan ve 
ya iyot ile zenginleştirilmiş besinleri tüketerek gerçek-
leşir.

İyotun başlıca (>%90)’ı absorbe edildiği yerler 
mide ve duodenumdur.

İyodun yarı ömrü 10 saat civarıdır (3). Tiroid 
hormonlarının üretiminde iyot ve tirozin aminoasi-
di gerekli olan yapısal temel bileşenlerdir, iyot reaktif 
yapılıdır ve elementlerle bileşik yapar genellikle iyo-
dür şeklinde bulunur. Girmiş olduğu kimyasal tep-
kimelerde bileşik yapılan elemente elektron verir ve 
oksit yapıdadır. Organizmaya oral yoldan alınan iyod, 
midede indirgenerek elektronunu yeniden kazanır. 
Mide ve ince barsaklardan hızla absorbe edilir ve kan 
dolaşımına katılır ve ekstrasellüler kompartmanlara 
dağılır. İyodun başlıca itrah yolu böbreklerdir. Aynı 
zamanda feçes yolu ile itrah edilir (4).

Ekstrasellüler kompartmandan iyodun taşınması 
içeri alınması aktif transport (uptake) ile gerçekleşir. 
Enerji kaynağı adenozin trifosfat (ATP)’tan sağlanır. 

Başlıca iyot tutabilen hücreler tiroid, tükürük bezi, 
meme, korioid pleksus ve mide mukozası hücreleri-
dir.

Tiroid hücrelerindeki iyod konsantrasyonu kan 
plazma konsantrasyonunun 300 katına erişebilmek-
tedir (5).

Genel hatlarıyla tanımlamaya çalıştığımız İyot ve 
endokrin sistem için önemini bu bölümde ele almayı 
amaçladık.

İYOT KAYNAKLARI
Endokrin sistem için İyot son derece hayati öneme 
sahiptir ve eser elementtir. Tiroksin (T4) ve triiodo-
tironin (T3) yapımı için elzemdir. Organizmada bu-
lunan iyotun başlıca kaynağı diyetle alınan besin-
lerdir. İyot içeren tuzlar, et, süt içeren gıdalar, yeşil 
yapraklı gıdalar, deniz yosunları, deniz ürünleri, 
patates, tahıllı gıdalar, tedavi amacıyla kullanılan 
bazı ilaçlar (Amiodaron, takviye mineral tabletleri) 
içeriğinde İyot yer almaktadır (6).

WHO tarafından tavsiye edilen yaş/gün iyot tüke-
tim düzeyleri bulunmaktadır.

90 μg/gün (0-59 ay)

120 μg/gün (6-12 yıl)

150 μg /gün (>12 yaş ve Erişkin)

>250 μg/gün (Gebe ve Emzirme dönemindeki anneler)

İyod ve önemli görevleri:
İyot organizmada pek çok fizyolojik olayda önemli 
görevler üstlenmektedir bunlar arasında, sağlıklı ke-
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çekmektedir. İyot fazlalığı ile renal fonksiyon bozuk-
lukları arasında yakın ilişki bulunmaktadır.

İyot fazlalığı ve SSS üzerine etkileri
Normal düzeydeki iyot miktarı beynin sağlıklı ça-
lışması için gereklidir. Özelliklede fetüsün sağlıklı 
nöron gelişimi için mutlaka gereklidir. Fetus tıpkı 
yetişkinler gibi İyotun eksik olması veya fazla olma-
sı durumlarından olumsuz etkilenir. Annede gebelik 
döneminde iyot eksikse T4 düzeyinin düşük olması 
hipotiroksinemiye zemin hazırlar ve bebek beyin ola-
rak olumsuz etkiler. (47-49). Şiddetli iyot eksikliği zi-
hinsel engelliliğe, motor fonksiyonların ciddi düzeyde 
etkilenmesine, işitme ve konuşma yetilerinin kaybına 
kretenizme neden olur (50).

İyot fazlalığı ve kardiyovasküler sistem 
üzerine etkileri
Yüksek iyot düzeylerinin kalp damar sağlığı üzerinde 
hem damar sistemini fonksiyonlarını olumsuz etkile-
mekte hem de inflamatuvar yanıt üzerine arttırıcı etki 
yaratmaktadır. Araştırmalara göre iyot düzeyinde ar-
tış olması hiperglisemiyi arttırmada, Hipertansiyonu 
tetiklemede ,HDL seviyelerini azaltmada etkili bulun-
muştur (51).

Farklı bir çalışmada yüksek İyot düzeyleri aterosk-
leroz gelişiminede katkısı olduğunu karotis arterin 
media ve intimada kalınlaşma yaptığına dair bilgiler 
sunmaktadır (52).

Fazla iyot seviyesi endotel fonksiyonunda bozul-
ma, oksidatif streste artma, inflamasyon gibi pek çok 
olumsuz olayla ilişkili bulunmuştur (53).

SONUÇ
İyot düzeylerindeki yetersizliklerinden kaynaklanan 
kliniğe yansıyan problemlerin erken tanı ve erken te-
davisi ileride yaşanabilecek olumsuzlukları çözmede 
olumlu katkı sağlayacaktır.

Özellikle Halk sağlığı uzmanlarınca başarılı bir 
biçimde uygulanan müdahele programları amacına 
ulaşmaktadır.

Bu programların dünya çapında takip edilmesi, 
güncellenmesi, değerlendirilmesi mevcut durumu 
olumlu yönde ileriye taşıyacaktır.
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Tiroid Kanseri Gelişiminde Mikrorna’ların Moleküler 
Mekanizmaları ve Gelecekteki Terapötik Potansiyelleri

GIRIŞ
Tiroid kanseri, endokrin sistemdeki en yaygın malig-
nitelerden biri olup, son yıllarda görülme sıklığında 
belirgin bir artış göstermektedir (1-3). Papiller tiroid 
kanseri (PTC), diferansiye tiroid kanserleri arasın-
da en yaygın alt tip olup genellikle iyi bir prognozla 
seyretmektedir (4, 5). PTC, Amerika Birleşik Dev-
letleri’nde tanı alan tiroid malignitelerinin yaklaşık 
%75–85’ini oluşturmaktadır (3). Her ne kadar teda-
vi edilebilir bir kanser türü olsa da bazı durumlarda 
PTC, servikal lenf düğümlerine metastaz yaparak 
daha agresif ve ölümcül formlara dönüşebilmekte, 
dediferansiye olabilmektedir (5). PTC’nin yanı sıra 
diferansiye tiroid kanserleri arasında yer alan bir di-
ğer önemli alt tip, foliküler tiroid kanseri (FTC)’dir 
(6, 7). Foliküler adenomlar ve foliküler karsinomlar, 
sitolojik olarak hücresel düzeyde benzer bir görünüm 
sergiler. Bu nedenle, FTC tanısı yalnızca histopatolo-
jik incelemede kapsüler ya da vasküler invazyonun 
gösterilmesiyle konulabilmektedir (8). Sitolojik yön-
temlerle güvenilir şekilde saptanamayan FTC, tiroid 
cerrahilerinin yaklaşık %20’sinde tanı amacıyla mü-
dahaleyi gerektirmekte ve bu olguların bir kısmında 
postoperatif dönemde malignite tespit edilmekte-
dir (9). Yapılan genetik analizler, FTC olgularının 
%30’undan fazlasında bilinen bir mutasyonun tespit 
edilemediğini göstermektedir (10, 11). Bu nedenle, 
özellikle cerrahi öncesi tanı süreçlerinde kullanıla-
bilecek yeni moleküler belirteçlerin keşfi, FTC’nin 
daha doğru ve erken tanılanabilmesi açısından büyük 
önem taşımaktadır. Anaplastik tiroid kanseri (ATC), 
son derece kötü prognoza sahip bir diğer tiroid kan-
seri türüdür (12-14). ATC, agresif ve farklılaşmamış 

bir tümör olup, yüksek agresifliği nedeniyle tümör 
boyutu, lenf nodu durumu veya uzak metastazlara 
bakılmaksızın Evre IV olarak sınıflandırılmaktadır 
(14). ATC, en nadir görülen tiroid kanseri olmasına 
rağmen, tiroid kanserine bağlı ölümlerin yaklaşık 
%50’sinden sorumlu olmaktadır. Bu yüksek ölüm ora-
nı ve etkili tedavi seçeneklerinin yetersizliği, ATC’yi 
klinik karar açısından önemli bir duruma getirmekte-
dir. mRNA ifade profilleri ATC’nin kendine özgü bir 
moleküler imzaya sahip olduğunu ortaya koymuştur 
(15). Son olarak, medüller tiroid kanseri (MTC) ka-
lıtsal ve sporadik olmak üzere iki formda görülmekte-
dir. MTC vakalarının %75’i sporadik olup, genellikle 
tanı anında nodal metastazlar mevcut ve bu nedenle 
hastalık çoğunlukla ileri evrede saptanmakta, prog-
nozu ise görece zayıf olmaktadır.

Gen veya hastalıkla ilişkili yolaklardaki değişik-
likler, belirli histolojik özelliklerle doğrudan bağlan-
tılı olabilmektedir. Bu genotip/fenotip korelasyonu, 
gen ifade profili üzerine yapılan pek çok çalışmanın 
temelini oluşturmaktadır. mRNA ifade özelliklerinin 
analizi ile tiroid nodüllerinin ameliyat öncesi tanısı 
için umut verici bir araç olarak görülmektedir (16).

mikroRNA’lar (miRNA’lar) üzerine yapılan ça-
lışmalar ile temel bilimden potansiyel tanısal uygu-
lamaya geçiş desteklenmektedir. miRNA’lar, bilinen 
onkogenler ve tümör baskılayıcı genler dahil olmak 
üzere gen ifadesini olumsuz yönde düzenleyen, hücre 
farklılaşması için kritik işlevlere sahip küçük kodla-
mayan RNA molekülleridir. Tiroid kanserinin farklı 
alt tipleri, kendilerine özgü miRNA profilleriyle iliş-
kili olmaktadır (17, 18). Teknolojik gelişmeler, for-
malinle sabitlenmiş ve rutin olarak işlenmiş doku 
örneklerinin yanı sıra, ince iğne aspirasyon biyopsi 
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laşımın daha geniş bir şekilde kullanılmasına olanak 
tanıyacaktır.
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Egzersizin Mutluluk Hormonları Üzerine Etkileri

GİRİŞ
Antik dönem hekimleri; M.Ö. 2600’de Çin’den gelen-
ler ve M.Ö. 400 civarında Hipokrat dahil, sağlık için 
egzersizin önemine inanıyorlardı (Lee IM.,2012). Eg-
zersiz ve sağlık arasındaki faydalı ilişki, Hipokrat’ın 
dediği M.Ö. 5. yüzyıla kadar uzanmaktadır (Sallis 
RE., 2009). Günümüzde, morbidite ve mortalite üze-
rinde en fazla etkiye sahip olan ve sağlığın belirle-
yicileri arasında yer alan egzersizin sağlık açısından 
faydalarını gösteren çok sayıda kanıt bulunmaktadır 
(Blair SN, 2009). Egzersiz, yaşlanmanın fizyolojik 
fonksiyonlar üzerindeki etkilerini kısmen tersine çe-
virebilen önemli bir olgu olduğu kesindir.

Günümüz dünyası, tarihinde hiç olmadığı kadar de-
ğişim sürecinde olduğu gibi, teknoloji ve bilimde önem-
li düzeyde gelişim görülmektedir. Ancak, bu değişime 
ayak uydurabilmek en büyük zorluklardan biri olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Tüm bu gelişimlerin, insanlık ya-
rarına kullanılması oldukça değerli olduğu kadar, aley-
hinde kullanılması insanlarda ciddi düzeyde kaygı yarat-
makla birlikte, insanları mutsuz edeceği de aşikardır.

Ayrıca bu gelişimlere paralel olarak, dünya gene-
linde sağlık sorunlarının arttığı, özellikle COVID-19 
pandemisiyle birlikte sağlık sistemlerinin ne kadar 
kırılgan olduğu görülmüştür. Özellikle, bulaşıcı has-
talıklar, kronik hastalıklar, ruh sağlığı sorunları ve 
olumsuz yaşam koşullarının sebep olduğu hastalıklar 
önde gelen küresel sağlık problemleri olarak karşımı-
za çıkmaktadır. İnsanların yaşam kalitesini önemli 
düzeyde etkileyen bu problemlerin önlenmesinde; 
bağışıklık sistemini güçlendirici tedbirler almak, 
bilinçli beslenme, çevresel tehditlerden uzaklaşmak, 

ruh sağlığına yönelik farkındalık oluşturmak ve 
en önemlisi düzenli egzersizi yaşam biçimi haline 
getirmek oldukça önemlidir.

Günümüz küresel dünyasında hızla artan sağlık 
sorunları göz önünde bulundurulduğunda, egzersiz 
sağlıklı bir yaşamın olmazsa olmazı haline gelmiştir. 
Bilinen bir gerçek var ki; teknoloji çağına uyum, hare-
ketsizlik, stres ve sağlıksız beslenme gibi yaşam tarzı 
birçok hastalığın ortaya çıkmasına neden olduğu gibi 
beraberinde tedavisi güç birçok kronik hastalığa da 
sebep olmaktadır. Ancak, düzenli egzersiz yapmak, 
bu riskleri azaltarak hem fiziksel hem de zihinsel sağ-
lığı korumaya yardımcı olur.

Düzenli egzersizin kronik etkileri incelendiğinde; 
kardiyovasküler hastalıklar, obezite, diyabet, kemik 
hastalıkları, depresyon, anksiyete gibi birçok hastalığı 
önlediği gibi uyku ve yaşam kalitesini artırmada ol-
dukça önemli bir yöntem olduğu bilinen bir gerçektir. 
Egzersizin akut etkileri değerlendirildiğinde ise; en 
önemlisi egzersiz sırasında salgılanan mutluluk hor-
monları bireylerin ruh halini olumlu yönde etkile-
yerek hayatını pozitif düşüncelerle yaşamasına, daha 
üretken bir yaşam sürmesine ve sağlıklı bir zihinsel 
yapı için önemli katkısının olduğu kesindi

EGZERSIZ VE FAYDALARI
Egzersiz; amacı ne olursa olsun, iskelet kaslarını kul-
lanarak ve dinlenme durumuna kıyasla enerji harca-
masında bir artışın eşlik ettiği, zindeliği ve genel sağ-
lığı geliştiren veya koruyan düzenli fiziksel aktiviteler 
olarak tanımlanmaktadır (Gremeaux V. ve ark. 2012, 
Kylasov A & Gavrov S.,2011).
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göstereceğini yani bireysel farklılıkların etkili oldu-
ğunu literatür desteklemektedir. Yapılan çalışmalar 
incelendiğinde, egzersizin türü, süresi ve sıklığı her 
çalışmada farklılık gösterdiği için ortak bir egzersiz 
programının varlığından bahsetmek mümkün olma-
dığı gibi bu egzersiz uygulamalarının katılımcıların 
kondisyon seviyesi, genetik yapısı, başlangıç hormon 
seviyesi ve psikolojik durumu gibi faktörlerin belir-
lenmesi ve egzersizin katkısının ayrıştırılması da ol-
dukça zordur.

Mevcut bilgi boşluklarını gidermek için sürekli 
araştırmaya duyulan ihtiyaç yinelenmelidir. Egzersiz, 
nörotransmiterler ve hormonlar arasındaki etkile-
şimlerin karmaşıklığı vurgulanmalıdır. Kesin meka-
nizmaları aydınlatmak, bireysel değişkenliği anlamak 
ve belirli sonuçlar için egzersiz reçetelerini optimize 
etmek için gelecekteki araştırmaların önemi vurgu-
lanmalıdır.

Bireylere özgü planlanan ya da reçetelenen egzer-
siz programlarının en önemli detayı olan egzersizin 
şiddetini/yoğunluğunu belirlemek önemlidir. Kişiye 
özgü bir egzersiz reçetesi planlanırken, bu planlama 
mutlaka egzersiz uzmanı tarafından yapılmalıdır. Eg-
zersiz uzmanı öncelikle kişinin kalp sağlığı, kronik 
hastalık durumu varsa ilaç kullanımı gibi sağlık pro-
fillerini ortaya koyduktan sonra bireyin amacı doğ-
rultusunda keyif alabileceği egzersiz türünün yoğun-
luğu, sıklığı, süresi ve dinlenme aralıklarını en doğru 
biçimde detaylandırılarak egzersiz reçetesi yapılandı-
rılmalıdır.

Genel sağlığı geliştirici veya rehabilitasyon amaçlı 
planlanan egzersizlerin yoğunluğu belirlenirken kalp 
atım hızları dikkate alınabileceği gibi egzersize alışık 
olamayan ve ileri yaştaki bireylerde egzersizin yoğun-
luğu kalp atış hızından ziyade egzersiz anında bireyin 
“algılanan zorluk derecesi” dikkate alınarak planlan-
malıdır. Diğer taraftan verimliliği artırabilmek için, 
bireylerin egzersize uyumu ve gelişim düzeyleri dik-
kate alınarak egzersizin yoğunluğu kontrollü bir şe-
kilde artırılarak ilerlenmelidir. Bu durum; bireylerin 
hem daha sağlıklı hem de daha keyifli egzersiz yap-
malarına neden olabileceği gibi motive olarak egzersi-
zi yaşam biçimi haline getirerek süreklilik sağlayabile-
ceği ayrıca mutluluğunu da olumlu yönde etkileyerek 
yaşam kalitesini artıracaktır.

Bu doğrultuda; Kok ve arkadaşlarının da özellikle 
belirttiği gibi, fiziksel egzersizin ana akım bir tedavi 

yöntemi olamayacağı ancak tamamlayıcı ve destek-
leyici bir terapi olarak oldukça etkili bir yöntem ola-
rak kabul edilebileceği düşünülmektedir (Kok RM ve 
Reynolds CF. 2017).
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