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ONSOZ

Saglik bilimleri, insanlarin korunmasi, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi
edilmesi amaciyla siirekli olarak gelisen, degisen bir alandir. Bu kitap,
saglik bilimleri alaninda g¢aligan farkli akademisyenlerin arastirmalarindan

olusmaktadir.

Ik boélim “Eklem Kikirdak Dokusunun Biyofiziksel Ozellikleri” ile
basliyor. Eklem sagliginin korunmasinda kritik bir rol oynayan kikirdak dokusu,
biyofiziksel 6zellikler agisindan ayrintili bir sekilde ele alinmistir. Kitabin ikinci
boliimii olan “Norodejenereatif Hastalik Parkinson’a Biyofiziksel Yaklagim”,
Parkinson hastalifinin biyofiziksel ayrintilar1 iizerine odaklanmaktadir.
“Sirkadiyen Ritm ve Osteo - Romatoid Artrit Hastaliklarindaki Roli” bdliimdi,
biyolojik ritmin saglik {izerinde mevcut olup olmadigim inceliyor. Son olarak
“T1bbi Deontolojinin Gelisimi ve Nizamnamesi’nin Incelenmesi” boliimi,
tibbin etik boyutlarina iligkin bir bakis agis1 sunmaktadir.

Bu kitap, saglik bilimleri alaninda ¢alisan akademisyenler ve pratisyenlerin
mesleki gelisimlerine katki sunmay1 amaglamaktadir.

Emegi gecen tiim yazarlar tesekkiir eder; bu eserin saglik profesyonellerine
ve akademik diinyaya katki sunmasini dilerim.

- Dog¢. Dr. Sonat Pinar KARA






1. BOLUM

EKLEM KIKIRDAK DOKUSUNUN BiYOFiZiKSEL
OZELLIiKLERI

Doc¢. Dr. Figen CICEK

Cukurova Universitesi T ip Fakiiltesi,
Biyofizik Anabilim Dali,
fcicek@cu.edu.tr
https://orcid.org/0000-0001-9640-3522

GIRIS

Kikirdak dokusu, avaskiiler (kan damarlaryla etkilesimi olmayan), lenf
damarlar1 ve sinirsel iletimi bulunmayan, bagli oldugu dokulara destek ve
esneklik saglayan bir bag dokusudur. Eklem kikirdagi, sinoviyal eklemlerde
kemik yiizeylerini kaplayan bir hiyalin kikirdaktir. Sinoviyal eklemler, kemikler
arasinda bir kavite olusturarak hareket Ozgiirliigii saglar. Sinoviyal kavite,
diisiik siirtiinme katsayisina sahip sinoviyal sivi ile kemiklerin birbirleriyle
stirtlinmesini azaltarak kayganlastirici bir iglev goriir. Sinoviyal sivida bulunan
lubricin adli glikoprotein hem kondrositler hem de sinoviyositler tarafindan
tiretilir. Lubricin, bir proteoglikan olup, protein omurgasina bagl ¢ok sayida
oligosakkarit zinciri igerir. Eklemlerdeki baslica gorevi, siirtiinmeyi azaltarak
eklem yiizeylerinin kayganligini saglamak ve eklem yiizeylerini kaplayarak
kaymay1 kolaylastiran bir film olusturmaktir. Bu sayede eklem yiizeyleri
arasindaki siirtinme minimuma iner ve kikirdaginin yiizeyindeki siirtiinme
katsayisini diisiirerek, sinoviyal hiicrelerin yapigmasini ve cogalmasini engeller,
boylece kikirdak aginmasini 6nleyen dnemli bir koruyucu etki saglar (Roggio

et al., 2023). Kikirdak yiizeyleri, yiiksek basinglar altinda (yaklasik 100 atm)
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bile diigiik siirtiinme katsayilarina (p, 0.001’e kadar) ulasir. Bu diisiik katsayilar
lubricin disinda, kikirdak matrisinde bulunan hyaluronan ve fosfolipitler gibi
biiylik molekiiller tarafindan saglanir (Seror et al., 2015). Hyaluronik asit,
tekrarlayan disakkarit iinitelerinden olusan biiylik bir glikozaminoglikandir
(GAGQG). Dogrusal ve yiiksek molekiil agirlikli bir polimer olup, eklemlerde sok
emici bir gorev Ustlenir ve eklem hareketlerini kolaylastirir. Ayrica dokularda su
tutarak hiicre gocii, yara iyilesmesi ve doku yenilenmesi gibi siire¢lerde 6nemli

rol oynar.

Saglikli bir kikirdakta yalnizca kondrosit hiicreleri bulunur. Sinoviyal sivi,
eriskin eklem kikirdaginda difiizyon araciligiyla kondrositlere oksijen ve besin
maddeleri saglarken, karbondioksit ve metabolik atik iiriinlerini uzaklagtirma
gorevini de Ustlenir (Mardones et al., 2015). Kondrositler, i¢cinde bulunduklar1
kollajeni ve proteoglikanlardan olusan kikirdak matrisini (hiicre dis1 veya
ekstraselliiler matris (ECM)) iiretir ve korurlar (Buckwalter et al., 1989). ECM,
proteoglikanlarin bagli oldugu hyaluronik asit (HA) zincirlerinden olusan
biiylik proteoglikan agregatlar1 (PGA’lar) igerir. Eklem kikirdaginda yer alan
temel proteoglikanlar agrekanlardir. Agrekanlar, bir ¢ekirdek proteinden ve
oligosakkarit zincirleri ile baglanmis glikozaminoglikanlardan (GAG) olusur
(Musumeci, 2016). ECM, yiiksek miktarda su igeren bir ortamdir ve molekiiler
yapisi, mekanik 6zelliklerini belirler. Negatif yliklii proteoglikanlar, suyu ve
Na" gibi pozitif yiiklii iyonlar1 osmoz yoluyla ¢ekerler.

Bu 6zellikleri, ECM nin esneklik ve dayanmklhiligini saglar. Ozellikle gekme
gerilmesi uygulandiginda (¢ekme kuvveti/kikirdak birim alani), GAG’lar
suyu baglayarak ve hacimsel genislemeyi dengeleyerek ECM’nin ¢ekme
kuvvetlerine kars1 dayanikli hale gelmesine yardimci olur. Ayn1 zamanda bu
gerim fibriller ag tarafindan dengelenir. Fiziksel hareketle birlikte kikirdagin
maruz kaldig1 kompresyon kuvvetleri, ECM ve kondrositlerde deformasyon ile
birlikte hidrostatik ve osmotik basingta degisikliklere neden olur (De Angelis et
al., 2023).

Kikirdak ECM’sinin osmolaritesi ve Na*, Ca?* ve H* seviyeleri, sinoviyal
stvidakilerden daha yiiksektir. Kondrositlerin normalde maruz kaldigi osmolarite
350 ile 450 mOsm/L arasinda degisirken, plazma gibi fizyolojik sivilarda
ozmotik basing genellikle izotoniktir (~300 mOsm/L) (Urban, 1994).

Kondrositler, kikirdaga 6zgii osmotik basing altinda, kompresif yiiklere
veya matris hasarina bagl asir1 hiicre dig1 osmolarite degisikliklerine ragmen
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Figen CICEK

canliliklarin1 korurlar. Ayrica, gelisen hasara yanit olarak, pargalanmig
makromolekiillerinuzaklastirilmasi ve bunlarin sentezinin artirilmasi arasinda bir
denge kurarak kikirdagi korurlar. Ekstraseliiler matriks (ECM) ise kondrositleri
eklem tizerindeki mekanik strese karsi korur. Proteoglikanlar, ECM nin énemli
bir bilesenidir ve protein, glikoprotein ve kollajen gibi molekiillerden olusur.
Proteoglikanlar, ECM’de suyu baglayarak kikirdagin jel benzeri 6zelliklerini
saglar ve bu da kikirdagin sikigma direncine, sertligine ve dayanikliligina
katkida bulunur (Martin and Buckwalter, 2000).

Kondrositlerin metabolik aktivitesi, kikirdak tizerindeki mekanik stresin
siddetiyle dogrudan iligkilidir. Yogun bir mekanik yiik uygulandiginda,
kondrositler artan mekanik stres altinda proteoglikan sentezini artirarak kikirdagin
proteoglikan icerigini ylikseltir. Fizyolojik kosullarda, eklem kapsiiliiniin maruz
kaldig1 dongiisel mekanik kuvvetler, hiicresel metabolizmay1 diizenleyerek
kikirdagi genel sagligini koruyan dinamik bir ortam olusturur. Mekanik stres,
kikirdagin homeostazisini korumanin yani sira, kikirdagin gelisimi, ECM
metabolizmasi ve hatta kirik onariminda da 6nemli bir rol oynar(Mow et al.,
1999) . Calf kikirdak disk eksplantlarinin kiigiik genlikli dinamik kompresyona
verdigi yanitlarin incelendigi bir ¢alismada, dinamik kompresyonun frekansina
bagl olarak kikirdagin verdigi yanitlarin degistigi gosterilmistir. Ozellikle
0.001 Hz’in tzerindeki frekanslarda dinamik kompresyon, proteoglikan
ve protein biyosentezini artirmaktadir. Orta diizeyde mekanik yiiklemenin,
kikirdak matrisinin anabolik yanitlarini artirmada olumlu etkileri bulunurken,
asir1 mekanik yiikleme katabolik yanitlar tetiklemektedir. Yiiklenme sikligi ve
stiresinin birlesimi, mekanik yiiklemenin derecesini belirleyen temel etmenlerdir
(Sah et al., 1989) (Wakimoto et al., 2024).

Eklem kikirdagi, viicut agirhiginin birkac kat1 kadar basinca dayanabilir
(kalcada 20 MPa’ya kadar). Bu yiiksek basinca dayanma yetenegi, kikirdagin
ti¢ fazli yapisindan kaynaklanir: Kati faz, yogun olarak dokunmus tip II kollajen
fibril ag1 tarafindan olusturulur ve bu ag, proteoglikan makromolekiilleriyle i¢
ice gegerek kikirdagm 1slak agirhigmin yaklasik %60’1m1 olusturur. Sivi faz,
kikirdagin igindeki suyu ve cesitli iyonlart igerir; bu faz, yliklenmeye yanit
olarak kikirdaga elastikiyet ve viskoelastik Gzellikler kazandirir. Kikirdak
matrisindeki suyun ¢ogu eklem sivisindan (sinoviyal sivi) gelir. Son olarak,
mukopolisakaridlerden olusan jel faz, kikirdagin ¢ekme ve basinca karsi
dayanikliligini artirarak ti¢ fazli yapimin biitiinciil islevini destekler.(Xia et al.,

2016).
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Kikirdak matrisindeki eklem kikirdaginin tasima kapasitesi, yiiklenme
ve dinamik deformasyon sirasinda artar ve bu Ozellik, kikirdagin normal
fonksiyonunu koruyarak eklem sagligini devam ettirmesini saglar. Kikirdak,
bilesimine gore eklem kikirdag: (hiyalin kikirdak), fibrokartilaj veya elastik
kikirdak olarak siniflandirilir ve eklemlerde kemikler arasinda baglayici veya
tasiyict ylizey olarak islev goriir. Sinoviyal eklemlerde ise karsit kemiklerin
uclart ince bir eklem kikirdagi tabakasiyla kaplidir (insanlarda 2,21 mm). Eklem
i¢ ylizeyi sinovyal zar ve sinovyal sivi ile cevrilidir. Bu kikirdak, eklemde
mekanik islev gorerek siirtiinme kuvvetlerini azaltan bir yiizey olusturur ve

sinovyal eklemde karsit kemikler arasindaki yiiklerin dagilmasina yardimei olur.

Eger kikirdak da kemik gibi sert bir malzeme olsaydi, temas alam1 ¢ok
daha kii¢iik olur ve bu durum eklemdeki temas gerilimlerinin ¢ok daha yiiksek
olmasina neden olurdu. Mekanik agidan bakildiginda, eklem kikirdagi ¢cok farkli
0zelliklere sahip malzemelerin bir bilesimidir. Tiim dokunun agirliginin yaklagik
%70 ila %85°1 sudan olusur. Geri kalan kismi ise temel olarak proteoglikanlar
ve kolajenden meydana gelir. Proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar (GAG)
olarak bilinen kondroitin siilfat ve keratan siilfat gibi bilesenler ile protein
cekirdeginden olusur ve hyaluronik asit omurgasina baglanirlar. Eklem
kikirdagimin  kuru agirligimin  yaklasik %30’unu proteoglikanlar olusturur.
Proteoglikan konsantrasyonu ve su igerigi, dokunun derinligine bagh olarak
degisiklik gosterir. Eklem yiizeyine yakin bolgelerde proteoglikan orani
diisiitkken, su miktar1 daha yiiksektir. Subkondral kemige yakin derin bolgelerde
ise proteoglikan oran yiiksek, su miktar1 daha diisiiktiir. Ayrica, kikirdagin kuru
agirhigmin %60 ila %70’ini olusturan kolajen (6zellikle tip II), lifli bir protein
olarak dokunun yapisinda 6nemli bir rol oynar (Eyre, 2001).



Figen CICEK

1. KIKIRDAGIN BiYOFIiZiKSEL OZELLIiKLERI

Eklem kikirdaginin biyomekanik 6zelliklerini, temel yapi elemanlar1 olan
kollajen, proteoglikanlar ve ECM sivisi belirler. Proteoglikanlar, negatif
yiikleri nedeniyle birbirlerini iter ve bu, proteoglikan molekiillerinin toplagsmis
(aggrege) bir durumda yayilmasina ve hacim kazanmalarina yol acar. Kikirdak
matrisinde bu proteoglikan agregatlarinin kapladig1 hacim, kollajenden olusan
karmagik bir ag ile sinirhidir. Proteoglikanlarin kollajen catiya kadar sisebilme
kapasitesi, kikirdagin mekanik tepkisinde kritik bir rol oynar. Sikistirildiginda,
proteoglikanlarin negatif yiiklii bolgeleri birbirine yaklagarak karsilikli itici
kuvvetleri artirir, bu da kikirdagi sikistirict sertligine katkida bulunur.
Toplanmamus proteoglikanlar ise kollajen matrisinde sikistiritlmaya kars1 o kadar
etkili degildir. Kollajen iskeletinde meydana gelen herhangi bir hasar, toplanmig
proteoglikanlarin daha zayif bir sekilde tutulmasina yol agarak dokunun
sikistirma direncini azaltir. Ayrica, kikirdagin mekanik tepkisi, dokudaki sivi
akisina da biiyiik 6l¢iide baglidir; deforme oldugunda sivi kikirdaktan ve eklem
yiizeyinden disar1 akar (Linn and Sokoloff, 1965).

Bu gozlemler, kikirdagin bir siinger gibi davrandigini, ancak sivinin kolayca
akmasina izin vermedigini ortaya koymaktadir. Kikirdagin sivi akisi ile
deformasyonunun birbirine sik1 sikiya baglh oldugunun anlasilmasi, kikirdagin
stvi ve kati bilesenlerden olusan bir karisim olarak modellenmesine zemin
hazirlamistir. Bu modele “kikirdagin iki fazli modeli” denir. Bu modelde,
kikirdagin tiim kat1 bilesenleri—proteoglikanlar, kollajen, hiicreler ve lipitler—
kat1 faz1 olustururken, matriste serbestce hareket eden interstisyel sivi, sivi
fazin1 meydana getirir (Mow et al., 1980; Mow and Lai, 1980).

Kikirdagin mekanik &zellikleri incelendiginde, yiikiin uygulanma sekline

bagli olarak iki temel modelde tanimlandig1 goriiliir (Athanasiou et al., 1991):

Tek Fazlh ve Sikistirillamaz Model: Ani veya darbe yiikleri altinda kikirdak,
elastik bir kat1 gibi davranir ve sikistirilamaz. Bu durumda, kikirdak
yiiksek hizda uygulanan yiikler karsisinda suyu disariya ¢ikarma firsati
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bulamaz. Su, kikirdagin i¢inde hapsolmus olarak kalir ve bu nedenle
kikirdak, su igcerdigi halde bir kat1 gibi hareket eder. Yiik uygulandiginda
kikirdak, sekil degisikligine ugrar ancak suyun yer degistirmesi sinirl
oldugundan toplam hacim biiyiik 6l¢iide sabit kalir.

Viskoelastik Davramis: Uzun siireli veya yavas uygulanan yiikler altinda,
kikirdak viskoelastik bir materyal gibi davranir. Viskoelastik materyaller,
hem elastik hem de viskoz 6zelliklere sahiptir. Bu baglamda, kikirdak uzun
stireli yliklenmeler altinda suyu disariya ¢ikarabilir veya igeri alabilir, bu
da zamanla sekil degisikligine neden olur. Gevseme modunda, dokuya
sabit bir sekil degisikligi uygulanir ve bu sekil degisikligini korumak i¢in
gereken kuvvet olgiiliir. Sekil degisikligi yapildiginda, baslangigta doku
yiiksek bir kuvvet gosterir ancak zamanla bu kuvvet azalir ve doku gevser.
Bu azalma, dokunun gevsedigini gosterir. Gevseme modunda yapilan
testlerde, sabit yiik altinda dokunun deformasyonu da ayrica incelenir.
Siwvinin kikirdaktan ¢ikisi deformasyonu etkiler ve gevseme davranigini
tanimlar. Yiik sabit oldugunda, kikirdak igindeki sivi ¢ikisi nedeniyle
zamanla daha fazla deformasyona ugrar. Ancak sivi ¢ikisi devam ettikge,

deformasyon hizi zamanla azalir ve bir denge noktasina ulasir.

Sekil degisikliginin Ol¢iilmesiyle kikirdagin iki 6nemli materyal 6zelligi
belirlenir: agrega modiiliisii ve gecirgenlik. Agrega modiiliisii, sivi akisi
durdugunda dokunun sertliginin bir dl¢iisiidiir; doku ne kadar az deforme olursa,
agrega modiiliisii o kadar yiiksek olur. Kikirdagin agrega modiilii genellikle 0,5
ila 0,9 MPa araligindadir ve kikirdagin elastikiyetini gosteren Young modiilii ise
0,45 ila 0,80 MPa arasinda hesaplanir. Bu degerler, kikirdagin nispeten diisiik
bir sertlige sahip oldugunu gosterir.

Bir diger onemli biyomekanik 0&zellik ise kikirdagin gegirgenligidir.
Gegirgenlik, kikirdak matrisinden sivi akisina karsi gosterilen direngtir ve
kikirdagin siv1 ve kati fazlar arasindaki yiik paylasimini ifade eder. Eger sivi
kikirdaktan kolayca akarsa, kat1 matris artan stres altinda daha hizli deforme

olabilir.

Sikistirma testlerinin yani sira, indentasyon testleri de kikirdagin biyomekanik
degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli bir yontemdir. Bu testte, kikirdak ve
alttaki kemik dokusu ayrilmaz. Test sirasinda, gézenekli bir batici ug (indenter)

14
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kullanilarak kikirdagin kii¢iik bir bolgesine sabit bir yiik uygulanir. Sabit yiik
altinda, ucun kikirdaktan kayma miktar1 ve deformasyon oOlgiilerek mekanik
ozellikler analiz edilir. Indentasyon testi, kikirdagin sertligi, esnekligi ve yiik
tagima kapasitesini degerlendirmek icin kullanilir ve osteoartrit gibi hastaliklar
incelemeye yardimer olur.
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2. KIKIRDAK BiYOFIiZiGi ve OSTEOARTRIT

Osteoartrit (OA), eklem kikirdaginda meydana gelen asinma ve yipranmanin
sonucunda olusan, klinik belirtiler ve semptomlarla tanimlanan bir dejeneratif
hastaliktir (Loeser et al., 2012). Kikirdak bozuldugunda, kemikler arasindaki
stirtlinme artar ve bu durum agr1, sertlik ve hareket kisitlhilig1 gibi belirtilere yol
acar. Osteoartrit baslangicta sadece eklem kikirdaginin hastaligi olarak goriilse
de, giiniimiizde OA’nin sinoviyum, ligamentler, tendonlar, kaslar ve subkondral
kemik gibi eklem dokularimin tiimiinii etkiledigi genel olarak kabul edilmektedir.
(Bellamy, 2006).

Osteoartrit (OA), diinya niifusunun yaklagik %10’unda semptomatik
olarak goriilmektedir. Yetigkin bireylerin %33’iinde OA bulgular bulunurken,
65 yasin ilizerindeki bireylerin %80’inde radyolojik olarak OA bulgularn
tanimlanmaktadir. Bu durum, yasl bireylerdeki agr1 ve hareket kisitliliginin en
onemli sebeplerinden biri olmaktadir. Non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin
(NSAID’ler) kullanim1 ve/veya eklem igine (IA) hyaluronik asit enjeksiyonu
yapilmasi, Ozellikle diz OA’sinin tedavisinde agriy1r azaltabilmekte ve diz
fonksiyonlarini belirgin sekilde iyilestirebilmektedir. Ancak bu tedaviler, doku
iyilesmesini saglamakta yetersiz kalabilmekte ve siirecin nihayetinde eklem
replasman cerrahisi (protez) ile sonuglanabilmektedir (Buckwalter and Mankin,
1998; Lawrence et al., 1998; Maheu et al., 2016).

Osteoartrit (OA) olusumu, ¢esitli risk faktorleri ve biyolojik mekanizmalardan
kaynaklandig1 i¢in etiyolojisi tam olarak anlagilamamistir. OA, travma sonucu
olusan eklem zedelenmeleri ile baslayabilecegi gibi, yas, cinsiyet, genetik ve
epigenetik ozellikler, obezite gibi faktdrler de bu hastalifin gelisimine katkida
bulunabilmektedir (Regind et al., 1998). Her sinovyal eklemi etkileyebilmesine
karsin, osteoartrit genellikle omurga, kalga ve diz eklemlerinde daha yaygin
olarak goriiliir. Eklem yiizeyinde fibrilasyon ve c¢atlama gibi erken fiziksel
belirtiler ortaya ¢ikmasina ragmen, kikirdagin sinir ag1 bulunmamasi nedeniyle
bu belirtiler kisiler tarafindan fark edilemeyebilir. Kikirdaktaki hasarlarin
belirgin semptomlar haline gelmesi uzun yillar alabilir (Mansour, 2003).

Osteoartrit riski, anormal veya asir1 yiikklenme durumlarinda genellikle artar.
16
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Ayrica, kikirdaga uygulanan yiikiin kisa siirede maksimum seviyesine ulastigi
durumlarda da osteoartrit gelisme riski artar. Bu bulgular, osteoartrit gelisiminde
sadece belirli fiziksel kuvvetlerin degil, bu kuvvetlerin nasil uygulandiginin da
onemli bir faktor olabilecegini gostermektedir. (Mansour, 2003; Radin, 1983).

SONUC

Kikirdak dokusunun biyofiziksel ve biyomekanik o6zellikleri, eklem
sagliginin korunmasinda kritik bir rol oynar. Kikirdak, avaskiiler yapisi ve 6zel
kompozisyonu sayesinde hem destekleyici hem de esnek bir bag dokusu islevi
goriir. Ozellikle eklem kikirdaginin hiyalin formu, diisiik siirtiinme katsayilar1 ve
yiiksek basinca dayanikliligi ile eklem hareketliligi ve darbe emici 6zellik saglar.
Kikirdagin mekanik 6zellikleri, kollajen ve proteoglikan matrisinin etkilesimi
ile belirlenir; bu matrisin viskoelastik ve sikistirilamaz 6zellikleri, yiikleme
kosullarina bagli olarak degisiklik gosterir. Ayrica, proteoglikanlar ve sivilar
arasindaki dinamik etkilesimler, kikirdagin yap1 ve fonksiyonel biitiinliigiinii
stirdiirmede 6nemli bir rol oynar. Kikirdagin mekanik yanitlari, yiikkleme stiresi
ve frekansi gibi faktorlere bagli olarak degisir ve bu durum, eklem kikirdaginin
korunmasi ve onarimi agisindan biiylik dnem tasir. Kikirdagin biyomekanik
modellemesi ve testleri, kikirdak sagligin1 degerlendirmek ve osteoartrit gibi
eklem hastaliklarinin yonetiminde stratejiler gelistirmek i¢in temel bilgiler
sunar. Kikirdagin yap1 ve fonksiyonlari {izerine yapilan aragtirmalar, eklem
bozukluklarinin 6nlenmesi ve tedavisi igin yenilik¢i yaklagimlar gelistirilmesine
katkida bulunabilir.
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PARKINSON HASTALIGI

Parkinson hastaligi, baslica rijidite, tremor, ve bradikinezi gibi motor
bulgularla ortaya c¢ikan progresif ve kronik bir ndérodejeneratif hastaliktir.
Parkinson hastaligindaki temel patoloji nigrostrial yolaktaki dejenerasyon
neticesinde meydana gelen dopamin yetmezligidir. (Kasten, Kertelge ve dig.,
2010). Hareket sistemindeki aksakliklar ile karakterizedir. Konugmadaki
monotonluk ve bozukluklar, mimiklerde azalma, govdede One meyilli hafif
egik pozisyon olugmasi, titreme, hareketlerin yavaglamasi, kollardaki agr ile
seyreden hareketlerde kisitlilik gibi belirtiler olusmaktadir. Kadinlara kiyasla
erkeklerde goriilme siklig1 %50 oranda daha fazladir. Insanda dopamin iireten
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hiicrelerin yogunlasmis oldugu beyin bolgesi substabsiya nigra’dir. Burada
iiretilen dopamin, kimyasal bir madde olup bireyde hareketlerin kontrol
edilmesini saglayan striyatum adi verilen beyin bdlgeleri arasindaki iletigimi
saglamaktadir(Parkinson, 2002).

Dopamin hiicrelerinin asir1 miktarda azalmasi durumunda dopamin
iiretimi yetersiz kalarak Parkinson hastaliginin belirtilerinden olan; uyumsuz,
ritmik olmayan, titrek ve akicilik gdstermeyen hareketlerin olusmasina sebep
olmaktadir(Benabid, Chabardes ve dig., 2009). Parkinson 6ykiisii anne, baba
veya kardeste bulunmasi1 durumunda bireyde hastalik gériilme orani, toplumun
geneline nazaran daha yiiksek olmaktadir. Yagh niifusun giderek artmasiyla
birlikte gelecek yillar igerisinde bu oranin ¢ok daha fazla artacagi ve kisinin
hayatin etkisi altina alacagi ongoriilmektedir (Chaudhuri, Odin ve dig., 2011).

En yaygin gdzlemlenen belirtileri titreme ve hareketlerde yavaslamadir.
Parkinson hastalig1 kisiden kisiye farklilik gosterse de harekete bagli ve harekete
bagli olmayan bulgular olarak 2’ye ayrilir.

Harekete bagli olan bulgular:

Hareketlerde yavaslama, yliriiylis bozukluklari, uzuv sertlikleri ve titreme

Harekete bagli olmayan bulgular:

Koku alma duyusunda azalma, uyku bozukluklari, psikiyatrik belirtiler,
kabizlik ve gesitli viicut agrilari.

Genellikle hastalar alt ve iist uzuvlarda meydana gelen titreme sikayetleri
ile doktora bagvururlar. Bu titremeler u¢ noktalardan baslayip daha sonra kol
ve bacaklara yayilim ile ilerleme gosterebilir. Bazi hastalarda ise hig titreme
sikayeti olmadan hareketlerde bozukluklar gézlemlenebilir (Lim, Lang ve
dig., 2010).
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SINIiR VE KAS DOKULARINDA DEFORMASYONLAR

Parkinson hastaliginin tipik noropatolojik ozellikleri arasinda pars
compacta’da bulunan dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonu yer alir (Sarkar,
Raymick ve dig., 2016).

Viicutta iiretilen dopamin miktar1 azaldiginda, bireyin hareketlerini kontrol
etmesi giiglesir, viicut akici ve uyum iginde hareket kabiliyetini kaybeder.
Hastaliktaki belirtiler genellikle bir anda ortaya ¢gikmamaktadir. Beyin hiicreleri
yavas kayba ugradigi icin hasta bir anda tiim hareket kabiliyetini kaybetmek
yerine hastaliktaki semptomlar asamali bir sekilde yasanir (Morris, Lawson ve
dig., 2017). Klinikte hekimler, Parkinson hastaligindaki belirtileri azaltmaya,
kontrol altina alinmasina ve genellikle goriilen kas ve kemiklerdeki kuvvet
kayiplarinin 6nlenmesine, denge ve yiiriimedeki sorunlarin giderilmesine ve
yasam kalitesindeki iyilesme saglanmasina yonelik diizenli egzersiz programlari
onermektedirler (Vitale, Falco ve dig., 2016).

Motor sistem, hareketleri belirleyen ¢oklu anatomik; kaslar ve eklemler,
kinematik; yoriingeler, ivmeler ve hizlar ve norobiyofizik; motonoronlar
ve noromiiskiiler kavsaklar vb degiskenlerin merkezidir. Istenilen bir
hareketi yapmak i¢in anatomik, kinematik ve norobiyofizik sistemlerin farkli
kombinasyonlar1 kullanilabilinir. Merkezi sinir sistemi gergeklestirilecek
spesifik motor goreve bagli olarak her bir aktiviteye dahil olan tiim kaslarin
aktivasyon seviyelerini ve senkronizasyonunu yonetir (Rodriguez, Roemmich
ve dig., 2013).

Literatiirde parkinson hastalarinin; yiizey elektrotlar1 kullanilarak st
ekstremite, list viicut ve alt ektremite kaslarindan EMG sinyalleri kaydi yapilmis
ve kas aktiviteleri degerlendirilmistir. Bu degerlendirmelere gore; alt ekstremite
denge ve yiirime bozukluklari, postiiral bozukluk ve {ist ektremite hareket
bozukluklar1 meydana geldigi gézlenmistir (Debu, De Oliveira Godeiro ve dig.,
2018).
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ALT EKSTREMITEDE KAS AKTIiVASYONU

Parkinson hastalarinda hareketlerdeki yavaslama, yiizde ifadesizlik,
kaslarda olusan sertlik ve gerginlikler, kollarda yiiriirken goriilen serbest
hareketlerdeki azalma ve titreme vb. yakinmalar zamanla artmaktadr. Tlerleyen
parkinson hastaliginda Postiiral bozukluklar yani ayakta durma veya yiiriime
sirasinda sagital diizlemde torakolomber omurganin siddetli fleksiyonu ile
istemsiz bir durus (Kamptokormi) ve gévdenin tipik olarak hareketli, belirgin
lateral fleksiyonu (Pisa sendromu) en dikkat cekici postiiral bozukluklar
goriilmektedir. Klinikte tedavi secenekleri arasinda tablet, cilt altina enjeksiyon
veya mideye dogrudan verilen ilaglar, fizik tedavi ve derin beyin uyarimi pil vb.
cerrahi uygulamalar gerceklestirilmektedir. Uygulanan yontemler, Parkinson
hastaligindaki belirtileri azaltmaya, kontol altina almaya ve yasam kalitesini

ylikseltmeye yardimci olmaktadir(Shuman, Schwartz ve dig., 2017).

FOG (Freezing of Gait) Yiirlime sirasinda alt ekstremitede kas aktivasyonunun
azalarak donup kalmas1 (FOG) olarak tanimlanmaktadir. Yani ayagin éne dogru
itilip “toe-off” fazinda kalmasi ve titreme benzeri bir goriiniimle tamamen
durmasidir (Moore, MacDougall ve dig., 2008). “Toe-off” diizenli yiirliylis
dongtisii sirasinda dngoriilebilir bir olaydir ve ayagin plantar fleksiyonu igin
ayak bilegi fleksor kaslarinin (Gastrocnemius) kasinin giiclii aktivasyonunu
igerir (Patterson, Delahunt ve dig., 2014).

FOG’lu parkinson hastalarinda, adim atma sirasinda viicut agirliginin kusurlu
bir sekilde kaymasina neden olan anormal dngoriilii postiiral duruslar (APA’lar)
gozlemlenmektedir. Anormal APA’lar nedeniyle yiirime dongiisii sirasinda
bacagm kusurlu bir sekilde geri ¢ekimi, gastrocnemius kas aktivasyonunun
azalmasi ve sonug olarak FOG ataklar1 sirasinda gozlenen “toe-off” eksikligi
buna neden olmaktadir. FOG’un Tibialis Anterior ve Gastrocnemius kaslarindaki
anormal aktivite modelleriyle iligkili oldugunu ve bunun da yiiriime dongiisiinde

belirgin bir agiga yol actig1 goriilmektedir (Mazzetta, Zampogna ve dig., 2019)

Normal yiirliylis, rastgele ve titreme benzeri FOG periyotlar1 sirasindaki
adimlarin At=1s zaman araligiyla 7 tane parkinson hastast toplulugunun

ortalamasinin alinmasi; Tibialis Anterior ve Gastrocnemius kas aktivitelerinin
24



Halil Ibrahim OKSUZ & Isil OCAL

azalmasi sonucunun buna neden oldugunu ortaya koymaktadir * (Gentile,
Pessione ve dig., 2017).

Sonug olarak; Tibialis Anterior ve Gastrocnemius kas aktivitelerinin azalmast
bacak kaslarmin aktivite yogunlugunu azalttigr, FOG’a neden olabildigi ve
ylirliylis esnasinda kusurlu aktivitelere yol actigi goriinmektedir (Merlo,
Campanini, 2010).

KAYNAKCA
Benabid, A. L., Chabardes, S., Mitrofanis, J., & Pollak, P. (2009). Deep brain stimulation

of the subthalamic nucleus for the treatment of Parkinson's disease. The Lancet
Neurology, 8(1), 67-81.

Chaudhuri, K. R., Odin, P., Antonini, A., & Martinez-Martin, P. (2011). Parkinson's

disease: the non-motor issues. Parkinsonism & related disorders, 17(10), 717-723.

Debi, B., De Oliveira Godeiro, C., Lino, J. C., & Moro, E. (2018). Managing gait,
balance, and posture in Parkinson'’s disease. Current neurology and neuroscience
reports, 18, 1-12.

Devarajan, K., & Cheung, V. C. (2014). On nonnegative matrix factorization algorithms

for signal-dependent noise with application to electromyography data. Neural
computation, 26(6), 1128-1168.

Gentile, P.; Pessione, M.; Suppa, A.; Zampogna, A.; Irrera, F. Embedded Wearable
Integrating Real-Time Processing of Electromyography Signals. Proceedings 2017,
1, 600.

Kasten, M., Kertelge, L., Briiggemann, N., Van Der Vegt, J., Schmidt, A., Tadic, V., ... &
Klein, C. (2010). Nonmotor symptoms in
genetic Parkinson disease. Archives of neurology, 67(6), 670-676.

Lim, S.Y.; Lang, A.E. The Nonmotor Symptoms of Parkinson's Disease—An Overview.
Mov. Disord. 2010, 25 (Suppl. S1), S123-S130.

Mazzetta, 1., Zampogna, A., Suppa, A., Gumiero, A., Pessione, M., & Irrera, F. (2019).
Wearable sensors system for an improved analysis of freezing of gait in Parkinson's

disease using electromyography and inertial signals. Sensors, 19(4), 948.

Merletti, R. Surface EMG: Physiology, Engineering and Application; John Wiley &

Sons: Hoboken, NJ, USA, 2004
25



Nérodejeneratif Hastalik Parkinsona Biyofiziksel Yaklagim

Merlo, A.; Campanini, I. Technical Aspects of Surface Electromyography for Clinicians.
Open Rehabil. J. 2010, 3, 98-109.

Mileti, 1., Zampogna, A., Santuz, A., Asci, F., Del Prete, Z., Arampatzis, A., ... & Suppa,
A. (2020). Muscle synergies in Parkinson s disease. Sensors, 20(11), 3209.

Moore, S.T.; MacDougall, H.G.; Ondo, W.G. Ambulatory monitoring of freezing of gait
in Parkinson s disease. J. Neurosci. Methods 2008, 167, 340348

Morris R, Lord S, Lawson RA, Coleman S, Galna B, Duncan GW, et al. Gait rather than
cognition predicts decline in specific cognitive domains in early Parkinson's disease.

J Gerontol Ser A. 2017;72:1656-62

Parkinson, J. (2002). An essay on the shaking palsy. The Journal of neuropsychiatry and
clinical neurosciences, 14(2), 223-236.

Patterson, M.R.; Delahunt, E.; Sweeney, K.T.; Caulfield, B. An ambulatory method of
identifying anterior cruciate ligament reconstructed gait patterns. Sensors 2014, 14,
887-899.

Rodriguez, K. L., Roemmich, R. T., Cam, B., Fregly, B. J., & Hass, C. J. (2013). Persons
with Parkinson's disease exhibit decreased neuromuscular complexity during gait.
Clinical Neurophysiology, 124(7), 1390-1397.

Sarkar, S., Raymick, J., & Imam, S. (2016). Neuroprotective and therapeutic strategies
against Parkinson s disease: recent perspectives. International journal of molecular
sciences, 17(6), 904.

Shuman, B. R., Schwartz, M. H., & Steele, K. M. (2017). Electromyography data
processing impacts muscle synergies during gait for unimpaired children and
children with cerebral palsy. Frontiers in computational neuroscience, 11, 50.

Vitale C, Falco F, Trojano L, Erro R, Moccia M, Allocca R, et al. Neuropsychological

correlates of Pisa syndrome in patients with Parkinson § disease. Acta Neurol Scand.
2016;134:101-7.

26



3. BOLUM

SIRKADIYEN RIiTiM VE OSTEO - RHEUMATOID
ARTRIT HASTALIKLARINDAKI ROLU

Mert Ozkan ILBARS

Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji ABD
ecz.mertilbars@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-9383-3905

Hacer Sinem BUYUKNACAR

Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji ABD
hsgokturk@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2893-0037

GIRIS

Insanlar yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilmek icin belirli biyolojik
fonksiyonlara ihtiya¢ duyar. Bu fonksiyonlarin diizenlenmesi ve bunu saglayan
mekanizmalarin diizenli ¢alismasi mevcut homeostazi korumak icin oldukc¢a
onemlidir. Viicudumuzda gerceklesen fizyolojik fonksiyonlar, biyokimyasal
tepkimeler ve davranissal etkiler belirli biyolojik ritimlere gdre osilasyonlar
gosterir. Bu biyolojik ritimler arasinda sirkadiyen ritim, diinyanin kendi ekseni
etrafinda donmesiyle meydana gelen 24 saatlik aydinlik-karanlik dongiisiinii
kapsar. Sirkadiyen ritim, vardiyali ¢calisma saatleri, jet lag gibi giinlik ritmi
degistiren faktorlerden etkilenir. Buna bagli olarak sirkadiyen saat genlerindeki

mutasyon, aydinlik-karanlik dongiisiiniin = degismesine bagli fizyolojik

27



Sirkadiyen Ritim ve Osteo - Rheumatoid Artrit Hastaliklarindaki Rolii

fonksiyonlarin ritimlerini kaybetmesi homeostazi bozabilir. Bu durum meme
ve prostat kanseri, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite gibi hastaliklarin
olusmasina neden olabilir.

Fizyolojik fonksiyonlarm bozulmasi veya patojene bagli ortaya cikan
hastaliklar ve hastaliklarin semptomlar1 giiniin her saatinde viicutta ayn1 etkiye
sahip degillerdir. Ornegin, hipertansiyon hastalarinda kan basinci, yataktan
kalkigla beraber artar ve aktivite saatlerinde en yiiksek diizeye ulasir. Romatoid
artrit hastalarinda eklem tutuklugu-sertligi ve agr1 sabahin erken saatlerinde
en siddetlidir. Bu gibi sirkadiyen osilasyonlar hastanin konforu ag¢isindan

degerlendirilmeli ve tedavisi sirasinda géz dniinde bulundurulmalidir.

SIRKADIYEN RIiTIM

Insanlar giinliik yasantisini zaman ile uyumlu siirdiirmek igin gevresel
faktorlere karsi cesitli yanitlar olustururlar. Insanlarda giinliik ritim degisimlerine
uyum saglamalari amaciyla, kendi fizyolojilerini ve davraniglarini organize eden,
cevresel uyaranlara ongoriilebilen ve tekrarlayan yanit olugturan, fonksiyonlarini
diizenleyen ve hastalik durumlarinda bagisikligr tetikleyen i¢ zamanlama
sistemleri mevcuttur (Patke et al., 2020). Bu zaman sistemleri, organizmanin
hemen hemen tiim hiicrelerinde gézlenebilen biyolojik saatlerden meydana gelir
ve basta aydinligin ve karanligin etkisi olmak tizere diger ¢evresel sinyallerle
birlikte 24 saat boyunca faz degistirir (Sukumaran et al., 2010). Cok kisa
stirelerde degisim gosteren membran iyon kanallar1 ve enzimatik reaksiyonlarla
gerceklesen protein sentezleri gibi dakikalik, saatlik, giinliik, aylik, mevsimlik,
yillik veya daha uzun ritimlerle degisen olaylara kadar pek ¢ok ritim mevcuttur
(Reinberg and Ashkenazi, 2003). Sirkadiyen ritim, diinyanin kendi ekseni
etrafinda donmesiyle meydana gelen yaklasik 24 saatlik aydinlik-karanlk
dongiisiiniin; fizyolojik, biyokimyasal ve davranissal etkilerini kapsamaktadir
(Sukumaran et al., 2010). Sirkadiyen kelimesinin kokeni Latince, yaklasik
anlamina gelen “circa” ile giin anlamma gelen “dies” kelimelerine dayanir
ve “yaklasik bir giin” anlamini tasir (Halberg and Stephens, 1959). Sirkadiyen
ritim ortalama 24.2 saattir ancak bu ritim organizmalar arasinda farkliliklar
gosterir. Sirkadiyen ritim, fonksiyonlar1 ayarlar, davramiglar1 diizenler ve
optimize eder. 24 saat icerisinde gerceklesen aktivite—dinlenme dongiileri,

aclik-tokluk dongiileri, gastrointestinal fonksiyonlar, metabolik siiregler ve
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hiicresel transkripsiyon-translasyon dahil ¢ok ¢esitli siireclerde fizyolojik ve
hiicresel adaptasyonlar1 yonlendirir (Reddy and O’Neill, 2010). Sirkadiyen
ritim uyaricilardan bagimsiz islev gosterir yani endojendir. Ancak dis uyaricilara
yanit olusturmali ve adaptasyon saglamalidir. Bu hayatta kalma fonksiyonu igin
onemlidir. Sirkadiyen ritim birbiriyle baglantil1 iki saat sisteminden olusur. Bu
sistemlerden ilki hipotalamusta yer alan suprakiazmatik cekirdek ile kontrol
edilen merkezi saat sistemi, ikincisi ise karaciger, pankreas, kas-adipoz doku
gibi diger organ ve dokular tarafindan kontrol edilen periferik saat sistemidir
(Poggiogalle et al., 2018).

SUPRAKIAZMATIK CEKIRDEK

Sirkadiyen ritim, saat sistemlerinden olusan bir ag tarafindan yonetilir.
Endokrin sinyallerle bu saat sistemlerinin koordinasyonunu merkezi saat
sistemi saglar. Merkezi saat sistemi denetleyicisi ve sirkadiyen ritmin ana
zamanlayicist (master pacemaker) suprakiazmatik g¢ekirdektir (SCN). SCN,
genetik olarak kendi kendini idame ettirebilen bir tempo tutucudur ve asil goérevi
cevresel uyaricilardan aldigi zaman bilgisini ¢eviregler aracilig1 ile algilayip
kendi osilasyonlarini bunlara gore ritimlendirmektir. SCN, insanda anatomik
olarak 6n hipotalamusta g6z sinirlerinin birbirini ¢apraz gegtigi bdlgenin hemen
iistlinde yani optik kiazmanin dorsalinde lokalize olan bir ¢ift ¢ekirdektir.
Yaklasik olarak 20.000 ila 100.000 arasinda degiskenlik gosteren hiicre, ndron
ve glial hiicrelerden olusur (Mohawk et al., 2012).

SIRKADIYEN RiTMIN OLUSMASI
SCN gozden gelen bilgileri dogrudan alir. Merkezi saat ritmi, aydinlik-

karanlik dongiisiinii kullanarak viicudu 1s1ik kaynagina gore senkronize eder.
SCN’ye ait 6zel hiicreler, goz ¢evresindeki melanopsin ganglion hiicreleri, 151k
sinyallerini algilayarak viicut fonksiyonlarinin 24 saatlik ritmini ayarlamaya
yardimer olur. Isik sinyalleri norotransmitterler araciligiyla SCN’ye gelir.
Retinadan alinan uyarilar SCN néronlarinda c-fos proto-onkogen ekspresyonuyla
algilanir. Fonksiyon diizenlemeleri ve faz ayarlamalari, optik sistemden
bagimsiz olarak retina dist non-vizuel fotoreseptif sistem ile diizenlenir.

Ayni frekanstaki ¢evresel osilasyonlarin ve biyolojik ritim fazlarinin SCN’ye
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tanitilmasiyla sirkadiyen ritim olusturulur. Sirkadiyen ritim senkronizasyonu
egzersiz, yemek yeme, uyku-uyaniklik zamanlari, sosyal iliskilerin planlandig1
saatler gibi 151k sinyalleri disindaki ritim diizenleyicileri tarafindan etkilenir.
Bu ritim diizenleyiciler, sosyal ritim vericiler olarakadlandirilir (Grandin et
al., 2006). Merkezi saatin dogrudan etki ettigi mekanizmalar beslenme, uyku-
uyaniklik dongiisii, glikoz metabolizmasi, insiilin salgilanmasi, 6grenme ve
hafiza gibi Oonemli metabolik mekanizmalardir. Periferik saat ise merkezi
saatten gelen otonom ritim yanitlarin1 kullanir. Bu sekilde glikoz homeostazi,
lipid homeostazi, hormon salimi, immiin yanit ve sindirim fonksiyonlar1 gibi i¢
fizyolojik mekanizmalar etkiler. Saatler arasindaki iligki viicut homeostazi i¢in
onemlidir (Oike et al., 2014).

SIRKADIYEN RiTMIiN DUZENLENMESI

SCN’den izole edilen her hiicrenin ritim diizenleme kapasitesine sahip
oldugunu gosteren sirkadiyen elektriksel aktivite ritimleri mevcuttur. Bu
hiicrelerin senkronize olarak ¢alismasi, SCN tarafindan diizenlenen sistemler i¢in
zamansal organizasyon saglar. Buna ek olarak viicut hiicrelerindeki sirkadiyen
osilatérler zamansal organizasyon saglanmasma yardimcidir (Duguay and
Cermakian, 2009) (Moore, 1999; Welsh et al., 1995).

Sirkadiyen ritim zamansal organizasyon iginii¢ islev gosterir. Ik olarak master
pacemaker olarak endojen ritim iiretir, ikinci olarak i¢ dongiiyii aydinlik-karanlik
uyaranlara baglayan giris yollart igerir, son olarak bir ¢ikis yolu olusturarak
fizyolojik ve davranigsal ritimleri diizenler. Sirkadiyen ritim iretilmesi ve
siirdiiriilmesi endojen biyolojik saatler tarafindan saglanir. Yaklasik 24 saatlik
transkripsiyonel-translasyonel geribildirim dongiisii temelinde, davranigsal
ve fizyolojik degisiklikleri igerir. Ek olarak c¢evresel uyaranlar tarafindan da
senkronize edilir (Bunney and Bunney, 2000; Oike et al., 2014; RE, 2005). Bu
geribildirim dongiisii, saat genleri olan sirkadiyen lokomotor dongii liriinleri
bozuklugu (CLOCK), beyin ve kas argonot benzer 1 (BMAL-1), periyod
(PER1- PER2), kriptokrom (CRY1-CRY2) genleri ile diizenlenir. BMALI1 ve
CLOCK, ¢ekirdege translokasyon yapan ve genom boyunca baglanma bdlgesi
olan E-kutucugu (E-box)’a baglanan saat kontrollii genlerin transkripsiyonunu
yonlendiren bir heterodimer olusturmak iizere birbirine baglanir. Cekirdekte
CLOCK / BMALI1 heterodimerleri, periyot genlerinin promotdr bdlgesinin
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yakininda bulunan bir transkripsiyon faktorii baglanma bdlgesi olan E-Box
yoluyla periyot genlerini, PER1, PER2 ve PER3»ii aktive eder. PER1, PER2
ve PER3 mRNA’lar1 kopyalanir ve g¢ekirdekten sitoplazmaya tasinir, burada
kodlanmig proteinleri PER1, PER2 ve PER3 proteinlerine ¢evrilir. PER1
ve PER2 proteinlerinin seviyeleri arttikca ve PER1 / PER2 heterodimerleri
olusmaya bagladikca ¢ekirdege girer. Bu genlerin iiriinleri, BMAL1 / CLOCK
yoluyla kendi ekspresyonlarini inhibe etmek i¢in negatif bir feedback dongiisii
kullanir. Bu negatif feedback dongiisii yaklasik 24 saat siirer ve ¢ok siki bir
sekilde diizenlenir. Kriptokrom proteinleri (CRY1, CRY2), negatif feedback
dongiisiinde ¢alisir. CRY1 ve CRY2, PER proteinleri ile etkilesime giren ve
mPER proteinlerini sitoplazmadan g¢ekirdege translokasyona ugratan niikleer
5 proteinlerdir . CRY1 ve CRY2, PERI transkripsiyonunu yonlendirmede
aktivator olan CLOCK / BMALT in 1giktan bagimsiz inhibitorleridir. PER1 ve
zamansiz sirkadiyen gen (TIM) ile etkileserek islev gosterir. CLOCK / BMALI1
aktivitesinin blokajimndan sonra gen transkripsiyonu kapatilir. Sirkadiyen ritim
olusmas1 ve diizenlenmesinde SCN’ye ek calisan sistemlerin kontrolii REV-
ERB alfa transkripsiyon faktorii (REV-ERBa) / Retinoik asit bagimli yetim
reseptor alfa transkripsyion faktorii (RORa) ve niikleer faktor interlokin-3
(NFIL3) araciligiyla gergeklesir. Bu karmasik sistemleri)n bilesenleri, dongiileri
ve devreleri sirkadiyen ritmin i¢sel 24 saatlik periyodunu olusturur (Bunger et
al., 2000; Duez and Staels, 2009; Griffin Jr et al., 1999; Ikeda and Nomura,
1997; Labrecque and Cermakian, 2015).

SIRKADIYEN CIKTI

SCN etkilerini hipotalamus, talamus ve limbik sistem iizerine gosterir (Buijs
and Kalsbeek, 2001). Suprakiazmatik cekirdekten ¢ikan en 6nemli ndronal
yolak, paraventrikiiler niikleus araciligiyla epifiz bezini etkilemesidir. SCN’nin
epifiz bezi ile etkilesimi, uykuyu, viicut sicakligini, kortizold, melatonini ve
ndropeptitlerin sentezini etkileyen fizyoloji ve davranissal degisiklikleri iiretir.
Bu etkilesimlerde SCN’den gelen sinyallere yanit olarak epifiz bezinde dongiisel
olarak siklik-AMP duyarli element modiilatérii (CREM) 6 eksprese edilir.
CREM sirkadiyen ritim sergiler. Geceleri CREM seviyesi zirveye ulasir ve 151k
varliginda gozlenmez. CREM ile erken evrede etkilesime giren indiiklenebilir
cAMP inhibitér olarak c¢alisir. Bu periyodik olarak gen transkripsiyonunu
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baskilayarak hormonlarin salinmasi ve sentezi igin diizenli mekanizmalar
olugmasina yardimcidir (Cermakian and Boivin, 2003; Sassone-Corsi, 1998).
Epifizbezinde, triptofandan melatonin hormonu sentezlenmesi bu mekanizmalara
orneklerdendir. SCN’nin aktivitesi ve melatonin salgilanmasi, gece ve giindiiz
dongiisiinde benzer sekilde meydana gelen sirkadiyen ritimlerdendir. Tiim
memelilerde bu sistem oldukga ritmiktir ve 1s1k ile karakterizedir. Karanlikta
ritmi yiikselir ve saat 23:00 ile 03:00 aras1 maksimum salima ulasir (RALPH
et al., 1971). Melatonin salgilanmasi karanlik boyunca devam eder. Melatonin
suprakiazmatik niikleusdaki gamma-aminobiitirik asit (GABA) mekanizmalar
aktive ederek suprakiazmatik niikleusun uyarilmasini engeller ve uykunun

baslamasina yardimci olur (Lewy et al., 1980; Szymusiak and McGinty, 2008).

SIRKADIYEN RiTMi ETKIiLEYEN FAKTORLER

Sirkadiyen ritim ge¢mis yillarda giindiiz ve gece dongiileriyle uyumlu
islerken giinlimiizde endiistriyel gelisimler ve buna bagli degisen calisma
saatleriyle birlikte yasam tarzi degigmis ve diizensiz bir hale gelmistir (Gill and
Panda, 2015).

ISIK

Sirkadiyen ritmi etkileyen faktorlerin en Onemlisi 1siktir. Retina
hiicrelerinden alian 11k sinyalleri SCN’u dogrudan etkileyerek merkezi
saatin diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica 151k, SCN noronlarindan ¢ikan
sinyalleri kalp, karaciger, bobrek gibi organlardaki periferik saatleri

dogrudan ya da dolayl1 olarak etkiler (Schibler and Sassone-Corsi, 2002).

MELATONIN
SCN’nin hedef organlarindan olan epifiz bezi, karanlikta triptofandan
melatonin sentezi saglar. Melatonin salgilanmasi karanlik siiresince
devam eder. Bu nedenle giin iginde veya mevsimsel olarak degisen gece

saatlerinin uzunluguna gore sirkadiyen ritimde degisimlere neden olur
(Haus, 2007).

SICAKLIK
Viicut igerisindeki periferal osilatorler sicaklik ve sicaklik degisimlerine
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duyarlidir. Viicut igerisinde termogenez sabah saatlerinde yiiksektir ve
geceye dogru termogenez giderek azalir. Viicuttaki termogenez ve dis
ortam sicakligindaki degisimler sirkadiyen ritmi dogrudan etkiler (Oike
etal., 2014) .

JET LAG

Farkli zaman dilimleri arasinda seyahat edilmesi jet lag olarak tanimlanir.
Biyolojik saati etkileyen bir¢ok ritim verici faktdr, iki farkli zaman dilimine
sahip bolge arasinda degisir. Bu nedenle kisilerin uyum saglamasinda
sorunlar olusabilir. Yorgunluk, halsizlik, istah problemleri, sindirim
problemleri, agri, zaman algis1 bozulmalar1 goriilebilir. Viicudumuz
homeostaz saglamak amaciyla sirkadiyen ritim iizerinde degisimler
yapabilir. Viicudumuzdaki sirkadiyen ritimler ileri saat dilimindeki
bolgelere geri saat dilimindeki bolgelerden daha kolay adaptasyon
gosterir. Bu nedenle batiya yolculuk yaparken olusan saglik sorunlari
doguya yolculuk yaparken olusan saglik sorunlarindan daha azdir (Kolla
and Auger, 2011).

VARDIYALI CALISMA SAATLERI

Vardiyali ¢alisma, sirkadiyen ritmi dogrudan ve dolayli yoldan etkiler.
Dinlenme saatleri olarak kabul ettigimiz saat 22:30-06:30 araliginda
melatonin hormonu sentez ve salgilanmasinda aksakliklara sebep olur
(Laposky et al., 2008). Organlarda oksidatif stresi artirir. Bu sirkadiyen
ritimdeki degisiklikler sindirim sistemi hastaliklari, kardiyovaskiiler

sistem hastaliklar1 ve kanser riskini artirir (Badar, 2018).

YAS

o

Suprakiazmatik ¢ekirdek gelisimi yasa bagli degistiginden sirkadiyen ritim
etkilenir. Yaglh bireylerde viicut fonksiyonlarinin giderek yavaslamasi ve
olusan hiicre hasarlariyla fizyolojik biitiinliigiin bozulmasiyla karakterize
ritim degisikleri gézlenir (Lopez-Otin et al., 2023). Ayrica SCN sinirleri
zamanla iglevini yitirir bu nedenle yaglhlarda ritim bozukluklar1 goriiliir
Isik, melatonin, sicaklik gibi dis faktorlerden etkilenen sirkadiyen ritim

sistemi, modern yasamla birlikte degisime ugramisti. Modern yasamin
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insanlara gosterdigi vardiyali ¢aligma saatleri, gece g¢alisma ve uzun
mesailer, uzun mesafeli ugcak seyahatleri sonucu jet lag, gece yeme
sendromu ve uykusuzluk problemleri igsel ritimde degisiklik yaratabilir.
Gin iginde gergeklestirdigimiz aktivitelerin, sirkadiyen saatler ve
metabolik ritimlerle uyumunun bozulmasi insiilin direnci, diyabet,
obezite, kalp ve damar hastaliklari, kanser ve ruhsal hastaliklar gibi ¢esitli
hastaliklarin goriilme riskini artirmaktadir (Feng and Lazar, 2012).

SIRKADIYEN RITMIN BOZULMASI

Insanlar giin icerisinde ¢ok fazla uyaran ile karsilasir. Sirkadiyen ritim
bozulmalar1 yasam tarzina bagli olarak ¢cok degiskendir. Vardiyali caligma
saatleri, farkl1 zaman dilimlerine sahip bolgelere giin ici seyahat, geceleri
151k yayan cihazlara bagli 151k maruziyetiyle SCN uyarilmasi, yemek
yeme siiresinin fazla uzun olmasi, alkol tiiketimi ve asir1 yagli beslenme
sirkadiyen ritim bozulmalarina yol agar (Burgess and Molina, 2014; Leone
etal., 2015). Geg saatlere kadar uyanik olan bireylerde dinlenme siiresine
yakin yemek yeme gibi aligkanliklar saglik sorunlarinin goriilme siklig1
yiikseltir. Bunlarin diginda saat genlerinde ger¢eklesen mutasyonlar da
sirkadiyen ritim bozulmalarina yol agar. Cesitli mutant formlar sirkadiyen

ritimleri geciktirir, hizlandirir, kisaltir veya uzatir (Kloss et al., 1998).

Bagirsak disbiyozu ve bagirsak hiperpermeabilitesi, bagirsak mukozasinda
proinflamatuar sonuglar ortaya ¢ikarabilir. Bu sonuglar sirkadiyen ritim
tarafindan siki bir sekilde denetlenen bagisiklik sisteminin fonksiyonunu
degistirir (Cermakian et al., 2014). Yapilan bir ¢aligmada vardiyali
calisanlarda kanser (meme ve prostat), kardiyovaskiiler hastalik, obezite,
psikiyatrik ve nérodejeneratif hastaliklar goriilme sikliginin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (Bechtold et al., 2010).

FiZYOLOJIK FONKSIiYONLAR VE SiIRKADIYEN RIiTiM

Fizyolojik fonksiyonlarin zamanlamasi, SCN’den kaynaklanan sistemik

uyarilar veya periferik dokulardaki lokal osilatorler {izerinden sirkadiyen ritim

sistemi tarafindan diizenlenir. Sirkadiyen ritim dahili ve harici senkronizasyon

gosterir ve 24 saatlik siiregte ongiiriilebilir ve koordineli bir sekilde degisimleri

yOnetir.
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Insanlarda sirkadiyen saat 22:30-06:30 aras1 karanlik uyku evresi, 06:30-
22:30 aydinlik-uyaniklik evresi olarak gosterilebilir. Bazal gastrik asit
sekresyonunun en fazla oldugu, beyaz kan hiicrelerinin sayica arttig1, kalsitonin
genine bagl protein aktivitesinin arttigi donem, gece geg saatler ve uykunun
erken donemleridir. Kanda lenfosit ve eozinofil sayilarinin arttig1, hormonlarin
(melatonin, prolaktin, biliylime hormonu, tiroid uyarict hormon, folikiil
uyarict hormon, luteinize edici hormon) konsantrasyonlarmin arttigi saatler
esas olarak uykunun erken evreleridir. Plazma kortizol konsantrasyonu, renin
aktivitesi, anjiyotensin ve aldosteron ritimleri, vaskiiler direng artigi, trombosit
agregasyonu, kan viskozitesinin artmasi ve arteriyal komplikasyonlar uykunun
son evreleri ve glinliik aktivitenin baglama saatlerinde pik yapar. Sabahlari ¢ogu
insan sistolik ve diyastolik kan basincinda ve kalp atis hizinda ani bir artis yasar.
Serum demir seviyeleri, hemoglobin ve total serum protein konsantrasyonlari,
hava yolu aciklig1 6gle ve 6gle sonralarina dogru pik yapar. Glikoz ihtiyacini
merkezi osilatorler daha once algilar, periferik osilatorler ise aninda yanit
olusturur. Bu nedenle insiilin sekresyonu uyaricilar ile dogrudan etkilenir ve
insiilin konsantrasyonlar1 6gleden sonra zirve yapar. Viicut sicakligi ve solunum
hiz1 6glen geg saatler ve aksamin erken saatlerinde pik gosterir. Kolesterol ve
trigliserit sentezi aksamin erken saatlerinde pik yapar. Idrar hacmi dgleden
sonra ve aksamin ge¢ saatlerinde en yiiksek haldedir (Smolensky and Peppas,
2007). Adipoz dokuda, leptin hormonu sabahin erken saatleri, adiponektin
hormonu ise buna zit olarak gecenin geg saatlerinde pik gosterir. Leptin hormon
salgilanmasinin aksam saatlerine dogru azalmasi, sabah 6giiniinii atlayip aksam
ogiinlerinde yiiksek kalorili diyet uygulayan kisilerde kilo artisi ile iliskilidir
(McCarthy et al., 2007).

OSTEO- ROMATOID ARTRIT ve AGRIDA SIRKADIYEN RiTiM
OSTEOARTRIT ve SIRKADIYEN RITIM

Eklem kikirdaginin bozulmasi ve kaybiyla karakterize, tiim eklemde yapisal
ve fonksiyonel degisikliklere neden olan kronik dejeneratif bir hastaliktir.
Eklem sertligi, iltihaplanma, agr1 ve bozulmus hareket aralifi osteoartritin
en sik goriilen semptomlar1 iginde yer alir (Gossan et al., 2015). Kikirdagi
kaplayan kondrosit hiicreleri, sirkadiyen ritim gosterir. Kikirdak homeostazini
ve biitlinliigiinii, kondrosit saat geni Bmall’in kontrol ettigi gosterilmistir.
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Osteoartritte BMAL 1’in ekspresyonu bozulur. Fare kondrositlerinde yapilan
calismada Bmall ablasyonunun sirkadiyen ritmini ortadan kaldirdig1 ve eklem
kikirdaginin ilerleyici dejenerasyonuna neden oldugu gosterilmistir. BMAL1’in
katabolik, anabolik ve apoptotik yolaklarda yer alan ve dolayisi ile kikirdak
homeostazinda rol oynayan bir¢ok genin sirkadiyen ekspresyonunu diizenledigi
de gosterilmistir (Dudek et al., 2016).

Sirkadiyen ritm agisindan yas Onemli bir risk faktoridiir. Yaslandik¢a
sirkadiyen ritim bozulur ve eklem hasarina kars1 duyarliligin artmasina neden
olur (Bekki et al., 2020). Semptomlar giin boyu artan eklem aktivitesine bagl
Ogleden sonra ya da aksam kétiilesir (Dudek et al., 2016).

ROMATOID ARTRIT

Eklem kikirdaginin, eklemlerin ve ¢evresindeki dokularin kronik
inflamasyonu ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Geri doniigsiiz
eklem hasart olusturur. Parmak ve bilek eklemleri basta olmak iizere
eklem sertligi, agr1 ve eklemlerde fonksiyon kaybina neden olabilir (Scott
and Wolfe, 2010). Semptomlar1 24 saatlik bir sirkadiyen ritim gosterir.
Eklem tutuklugu-sertligi ve agr1 sabahin erken saatlerinde en siddetlidir
(Cutolo, 2016) (Heidari, 2011). Bu ritmik semptom siddetlenmesi, immiin
yanitlarin ve gece gerg¢eklesen néroendokrin aktivitelerin, timor nekroz
faktori alfa (TNF-a) ve interlokin-6’nin (IL-6) gece saliniminin sonucu
olabilir (Paolino et al., 2017). Romatoid Artrit ile iliskili enflamasyon
ortaminin kroniklesmesi, eklem igerisindeki hiicrelerde sirkadiyen ritim

bozulmalarina iligkisi gdsterilmistir (Hand et al., 2020).

AGRI
Kikirdak hastaliklarinin 6nemli bir belirteci agridir: Kikirdak hasari,
eklem fonksiyonlarmi etkileyerek inflamasyona ve agriya yol agabilir.
Ozellikle osteoartrit gibi kikirdagin agmdig1 durumlarda agri en yaygin
sikayetlerden biridir.

Uluslararas1t Agr1 Arastirmalarinin Tegkilati’na (IASP) gore agri; var olan
veya olasi doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa
gitmeyen duysal ve emosyonel deneyimdir. Kanser, romatoid artrit, diyabetik
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noropati, fibromiyalji ve multipl skleroz gibi hastaliklarda agri yogunlugu
sirkadiyen ritim gosterir (Bruguerolle and Labrecque, 2007). Romatoid artrit
agrist gibi inflamatuar agrilarin semptomlart genelde sabahlari koétiilesir (Gibbs
and Ray, 2013).

ANALJEZIKLER ve SIRKADIYEN RITIiM

Agn algisi, giiniin saatine bagli olarak sirkadiyen varyasyon gosterir.
Agn algisindaki sirkadiyen varyasyonlarin, analjezik ilaglarin etkinligi ve
toksisitesinin, 6zellikle akut agr1 tedavisinde etkinliklerini veya toleranslarini
etkilemesi muhtemeldir. Gece uyku siiresinin azalmasi, sirkadiyen ritmi
degistirip, analjeziklerden alinan faydalar1 azaltir (Boivin et al., 1996). Agr,
Oznel bir semptom olup genellikle psikolojik faktorlerden kaynaklanir. Yapilan
bir ¢alismada, dis agrisi olan saglikli goniillillerde uygulanan plasebonun, giin
icerisinde dozlamasi (saat 09.00°dan saat 22.00’a kadar) aksam gec saatlerde
dozlamasina gore agri esiginde anlamli artis gostermistir (Péllmann, 1987).
Non-Steroidal antienflamatuar ilaglar (NSAIl), yaygin olarak kullanilan
analjeziklerdir. Siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederek, inflamasyon ve agriya
neden olan prostaglandin H2 olusumunu engeller. Osteoartritli hastalarda yapilan
bir ¢calismada ketoprofenin plazma konsantrasyonlarinin, sabah dozlanmasinin
aksam dozlanmasina oranla %50 daha fazla oldugu gozlenmistir (Perpoint et al.,
1994). Ancak agr1 algisinin bireysel olarak sirkadiyen varyasyonlar gostermesi,
aksam dozunun gece veya sabah agrisini, sabah ve 6gle dozunun ise 6gleden
sonra ve aksam agrisinda daha etkili oldugu goriilmiistiir (De Giorgi et al., 2013).
Flurbiprofenin romatoid artrit hastalarinda, giinde iki kez 100 mg kullanilmasi
ve dozlardan birinin gece alinmasi Onerilir. Bu sayede sabah agris1 ve sabah
sertliginin tedavisinde daha basarili sonuglar elde edilmistir (Kowanko et al.,
1981). Parasetamoliin dozlanmasinda sirkadiyen bir varyasyon gozlenmemistir,
ancak 0gleden sonra dozlanmasinda klirensin azalmasi nedeniyle yarilanma
omrii artar (Kolawole et al., 2002). Aseklofenak ve lornoksikam maksimum
etkisini 5-6 saat sonra gosterir. Bu nedenle romatoid artritli hastalarda sabah
agrisin1 azaltmak icin gece yatmadan 6nce dozlanmasi onerilir (Hadi et al.,
2015; Ramasamy et al., 2013). Yine kontrollii salim saglayan indometazinin,
osteoartrit tedavisinde 6gleden sonra ve aksam dozunun sabah dozuna gore daha
faydali oldugu gosterilmistir (Levi et al., 1985). Glukokortikoidler, romatoid
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artrit tedavisinde endojen kortizoliin yerini tutmasiyla tedavide diisiik dozda
uygulanir. Kortizol tiretimi ve romatoid artrit semptomlar sirkadiyen varyasyon
gosterdiginden, glukokortikoidlerin uygulama zamani1 6énemlidir. Hizli saliml
prednizolonun gece dozlanmasi sabah sertligi siiresini azaltir. Modifiye salimli
prednizolonun yatmadan 6nce dozlanmasi, hizli salinimli prednizolonun sabah
dozlamasina kiyasla IL-6 serum seviyelerinde ve sabah sertliginin siiresinin
azalmasinda daha iyi etki saglamistir (De Silva et al., 1984).

SONUC

Sirkadiyen ritim, bir giin igerisindeki fiziksel, kimyasal ve davranissal olaylari
gen kontrollii olarak diizenler. Bu ritim, ¢evresel ritim vericileri ile senkronize
olarak calisarak, organizmanin biyolojik siire¢lerini ve davranislarini optimize
eder. Ancak, sirkadiyen ritmin bozulmasi veya sirkadiyen genlerde meydana
gelen mutasyonlar, ¢esitli hastaliklarin goriilmesine neden olabilir veya bu
hastaliklarin goriilme sikligini artirabilir.

Calismamizda, romatoid artrit, osteoartrit ve agr1 ile sirkadiyen ritim
arasindaki iligki incelenmistir. Romatoid artrit ve osteoartrit gibi hastaliklarin
semptomlarinin  sirkadiyen ritimle nasil iligskilendigi ve bu semptomlarin
alevlenmelerinde goriilen sirkadiyen ritimler detayli bir sekilde ele alinmistir.
Ayrica, bu hastaliklarin semptomlarint baskilamak amaciyla kullanilan
analjeziklerin sirkadiyen ritimle iligkisi arastirllmig ve ilag kullaniminda
sirkadiyen ritmin 6nemine dikkat ¢cekilmistir.

Bu baglamda, sirkadiyen ritim ile uyumlu bir tedavi yaklagiminin,
hastaliklarin semptomlarinin yonetiminde ve analjeziklerin etkinliginde 6nemli

bir rol oynayabilecegi vurgulanmistir.
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GIRIS

Deontoloji mesleki yilikiimliiliikler bilgisi olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Tip meslegini icra ederken yerine getirilmesi gereken sorumluluklar1 ve etik
degerleri kapsamaktadir. Tarihsel siire¢ baglaminda Deontolojinin ve etik
degerlerin gelisimi 6nemlidir. Hem ulusal hem de uluslararasi diizlemde bu
gelismeleri incelemek anlamli ve kiymetli olacaktir.

1. DEONTOLOJININ TANIMI VE GELISiMi

Antik devirden beri Tip Tarihi ve Deontoloji’ye onem verildigi yapilan
caligmalarla anlasilmaktadir. Hipokrat’a atfedilen “ Corpus Hipocraticum”da
yer alan bazi boliimlerden ve Hipokrat Andi’ndan baska Efes’li Soranus’un
“Hekimler Tarihi” ve “Hipokrat Biyografisi” adli eserleri antik devirde Tip Tarihi
ve Deontolojiye verilen dnemi gostermektedir (Ilberg, 1928). Hipokrat’tan sonra
da hem tip 6grencisi yetistirmede hem de meslek ahlaki anlaminda deontoloji
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onemini yitirmemistir. Islam devrinin tip alaninda zirvelestigi dénemlere denk
gelen Ishak bin Huneyn (6. 910) tarafindan yazilan “Tarih el- Etibba” ve yine
9. yiizyilda Ali ar-Ruhavi’nin yazdig1 “Kitab al-Adab et-Tabib” gibi eserlerde
hem kendi dénemlerinde hem de 151k tuttuklar1 diger yiizyillara deontolojinin
O6nemini ifade anlaminda degerlidirler (Rosenthal, 1954).

Deontoloji; Yunanca Deontos (gorev, vazife) ve Logos (Bilim) kelimelerinin
birlesiminden olugsmaktadir. Antik Yunan tibbinda deontoloji kelimesinin yerine
daha cok ethos (etik) kullamilmustir. Hipokrat (M. O. 460-377) ve Aristo (M.O.
384-322) devirlerinde de “ethos” deyimi yer almistir. Deontoloji kelimesi ilk
olarak 18. yiizyilda Jeremy Bentham (1748-1832) tarafindan dile getirilmistir.
Bentham’in yazmis oldugu ve oliimiinden sonra 1834 yilinda yayinlanan “
Deontology or the Science of Morality” adli eserinde deontoloji kavrami yer
almaktadir. Eski Yunanda yer alan “ethos” kavramimi1 Bentham “deontoloji” ve

“etik” olarak kullanmistir (Sehsuvaroglu, 1983).

Bentham’dan sonra yayginlasmaya ve kullanilmaya baslayan “deontoloji”
kavrami artik tip camiasinda da kabul goriir olmustur. Nitekim bununla ilgili
olarak 1977 yilinda K&In’de diizenlenen Tibbi Etik Sempozyumu’nda Diisseldorf
Tip Fakiiltesi Tip Tarihi Ordinaryus Profesorii Dr. Hans Schadelwaldt’in
acikea belirttigi gibi deontoloji kavrami meslek etigi anlaminda kullanilmaya
baslanmigtir. Almanya’da Julius Pagel 1897 tarihinde “Medicinische
Deontologie” adinda 98 sayfalik tibbi deontolojinin ilk eserleri ortaya konulmaya
baslanmigtir. Boylece 6rnek teskil etme ve yayginlik kazanma anlaminda mesafe
almmmaya baslanmistir (Schadewaldt, 1977).

T1bbin ve cerrahinin 18. yiizyilda ve ardindan 19. ylizyilda biiyiik gelismeler
kazandig1 agikardir. Tip tarihi de bundan nasibini alarak Yunanca ve Arapga gibi
eski dilleri iyi bilen hekimlerin ve filologlarin arastirma yaptiklar1 bir bilim dah
haline gelmeye baslamistir. Tip Tarihi egitiminin 19. Yiizyilin ikinci yarisinda
bu yondeki gelismesine en iyi 6rnek, ilk defa bir T1p Tarihi Kiirsii’siiniin 1869°da
Viyana Tip Fakiiltesi'nde kurulmasi ve ilk defa bir Tip Tarihi Ordinarius
Profesorii olarak Franz Seligmann’in (1808-1892) atanmasidir. Seligmann dogu
tibbr ile bat1 tibbin1 adeta kaynastirmistir. Samaniler devrinin meshur Islam
hekimi Abu Mansur Muvaffak bin Ali Haravi’nin K. Al-Abniya an Hakaik el-
Edviye adli eserini Latinceye kazandirmigtir. Tip tarihi egitimi de bu boyutta
ilerlemesini siirdiirmiistiir. Berlin Tip Fakiiltesi’nde de daha sonraki yillarda
Tip Tarihi ve Deontoloji kiirsiisti kurulmusgtur. Tip tarih¢isi Karl Sudhoff sadece
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Almanya ve Avrupa’da degil Amerika’da da Tip Tarihi kurumlariin olusumunda
etkili olmustur. 1922’de Londra’da 4. Uluslararas1 Tip Tarihi Kongresi’'nde Sir
William Osler aktif rol almistir. Londra’da diinyanin en zengin el yazma eser
koleksiyonuna ve Tip Tarihi Miizesi “Welcome Institue for History of Medicine”
kurulmustur (Seligmann, 1893).

2. ULKEMIiZDE DEONTOLOJI

Yurdumuzda da deontolojinin tip fakiiltelerinde ders olarak okutulmasi,
Osmanl1 Devleti’nin modernlesme hareketleri yillarina denk gelmektedir. Koklii
bir mazisi olan deontoloji kiirsiisii tibbiyenin kurulusundan beri varligini ve
Onemini stirdiirmistiir. Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’de 1874’ten beri deontoloji
dersleri verilmeye baslanmistir. Dr. Roussinian Efendi tarafindan “Vezaif-i
Tibbiye” adi altinda anlatilmaya baglanmistir. Nahabed Roussinian 1874
yilindan vefatt 1876 yilina kadar Deontoloji derslerine girmistir. Roussinan
Efendi felsefe dersleri de vermistir. Bunu da 1875-76 yillarina ait Salname-i
Devlet-i Aliyye-i Osmaniye’de ‘“Mantik ve Kitabet-i Fransaviyye Muallimi”
oldugu ibaresinden anlamaktayiz. Roussinan Efendi’nin vefatindan sonra
Deontoloji derslerine vekaleten Dr. Istepian Arslanian Pasa’nin verdigini
kayitlardan anlamaktayiz. Roussinan Efendi verdigi dersleri de toplayarak
Fransizca bir kitap haline getirmistir. 1878 yi1lindan sonra da Dr. Joseph Nurican
Efendi tarafindan Tip tarihi ve Deontoloji dersleri verilmeye baglanmistir. Bu
derslere “Ilm-i Hiisn-ii Ahlak-1 Tibbiye” ya da “Ilm-i Vezaif-i Etibba” adlari
verilmistir. Dr. Nurican Efendi’nin Islam Tibbma ait * Apercu Historique sur
la Medecin Arabe” adl1 Fransizca eseri de mevcuttur. Fahri dersler halinde bu
yillarda Dr. Hiiseyin Remzi Bey’de (1839-1896) Deontoloji dersleri vermistir.
Dr. Hiiseyin Remzi Bey’in 1886 tarihli “Tarih-i T1ib” adli eseri bulunmaktadir.
1908 tarihinde Dr. Ethem Akif tarafindan Tiirk Sam Tibbiye’sinde, 1909°da da
Dr. Zoeros Pasa tarafindan Haydarpasa’daki Tibbiye’de Tarih-i Tip ve Vezaif-i
Etibba ad1 altinda Tip Tarihi ve Deontoloji derslerinin son simif d6grencilerine
okutuldugu kaynaklardan anlasilmaktadir. Dr. Adnan Adivar’in Dartiil-Fiinun
Tip Medresesinde (Fakiiltesinde) miidiir iken Dr. Zoeros Pasaya yazdigir 1909
tarihli yazidan Tarih-i Tip ve Vezaif-i Etibba ad1 altinda Deontoloji derslerinin
Tibbiye’de Sali gilinleri saat 1’den 2’ye kadar haftada 1 saat olarak verildigi
anlasilmaktadir (Terzioglu, 1982).
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Cumbhuriyet’in kurulmasiyla iilkemizde de reformlar yapilmigtir. Haydarpasa
Tip Fakiiltesi’nde 1925-1927 yillar1 arasinda Tip tarihi dersleri ek gorev ile Dr.
Galip Ata (Atag) (1879-1947) tarafindan verilmistir. 1932-1933 senelerinde
ise Tedavi ve Farmakodinami Kiirsiisii Direktorii Dr. Akil Muhtar Tababet
ve Deontoloji derslerinde yer almistir. Bu konuyla ilgili Dr. Akil Muhtar’in
goriigleri su sekildedir; “San’atina 4sik olan, vazifesini hakk: ile yapan bir
hekimin g¢ektiklerini ve onun ruhi biyikligiini hekim olmayan anlayamaz.
Anlasa ve cidden hissetse onun oniinde secde eder. Tababetin yiliksekliklerinde
yasayanlar i¢in mutluluk muhakkaktir.” (Terzioglu, 1982).

1933°te Atatiirk’{in iiniversite reformuyla kurulan Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Tip Tarihi ve Deontoloji kiirsiisiine 6gretim liyesi olarak Dr. A. Siiheyl
Unver hoca getirilmistir. Dr. Sitheyl Unver hoca bu bilim dalinda Ordinaryus
Profesor olmustur. 1945°de “Tibbi Deontoloji Derslerinden Kisa Haberler”,
1946’da da “Tibbi Deontoloji Derslerinden Kisa Bahisler” isimli yaymlar
cikmistir. Bu eserler Deontoloji alanindaki eserlerin onciileri olmasi agisindan
kiymetlidir. Ord. Prof. Dr. Siiheyl Unver 1967°de yeni kurulan Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’nde de Tip Tarihi ve Etik kiirsiisii kurmustur (Unver, 1946).

Ozellikle 1950 yilindan sonra tibbin gelismesinde yasanan hizlanmalar ve
ortaya ¢ikan farkli farkli konular ve sorunlar hakkinda da Tibbi Deontoloji
olarak goriis beyan etme zarureti dogmustur. Organ nakilleri, Suni déllenme, Tiip
bebek vb konular bunlarin baslicalari olmustur. Giinlimiiz tibbinda ise genetigin
etki alanin1 arttirmasiyla sorunlar ve konular daha da girift hale gelmistir.
Yeni olusan sorunlara 11k tutmasi agisindan Prof. Dr. Bedi N. Sehsuvaroglu
bahsedilen konular1 da i¢erecek mahiyette “Tibbi Deontoloji Dersleri” baslikl
kitabin1 hizla tamamlayip 1975°de yaymlatmigtir (Vural, 1959).

3. DEONTOLOJININ ONEMi

Tip tarihine antik donemden itibaren bakildiginda, hekimlik git gide kabile
liderleri, din adamlar1 veya sihirbazlar gibi belirli kesimlere mal olmus ve nihayet
onlarin eliyle bir takim ahlaki, toplumsal ve bilimsel diisturlara ulagsmistir. Aslinda
bu dongii bilimsel tibbin kurucusu Hipocrat’a kadar devam etmistir. Hipokrat
ise bu duruma tibbin ve tabibin yoniinii mistik ya da sihirden ziyade bilimsellige
ve erdemli iyi hekim olmaya ¢evirmistir. 2500 y1l 6nce konan hekim yemini bu
kutsal meslege daha o ¢aglarda bir karakter kazandirilmistir. Hekimin hasta ve
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insanlik degerlerine saygili biri olmasi gerektigi vurgulanmistir. Eski Yunan’da
Saglik Tanris1 Askkiilap’a su sozler atfedilir. “ Ahlaksizlara tip 6gretmeyin”
Hipocrat’ta hem “Hekimlik Yemini”’nde hem de ona atfedilen Aforizmalar’inda
hekimlerin hem dis goriiniislerinden hem de karakterlerinden bahsetmistir.
Hipokrat’in aforizmalar1 islam tibbindaki hekimlerce de &nemsenmistir.

Hipokrat aforizmalarindan bazilar1 su sekildedir; (Uzluk, 1962)

“Omiir kisa, san’at uzun, vakit dar, karar zor, deney giivenli degil”, “Tip
O0grenimine geng yasta baslamali”, "Hekim orta boylu ve viicut temizligine
dikkatli olmalidir.”, “Giizel ahlak sahibi olmali”, “S6zii dogru olmal1”, “Yalanci
olmadig1 yetmez, yalancilarla da iliskisi olmamalidir.”, “Hekim rezillerle diisiip
kalkamaz, aksi halde hastalar ona gilivenip, acilamazlar, sirlarin1 vermezler.”,
“ Hekim hastanin yaninda liizumu kadar kalmali ve fazla kalmamaya dikkat
etmelidir. Ayrica liizumsuz merhamet gostermek, aci ilag vermek veya hastanin
canimi yakmak gibi endiseler onu gerekli miidahalelerden alikoymamalidir.”,
“Hekim tath s6zlii olmahdir.”, “Kazan¢ ve paraya c¢ok diiskiin olmamalidir.”,
“Sarhos olmak gibi halkin hos goérmedigi davraniglardan kaginmalidir.”,
“Cagrildig1 hastaya soz verdigi zamanda gitmelidir.”, “ Hasta yaninda otururken
muageret kurallarina uymalidir.”, “Kendisine acgiklanan sirlar1 saklamak
konusunda 6zen gostermelidir.”, “Verdigi ilact kendisi hazirlamamamalidir.”,
“Yeni eserleri ve ameliyat tekniklerini yakindan takip etmelidir.”, “Iyice fikir
sahibi olmadan yeni ilaglar1 yazmamalidir.”, “Kendi gecim ve idaresinde
kimseye muhta¢ olmamalidir.”, “Cocuk diisiirtmemeli ve kimseye zehir
vermemelidir.”, “Kimseye asagilayic1 gozle bakmamalidir.”, “Konsiiltasyonda
diirlist davranmahdir.”, “Fena insanlarla diisiip kalkmamalidir.”, “Bencil
davranmamalidir.”, “Yapacagi isleri ve kararlarim1i sonu¢ almadan &nce
aciklamalidir.” Bu kaideler goriikdiigii iizere giiniimiizde de aynen gecerli
olmaldir. Iyi hekimlik uygulamalar1 pratiginde ya da evrensel hekimlik
anlayisinda herbir maddenin birer karsihigi bulunmaktadir. Insan Haklari
Evrensel Beyannamesi'nin de 6ziinde yansimalar1 bulunmaktadir. Tip etiginin
temel ilkeleri olan “yararlilik”, “zarar vermeme”, “6zerklik” ve ‘“adalet”
kavramlarina da temel uglar vermektedir. Hipokrat’in bu aforizmalar1 Tibbi
Deontoloji’nin aslinda temel bir el kitapgigidir (Uzluk, 1962).

Hipokrat ilmi kadar erdemi ile de 6rnek oldugu icin tibbin dnciisii olmustur.
Hipokrat’s erdem yoniinden de &rnek alan islam alimleri Razi (854-932),
Farabi (870-950), Biruni (973-1051) ve Ibn Sina (980-1037) deontolojik eser

ve yazilarla bu alana katki saglamig biiyiik isimlerdir. Razi, degerli bir hekim
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oldugu kadar farkli disiplinlere de ilgi duyan bir alimdir. 180 kadar eser yazmistir
ve bunlardan 50 tanesi tipla ilgili olup bunlarin da en az 5 tanesi deontoloji
ile ilgilidir. Farabi ve ibn Sina’nin eserlerinde ise Deontoloji’yi ilgilendiren
kisimlar oldukga yaygindir (Sehsuvaroglu, 1983).

Tiirk-Islam Devletlerinden Karahanllar’m vezirlerinden Yusuf Has Hacib’in
1070°de yazdig1 ve Tiirk dilinin en biiyiik edebi eserlerinden olan “Kutadgu
Bilik”de de hekimlere ve deontolojiye yer verilmistir. Selguklu hekimlerinde
de konuya verilen ehemmiyeti gorebilmekteyiz. Ebul Bereket’in “Hekim
sinirlerine hakim olmali ve asla kizmamalidir.” S6zii buna 6rnektir. Ayrica
Semerkantli Hekim Nizami’nin “Cehar Makale” isimli eserinde hekimlerle
ilgili su ifadeler kiymetlidir. “Tabib yumusak huylu, nefsine hakim ve goriisii
kuvvetli olmalidir. Seref duygusu tasimayan insan yumusak huylu olmaz
mantik bilmeyen insan ise nefsine hakim olamaz. Dogru goriisiinde hekim
Tanriya yardime1 olamazsa miinasip bir klinik taniya varamaz. Hekim ilaglarin
etkilerini ve hastalik belirtilerini iyi bilemezse tedavide basarili olamaz. Esasen
illeti tanimayinca ilagta isabet olamaz. Hekimin meslegini sefkatli bir iistattan
ogrendikten sonra okumay1 da ihmal etmemesi icap eder. Yasi da kirki gegerse
giivene layik olur. Bu dereceye ulassa da tecriibe sahibi iistadlarin yazdiklar
kitaplardan birini daima yaninda bulundurmasi lazimdir. Ciinkii hafizaya
itimat edilmez. Bu kitap hafizaya yardim eder. Iste tabip segerken o tabipde bu
saydigim sartlarin bulunmasina da dikkat etmek lazimdir. Canini ve dmriinii her
cahilin eline vermek ve caninin tedbirini her gafilin kucagina koymak kolay is
degildir.” (Terzioglu, 1982)

Osmanli hekimleri de bu gelenege ayak uydurmuslardir. Haci Pasa, ibn
Serif, Sabuncuoglu, Esref bin Muhammed, Emir Celebi, Vesim Abbas ve
Hayrullah Efendi ve yetistirdikleri onlarca hekim bu diisturlar dile getirmis
ve uygulamislardir. Anadolu’nun ibn Sina’s1 olarak da adlandirilan Haci Pasa
( 1334 — 1424) Sifa al-Eskam’inda sdyle demistir; “ Her hekim dinine saygili
olmali. S6zii dogru, gonlii comert, ahlaki giizel, kalbi merhametli olmali. Sevap
ve iyilik kazanmay1 istemeli. Hiir insanlarin, cariye ve kdlelerin 6zel hayatlarina
girmemeli. Ruhu sakin olmali. Ne verilirse kanaat etmeli. Yiyecek ve igecekte
ifrata varmamali. Gordiigii ayiplari kendi sirlar1 gibi saklamali. Tyi kokulu, temiz
elbiseli, giiler yiizlii, tath dilli olmali. Icki igse bile igtigini belli etmemeli. Sikint1
ve 1zdirap zamaninda hastasindan fazla para istememeli. Hekim malinin azlig1
ve ailesinin kalabaliklig1 sebebi ile zarurette ve bir iicret istemek zorunda ise

en hos s6zlerle bunu dolayli yoldan istemelidir. Hastaya ¢agiran ister esir, ister
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fakir, ister yoksul olsun onun istedigini yerine getirmelidir. Eger hastanin yanina
gidip gozii ile gérmesi miimkiin olmazsa ¢agiranin suallerine cevap vermekle
gonliinii hos etmege ¢alismalidir. Cahil ve adi insanlarla diisiip kalkmamali,
s0z ve davraniglari ile din adamlariyla ¢catismamaya ¢aligmalidir. Kesin olarak
falan yasar veya falan 6liir dememeli. Hastaligin siiresi i¢in de kesin bir zaman
tayin etmemeli. Bir hastanin bakiminda kusuru ile hastanin 6liimiine sebep
olmamali, kendi sahsi ve hayati igin nasil 6zen isterse bagkalarina da oyle 6zen
gostermelidir. Halktan halini soran herkese iyi seyler sdylemelidir. S6yledigi ve
yazdigi seylerde siiphe ve karisikliktan sakinmalidir. Basar1 Allah’tandir. Sakin
bu kitab1 ehlinden esirgeme ve yersiz olarak kullanma. Zira cahillere bir bilgi
onu zayi eder, hak sahiplerine vermeyen de zuliim yapmis olur. Dogrulugu yol
gosteren Tanr1’dir. Baslangic O’ndandir, son da gene O’dur.” Haci Pasa’nin bu
ifadeleri de giiniimiiz hasta hekim etkilesiminde faydali miilahazalar1 icermesi
acisindan ¢ok degerlidir. Erdemli bir hekimin yaklagimina 151k tutmaktadir. 17.
Yiizyilin degerli Hekimbasilarindan Emir Celebi de “Enmiizec al-Tib” adli
eserinde “ Tabip olan herkesin ayiplarini 6rtmege ¢aligsa gerektir. Zira nice ayip
ona aciklanacaktir.” demistir. 19.ylizyilin hekimbagilarindan Hayrullah Efendi
de “Makalat-1 Tibbiye” adli eserinde Hipokrat’in hekimlerin vasiflariyla ilgili
belirttigi 24 tavsiyesine 6zel bir yer vermistir (Terzioglu, 1982).

20. ylizyi1lda da Deontoloji alana hizmet veren onlarca kiymetli hekimin
omuzlarinda kendisine hak ettigi yeri edinme anlaminda gelisimini stirdirmiistiir.
Alanin farklilasan sorun kiimelerine tip etigi ilkeleri ¢ergevesinde tip tarihini
de bilerek ¢oziimler getirme ¢abasi igerisinde olmuslardir. Bu baglamda ¢ok
sayida bilimsel kongreler, sempozyumlar diizenlenmistir. Bunlardan ilki olmasi
hasebiyle 1955 Fransa Paris’teki 1. Tibbi Deontoloji Kongresi kiymetlidir.
24iilkeden 115 delege katilmigtir. Bu kongrede; yeni tedavi araglarinin ve
cerrahi usullerin uygulanmasinda hekimin uyacag1 deontolojik kurallar, piir
deontolojik problemler, hastanin medikal uygulamaya rizasi, meslek sirri,
hekim-hakim iliskileri gibi konu basliklar1 ele almmustir. Ulkemizde de 25-30
Eyliil 1977 tarihinde 1. Tiirk Tibbi Deontoloji Kongresi Istanbul Tip Kurultay1
diizenlenmistir. Giiniimiizde de 21. Yiizyilin gelisen teknolojisinin olumlu ve
olumsuz yonleri 1s18inda Deontolojiye ¢ok is diistiigii gercektir. Degerlerini ve
gecmisini bilen gelecegi tasarlayan hekimlerin yetismesinde Tibbi Deontoloji
alanina goniil verenlere ¢ok is diismektedi (Unver, 1946).
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4. TIBBi DEONTOLOJIi NiZAMNAMESI

Ulkemizde 1960 tarihli Tibbi Deontoloji Nizamnamesi yer almaktadir. 46
maddeden olugan kapsamli bir tiiziiktiir. 4 kistmdan olugmaktadir. Genel kaideler,
meslektaslarin hastalarla miinasebetleri, meslektaglarin birbiriyle miinasebetleri
ve ¢esitli hiikiimlerdir. Tibbi Deontolojinin 6nemine binaen c¢ikartilmistir.
Heniiz Cumhuriyet’in ilanini takip eden yillarda g¢ikartilmis olan 1928 tarihli
“Tababet ve Suabat: San’atlarmin Tarzi Icrasina Dair Kanun”umuzun vermis
oldugu gii¢ ve ilhamla Tibbi Deontoloji Nizamnamesi de olusturulmustur.
1928 tarihli Kanun’da ilk madde hekimlerin diplomali olma vurgusudur.
“Tiirkiye Cumbhuriyeti dahilinde tababet icra ve her hangi surette olursa olsun
hasta tedavi edebilmek i¢in tip fakiiltesinden diploma sahibi olmak sarttir.
bu sekilde belirtilmesinde Osmanli’nin son déneminde &zellikle diplomasiz
hekimlerin varligmi siirdiiriiyor olmasinin etkisi biiyliktiir. Tibbi Deontoloji
Nizamnamesi’nin ilk maddesi de “ Tabip ve dis tabiplerinin, deontoloji
bakimindan riayetle miikellef olduklar1 kaide ve esaslar bu Nizamnamede
gosterilmistir.” Tim hekimleri kapsayacak sekildedir ve deontoloji vurgusu
yer almaktadir. Tabiplerin ve dis hekimlerinin uymakla ytikiimlii oldugu ibaresi
de ozellikle diistilmistir. Yikimlilik ifadesiyle baglayicilik belirtilmistir.
Uyulmadigi durumlarda yaptirimlarin olabilecegi anlasilmaktadir. Deontoloji
Nizamnamesi’nin en temel maddesi, ikinci ibarede belirtilmektedir. “Tabip ve dis
tabibinin basta gelen vazifesi, insan sagligina, hayatina ve sahsiyetine ihtimam
ve hiirmet gostermektir. Tabip ve dis tabibi; hastanin cinsiyeti, irk1, milliyeti, dini
ve mezhebi, ahlaki diisiinceleri, karakter ve sahsiyeti, ictimai seviyesi, mevkii
ve siyasi kanaat1 ne olursa olsun, muayene ve tedavi hususunda azami dikkat
ve ihtimami gostermekle miikelleftir.” Bu madde insan haklarimi da i¢ermesi
bakimindan kiymetlidir. Insan hayatin1 herseyin dniinde tutulmasi gerektigi etik
acidan da insani ve vicdani agidan da 6nemlidir. insan hayatinda dokunmak bir
hekimin varolug gayesidir. Tip etiginin temel ilkeleri olan “yararlilik” ve “zarar
vermeme” burada kargimiza ¢ikmaktadir. Hekimin hastasina yaklagimin temel
gayesi bu iki ilkede saklidir. Hipokrat’tan beri bu kabul edis devam etmektedir.
Maddenin devaminda ise tip etiginin ve insan haklarmin temel ilkeleri yer
almaktadir. Ayrimecilik yapmama, herkesin hakkina saygi duyma, varligina
insan oldugu icin deger verme gibi temel 6zliik haklar1 vardir. Bu temel insan
haklarinin yansimasi Deontoloji Nizamnamesi’nde kendisine yer bulmustur.

Hekimin acil durumlarda her an miidahil olabilecegi belirtilmistir. Hipokrat’tan
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beri belirtilen “hasta sirlarin1 saklama” hekimin en temel vasfidir. Hastasi ona
giivenip hastaligiyla ilgili mahremini paylasiyorsa, hekim de buna dikkat ederek
bunu sagda solda konusmamalidir. Hasta haklarinda kendisine yer buldugu iizere
hastanin hekimini se¢me 6zgiirliigli bulunmaktadir. Meslek ahlaki tabipligin
vazgegilmezidir. Bir hekim yaptig1 meslegi bir ticaret gibi asla géremez. Reklam
yapacaksa da belirli kaidelere uymalidir. Arastirma yapan hekimlerin de yeterli
sayida sonuca ulastiginda, gecerlilik ve giivenilirligi oldugunda bir tedaviye
baslanmasi gerektigi vurgusu da Nizamname’de yer almaktadir. insan haklarini
korumak amacryla, biyogiivenligi de igerecek sekilde tecriibbe maksadiyla
insan lzerinde hi¢bir ameliyenin yapilamayacagi belirtilmistir. Giliniimiizde
gegerliligi de olan “Oviedo Sozlesmesi” de bu konuyla ilgilidir. Hekimlerin
hasta temini i¢in ilag temsilcileri ile ya da eczane sahipleriyle is birliginin
uygun olmadigi ifade edilmistir. Hekimin ilmiyle teshis koymasi vurgusu
yapilmigtir. Tedavinin basariya ulagmasi ya da ulagsmamasinin deontolojik
acidan ayri tutulmasi gerekliligi belirtilmistir. Palyatif bakima da géndermeler
vardir. Tedavisi miimkiin olmasa da agr1 ve acit minimalize edilmelidir. Hekim
toplum sagligini korumakla ytkimliidiir. Bulasici bir hastalikta aile fertlerinden
baslayarak ilgilileri korumalidir. Hekim haklarindan olan, acil durumlar
haricinde hekimin hastay1 reddedebilecegi hakkina deginilmistir. ilaglardan ve
plasebo etkisiyle ilag verilebileceginden bahsedilmistir. Kadin hastaliklar1 ve
dogum ile ilgili ayrica bir madde Nizamname’de kendisine iki maddede yer
bulmustur. Abortusla ilgili ¢izgiler belirtilmistir. Anne sagligi 6ncelenmistir.
Konsiiltasyonun gerekliliginden ve sorumlulugundan bahsedilmistir. Hekimlerin
birbirlerine ve ilk derece yakinlarina bakmalarinda ticret almamalar1 gerektigi
belirtilmistir. Bu kaide aslinda hekimin meslektasina yapmis oldugu bir kiyak
degildir. Mazisi binlerce yila dayanan sanli meslegimizin onurunu koruma
adina bir davranistir. Ayrica hekimlerin ekibin birer parcasi oldugu bu yiizden
de birbirleriyle iyi iliskiler igerisinde bulunmasi gerektigi vurgulanmstir.
Onlan kiigiik disiirticii davraniglardan sakindirmaya calismistir. Diger saglik
calisanlariyla da koordineli bir ¢caligma yiiriitiilmesi i¢in saygi, sevgi ve iyi bir
iletisimle yaklagsmak gerektigi ifade edilmistir. Deontoloji Nizamnamesinin

uygulayicilar ve taraflar belirtilerek bitirilmistir (Resmi Gazete, 1960).
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SONUC

T1bbi Deontolojinin hekimlik mesleginin yiikiimliiliiklerini belirttigi agiktr.
Insanoglunun varligindan itibaren hekimlik toresini siirdiirmiistiir. Antik
donemlerde, ilk medeniyetlerde birtakim farkli anlayis, ritiiel ve geleneklerin
igerisinde yer alsa da hekimlik 6zlinde kutsalligini hi¢ yitirmemistir. Sifaya
muhtag insana yardim diisiincesi ile hekimlik varligini siirdiirmiistiir. Bu meslegi
icra ederken elbetteki bir takim kurallarin, yaklasimlarin olmasi sagaltimin dogru
dairede siirdiiriilebilmesi i¢in elzemdir. Bu mesleki kaideler “Deontoloji’’nin
esasini olugturmaktadir. Tarihsel baglamda doniisiimler yasamistir. Gerek uzak
tarihte gerekse de yakin donemde yasanan pek ¢ok olay hekimlik mesleginin
deontolojik agidan gelisimine katki saglamigtir. Deontolojinin ve tip etiginin
gelisimi bu siiregte Onemlidir. Teknolojinin de siirekli gelisme gosterdigi
17.yiizyil ve sonrasinda tip alaninda da sorunlar farklilasmaya baglamistir.
Hekimlik mesleginin kitlelere dogru ulagtirilmas: ya da kitlelerin hekimlere
hastane mantigiyla ulagsmasi gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Toplumsal ihtiyaglarin
ve branglagmanin da zorunluluk kazandig1 gliniimiize dogru yaklastikea tip etigi
degerlerinin de evrensel bir zemine oturmasi gerektigi goriilmiistiir. Bununla
ilgili olarak diizenlenen kongrelerde sempozyumlarda uluslararasi diizeyde
kararlar alinmistir. Tip etigi alaninda uluslararas: etik ilkeler belirlenmistir.
“Insan Haklar1 ve Biyotip Sézlesmesi” ve Insan Haklar1 Evrensel Beyannamesi”

15181nda iilkeler de kendi mevzuatlarini yapilandirmiglardir.

Ulkemizin Tibbi Deontoloji gelisimi de eskilere dayanmaktadir. Kiiltiir
cografyamizdaki bilim insanlarmin katkilar1 ile Hipokrat’tan beri belirli
kaidelerle siiregelen yaklasim gelistirilerek benimsenmistir. Razi’den Farabi’ye,
Ibn Sina’dan Haci Paga’ya pek ¢ok bilim insami hekimlik meslegini icra
ederken uyulmasi gereken esaslar1 dile getirmis, eserlerine konu edinmistir.
Bu kapsamli birikim Osmanli Devleti’nin son doéneminde modernlesme
hareketleri baglaminda tip alaninda da kendisine yer bulmustur. Kurulan ilk
kiirsiilerden olan Deontoloji kiirsiisii iilkemizde 1874 yilindan beri ayri1 bir ders
olarak varhigin1 tip fakiiltelerinde siirdiirmiistiir. Pek ¢ok kiymetli hocalarin
katkilariyla gelisimini hep siirdiirmiistiir. Tip Tarihi ve Deontoloji alaninda
bir¢ok eser birakilmistir. Alanin giincel sorunlara dinamik cevaplar verebilmesi
de giiniimiizdeki varhig1 agisindan ¢ok degerlidir. Ulkemizde alana gii¢ veren
1960 tarihli Deontoloji Nizamname’mizde yer almaktadir. Elbette ki farklilagan

54



Mustafa HAYIRLIDAG

sorun kiimeleri olacaktir. Bunlara da giiniimiiz hekimleri, deontolojiye goniil

verenler katki sunarak ¢oziimler iiretecektir.

Sanli hekimlik mesleginin onuruna yarasir hekimler yetistirmenin temel tasi
etik degerlere baglilik ve tip tarihini bilerek yetismis olmaktir. Bu baglamda Tip

tarihi ve Deontoloji’nin 6nemi her daim artarak devam etmektedir.
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