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ABSTRACT

Cornelia de Lange Syndrome (CdLS) is a rare genetic disorder
characterized by cognitive and physical developmental
delays. Sensory Activation Solutions (SAS) is a music and
sound-based neural activation system designed to
strengthen neural networks in the brain and enhance
cognitive processes. This study was conducted using a single-
subject research design within the framework of a quasi-
experimental design. It examined the participation of a
three-year-old child diagnosed with CdLS in the SAS music
listening program, which comprised three cycles, each
lasting 21 days, with daily sessions of 30 minutes. Post-
intervention assessments indicated a 10-15% improvement
in the child’s cognitive abilities. These findings may suggest
that music-based neuromodulation holds therapeutic

potential for complex conditions such as CdLS.

KEYWORDS

Auditory Stimulation, CdLS, Cognition, Music Therapy, SAS

OZET

Cornelia de Lange Sendromu (CdLS), nadir gorilen bir
genetik bozukluk olup bilissel ve fiziksel gelisim geriligi ile
karakterizedir. Sensory Activation Solutions (SAS), mizik ve
ses temelli bir noral aktivasyon sistemi olarak beyindeki sinir
aglarini gicglendirmeyi ve bilissel surecleri iyilestirmeyi
amaclamaktadir. Bu c¢alisma, yari deneysel bir yontem
kullanilarak tek denekli arastirma deseni cergevesinde
gerceklestirilmistir. Arastirmada, CdLS tanil lic yasindaki bir
cocugun toplam ¢ kirden olusan SAS mizik dinleti
programina, her biri 21 giin stirecek sekilde glinde 30 dakika
katihmi incelenmistir. Mudahale sonrasi ¢ocugun bilissel
becerilerinde %10-15 oraninda bir ilerleme kaydedilmistir.
Bu bulgular, mizik tabanli néromodilasyonun CdLS gibi
karmasik durumlarda terapétik potansiyel tasidigini

gosterebilir.

ANAHTAR KELIMELER

Bilis, CdLS, Isitsel Uyarim, Miizik Terapisi, SAS
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Cornelia de Lange sendromu (CdLS), otosomal dominant
yolla aktarilan, multiple konjenital anomalilerle karakterize
edilen ender goriilen bir genetik bozukluktur. Bu sendrom,
yluz deformiteleri, mikrosefali, blylime geriligi, mental
retardasyon, ekstremitelerde anormallikler ve
gastrointestinal problemler gibi c¢esitli klinik bulgularla
tanimlanmaktadir (Kline vd, 2018). CdLS'nin genetik
temelleri NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21 ve HDACS gibi gesitli
genlerdeki mutasyonlarla iliskilendirilmistir (Deardorff vd.,
2012). Tani sirecinde molekiiler genetik testler, klinik
degerlendirme ve fenotipik  bulgularin  dikkatlice
degerlendirilmesi 6nemlidir (Liu ve Krantz, 2009). CdLS'nin
yonetimi, multidisipliner bir yaklasimi gerektirmektedir ve
bu hastalarin yasam kalitesini artirmak icin erken tani,
tedavilerin Onemi

midahale ve destekleyici

vurgulanmaktadir (Kline vd., 2007).

Muzik, limbik sistem ve kortikal bolgeler arasindaki
etkilesimleri tesvik ederek duygusal ve bilissel islevlerin
entegrasyonuna yardim etmektedir (Sertbas ve Torun,
2024). Bu entegrasyon, oOzellikle CdLS'li bireylerde bilissel
gelisimi destekleyen sinirsel baglantilarin gliglenmesine
katkida bulunabilir. Mizigin beyindeki isleyisi ve bilissel
sirecler Uzerindeki etkilerini anlamak icin yapilan ¢calismalar,
cesitli goriintileme tekniklerini ve nérofizyolojik dlgtimleri
kullanmaktadir. Fonksiyonel manyetik rezonans
gorintiuleme (fMRI) ve pozitron emisyon tomografisi (PET)
gibi beyin goriintileme teknikleri, muzigin islenmesi
sirasinda hangi beyin bdlgelerinin etkinlestigini ve bu
bolgeler  arasindaki  etkilesimleri  incelemek igin
kullanilmaktadir. Artik daha fazla arastirma, mizigin insanlar
Uzerindeki etkisinin sadece duygusal olmadigini; beyin
gelisimi ve bilissel gelisim tzerinde olumlu bir etkiye sahip
oldugunu gostermektedir (Zhang, 2020). Son yillarda yapilan
bircok calisma, muzigin bilissel, duyusal-motor ve duygusal
islevlerle iliskili cesitli beyin yapilarini aktive ettigini ve
norogelisimsel bozukluklari olan bireylerde olumlu etkiler

sagladigini gostermektedir (Toader vd., 2023; Yildirim Gokay
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ve Sahin Kamisli, 2024). Mizigin cesitli frekanslari ve tonlari,
beynin farkli bolgelerinde noéral aktivasyonlari tetikleyerek
o6grenme ve gelisim stireglerini olumlu yonde etkileyebilir. Bu
nedenle, miziksel uyaranlar uzun sireli, diizenli ve etkili bir
sekilde tekrarlandiginda beyindeki sinirsel baglantilari

yeniden yapilandirabilmektedir (Torun, 2016).

Arastirmalar, muzik terapisinin norolojik rehabilitasyon, dil
gelisimi ve bilissel fonksiyonlar Gizerindeki olumlu etkilerini
kanit temelli olarak ortaya koymaktadir (Bonomo vd., 2022).
Mizik terapisi, yerlesik teknik ve yontemlere sahip bilimsel
bir disiplin olarak, Tomatis, Berard ve Norolojik Mizik
Terapisi (NMT) gibi cesitli psikobilissel sorunlara yonelik
muzik tabanl yaklasimlarin gelisimine de zemin hazirlamistir.
Bu yaklasimlar arasinda yer alan Sensory Activation Solutions
(SAS), 2009 yilinda Steven Michaelis tarafindan gelistirilmis
ve noral aktivitelerin hedeflenen islev dogrultusunda
yonlendirilmesini amaglamaktadir. Yapilandirilmis muzigin
ritmik ve melodik unsurlarinin bilissel islevler tGzerindeki
faydalarina dayanarak, SAS yontemi; kolay uygulanabilirligi,
uzaktan erigsimle strdurilebilirligi ve siirecin duzenli olarak

izlenebilirligi gibi avantajlariyla 6ne ¢ikmaktadir.

SAS metodunda, muzik ve konusmalarin beyin yari kiireleri
arasindaki iletisimi artirici sekilde tasarlanmig olmasi, beynin
iki yari kiresinin senkronize bir sekilde galismasini tegvik
etmektedir. Bu sayede, iki yarn kire arasindaki
koordinasyonun gii¢lendirilmesi bilissel ve duygusal
islevlerde iyilesmeye katkida bulunabilecegi
disinidlmektedir  (Michaelis, 2013).Ses spektrumunun
islevsel acidan onemli 6zelliklerine yonelik uygun noral
tepkileri baslatmak amaciyla 6zel olarak yapilandiriimis
muzik, binaural frekans farkliliklari, ses ve anlati
modifikasyonlarini iceren SAS metodu, dinleyiciye 6zgii
hazirlanan genis banth orkestra mizigi ve benzer akustik
ozelliklere sahip keskin piyano miziklerini kullanarak, terapi
uygulamalarinin gelisimsel sirecler ve 6grenme becerileri

Gzerindeki etkilerini desteklemektedir (Sertbas ve Torun,

2024).
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Bu calisma, CdLS ile iliskili bilissel ve gelisimsel zorluklarin ele
alinmasinda yapilandirilmis mazigin terapotik bir arag olarak
kullanim potansiyelini incelemeyi ve literatlire 6zgiin bir
katki saglamayi amaglamaktadir. Literatiir taramalari, CdLS
Gzerine vyapilan kapsamli ¢alismalarin sinirli  oldugunu
gostermistir. Bu baglamda, CdLS'li bireylerde miizigin olasi
terapotik etkilerini degerlendirmek Uzere yapilandiriimis
mizik tabanh SAS metodunun uygulanmasi tercih edilmistir.
Calisma, CdLS tanisi almis bir cocugun bilissel ve duygusal
islevlerini destekleme potansiyeline sahip SAS metodunun
etkinligini degerlendirerek, bu alandaki multidisipliner
yaklagimlara yenilikgi bir bakis acgisi  kazandirmayi

hedeflemektedir.

METOT

Bu c¢alismada, CdLS tanisi konulmus bir ¢cocugun, her biri 21
giin siren ve toplamda (g kiirden olusan SAS muzik dinleti
programina ginlik 30 dakikalik katilimi incelenmistir. Bu
etkinin degerlendirilmesi amaciyla yari deneysel bir yontem
cercevesinde tek denekli arastirma deseni kullaniimistir.
Arastirmada, denege iliskin bilgiler, kullanilan arastirma
deseni, 6lcme araglari ve elde edilen verilerin analizine dair

ayrintilar asagida sunulmaktadir.

Katihmci Bilgileri

Sunulan ¢alismada, 4 Subat 2021 tarihinde 38 hafta 6
glinliikken ve 2400 gram agirliginda dogan, CdLS'li (i¢ yas bir
aylik bir erkek ¢cocuk ele alinmaktadir. Ailenin Sense Cosmos
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Danisma Merkezi'ne basvurma
nedeni, c¢ocugun fiziksel ve bilissel islevlerindeki

yetersizliklerin gézlemlenmesidir.

Aileden alinan gelisim 6ykisline gore, ¢cocugun sag elinde
ylziik parmagi bulunmamakta ve serge parmagi eklemsiz ve
islevsizdir. Dogum sonrasi genel pediatrik muayene
slirecinde c¢ocuk, bilissel islevleri etkileyebilecek c¢esitli
durumlarin degerlendirilmesi i¢in noroloji, kulak-burun-
bogaz, ortopedi ve gbz bdlimlerine sevk edilmistir. Isitme

becerilerinde 6nemli bir faktér olan isitsel Beyinsapi Yaniti

NMATURAL OIFE MWEDICINE

(ABR) testlerinde orta-ileri derecede isitme kaybi saptanmis,
kulak yolunun dar oldugu belirlenerek isitme cihazi kullanimi
onerilmistir. Ortopedik incelemelerde cift tarafli kalca ¢ikigi
ve dirsek fleksiyon kisithligi tespit edilmis olup bu durumlarin
gocugun motor gelisimi Gizerindeki kisitlamalarinin yani sira,
motor becerilerin bilissel islevlerle olan etkilesimi nedeniyle
bilissel becerileri Gzerinde de olumsuz etkiler yaratabilecegi

ongorilmistir.

Emme refleksi eksikligi nedeniyle 20 giin boyunca yogun
bakimda takip edilen cocuk, bu sirecte enfeksiyonlarla
mucadele etmis ve refleksi sonradan kazanmistir. Ancak,
beslenme sikayetleri devam etmis ve pilor stenozu tanisiyla
60 glnlikken ameliyat edilmistir. Kalp ve solunum sorunlari
gozlemlenen gocuk igin kardiyolojik takip baslatiimis ve ayni
dénemde CdLS tanisi dogrulanmistir. Gz kapaklarinin
disiklugi nedeniyle 2021’de frontal aski ameliyati yapilmis,
sirekli goéz akintisi sorununa yonelik ise 2024’te prob ve
silikon entulasyon islemi gergeklestirilmistir. Bu saglik
uygulamalarina ek olarak, fizik tedavi ve ergoterapi destegi
sirekli saglanmis ve 24 aylikken vyirime becerisi
kazanilmistir. Ancak, gecirdigi bircok tibbi midahale ve
yasadigl komplikasyonlar c¢ocugun motor becerilerinde
kisithliklara yol agmis, bu slrecte karsilasilan beslenme
yetersizlikleri, stres ve travma faktorleri bilissel gelisim
sirecini olumsuz yonde etkileyerek ilerlemesinde

yavaslamaya neden olmustur.

Arastirma Deseni

Bu calisma, Uskiidar Universitesi Etik Kurulu’ndan alinan
61351342 Aralik 2023-09 numarall izin ile onaylanmistir.
Cocugun bilissel gelisimini desteklemek amaciyla uygulanan
SAS mizik dinleti programi, toplamda ¢ kir halinde
planlanmistir. Her kiir 21 glin sirmis ve kirler arasinda 1
hafta ara verilmistir. Seanslar, glinde 30 dakika siireyle,
cocugun gece uykusu sirasinda ve annesinin goézetimi altinda
gerceklestirilmistir. Dinleti stiresince kulakhklar ¢ikariimamis
ve 21 glinliik slire boyunca herhangi bir ara verilmemistir.
Program, her iki kulakliktan farkli frekansta seslerin

dinletilmesi esasina dayandigi ve kulakhklar arasi ses gecis
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teknigi kullanildigi icin dinletiler icin stereo ¢ikish kulaklik
tercih  edilmistir. Programin icerigi, kurler halinde
yaptlandiriimis ve her kir belirli bir noral aktivasyonu

hedefleyecek sekilde diizenlenmistir.

Birinci Kiir (6 Ocak- 26 Ocak 2024): ilk kiirde, beyin
dalgalarinin 30 Hz’den 12 Hz’e kademeli olarak disirilmesi
hedeflenmistir. Parasempatik sinir sistemini aktive ederek
stresin azalmasi ve bilissel islevlerin iyilesmesine katkida
bulunabilmek adina solunum hizinin dakikada 30’dan 14
nefese kadar yavaslamasi beklenmistir (Cakar vd., 2018).
Yumusak interhemisferik muizik hareketleri dakikada 60
gecisle sinirlandiriimis, cogunlukla sag hemisferde konusma,
sol hemisferde muizik islemi tercih edilmistir. Bu
yapilandirma ile ozellikle baslangic seviyesinde bilissel
hazirhg ve hemisferler arasi senkronizasyonu artirma

amaclanmistir (Michaelis, 2013).

ikinci Kiir (2 Subat- 22 Subat 2024): ikinci kiirde beyin
dalgalari 12 Hz ile 30 Hz arasinda ayarlanirken solunum
hizinin yine dakikada 30’dan 14 nefese diismesi beklenmistir.
Muzik hareketleri "yumusak" (dakikada 60 gecis) ve
"dalgalandiriimis"  (dakikada 100 gegis) gegislerle
desteklenmistir. Bu dénemde, sag hemisferde konusma ve
sol hemisferde muzik hakim olup, hemisferler arasi etkilesimi
artiracak interhemisferik gecisler de yer almistir. Bu kiirdeki
yapi, biligsel uyarilmayi artirarak adaptasyon sireglerini

desteklemeyi hedeflemistir (Sertbas ve Torun, 2024).

Uglincii Kiir (29 Subat- 20 Mart 2024): Uciinci kiirde, beyin
dalgalari yine 12 Hz ile 30 Hz arasinda tutulmus, solunum
hizinin dakikada 30’dan 14 nefese dismesi hedeflenmistir.
Bu kurde '"glgli" interhemisferik mizik hareketleri
(dakikada maksimum 180 gecis) ve "dalgalandiriimig"
gegisler (dakikada maksimum 100 gegis) uygulanarak
hemisferler arasi daha dinamik bir etkilesim saglanmasi
beklenmistir. Normal konusma hizi ile uyaran yogunlugu
artmis ve bilissel-emosyonel entegrasyonun giglendirilmesi
amaclanmistir. Bu kiirde o0zellikle bilissel esneklik ve
duygusal dengeyi desteklemeye vyonelik hedefler 6ne

¢ikarilmistir (Michaelis, 2013).

NMATURAL OIFE MWEDICINE

Olcme Araclari

Calismanin  baslangicinda, c¢ocugun ve ailesinin kisisel
bilgilerini iceren kisa bir anket formu uygulanmis, ayrica
bilissel seviye degerlendirmesi amaciyla Erasmus+ Programi
kapsaminda Avrupa Komisyonu tarafindan desteklenen 0-36
Aylik Gelisimi Risk Altindaki Cocuklar i¢in Gelisimsel Destek
Programi (GEDEP) formu tercih edilmistir. GEDEP formu,
gelisimsel risk altindaki cocuklar icin 6zel olarak tasarlanmis
kapsamli bir degerlendirme araci olarak ¢ocugun bilissel
gelisimine dair ayrintili veriler sunmakta; bu sayede
¢alismanin baslangicinda ve sonunda uygulanarak bilissel
seviye degisimlerinin sistematik bir sekilde izlenmesine
olanak tanimaktadir. Bu form, bes temel parametre
hakkinda bilgi saglamaktadir: biligsel seviyeler, dil-iletisim
gelisimi, motor gelisimi, sosyal-duygusal gelisim ve 6z bakim
becerileri. Testin cevap kismi li¢ secenekten olusmaktadir:
"Yapamiyor", "Kismen Yapabiliyor" ve "Yapabiliyor".
Formdaki "yapamiyor" ve/veya '"kismen yapabiliyor"
seklinde isaretlenen beceriler, cocugun GEDEP'i uygulayarak
Uzerinde c¢alisilmasi gereken becerileri hakkinda bilgi
vermektedir. Bu test, bilissel seviye degerlendirmesi igin 36
soru ve dil becerileri icin alici dil ile ifade edici dil olarak iki
kategoriye ayrilmis toplam 96 soru (35 alici dil, 61 ifade edici
dil) igermektedir. Ayrica, teste motor gelisim igin 22 soru,
sosyal-duygusal gelisim icin 31 soru ve 6z bakim becerileri
icin 42 soru eklenmistir. Bu calismada, formun yalnizca
bilissel beceriler alt parametresine yonelik bolimi

kullanilmigtir.

Ek olarak, ¢ocugun kaba motor ve denge, ince motor
beceriler, duyusal sistem (isitsel, gorsel, dokunsal), dikkat,
konsantrasyon, sosyal beceriler, bilissel beceriler, dil ve
konusma becerileri ile duygudurum ve davranis becerilerinin
analiz edilmesi amaciyla 40 sorudan olusan SAS
Degerlendirme Olcegi uygulanmistir. Bu dlcek, cocugun ¢ok
boyutlu gelisim sireclerini ayrintili bir sekilde incelemek ve
degerlendirmek amaciyla tasarlanmis olup, c¢alisma
kapsaminda yalnizca SAS 6lceginin bilissel beceriler bolimu

sunulmustur (Tablo 1).
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Tablo 1. SAS Degerlendirme Olgekleri Bilissel Becerilere Ait Maddeler

1. Fermuar kapatabilir ve cirtcirti agabilir.

2. Geometrik sekilleri uygun yerlere yerlestirebilir.

3. Tanidigi kitaplarin gorsellerini takip edebilir.

4. Renkleri ve sekilleri gruplandirabilir.

5. iki veya daha fazla yere saklanan nesneyi bulabilir.

6. Taklit oyunlari oynar.

7. Oyunlarinda olay siralamasi yapabilir.

8. Basit yonergeleri yerine getirme konusunda guiglik ceker.
9. Ismisdylenen nesneyi gdsterebilir.

10. Nesnelerin (gatal, kaslk, firca vb.) ne ise yaradigini bilmez.
11. iki adimli yénergeleri takip edebilir.

12. Hareketleri ve sézclkleri taklit etmekte glclik geker.

13. Edinilmis becerileri kaybeder.

Verilerin Analizi

Bu calismada, SPSS 27 yazilimi kullanilarak GEDEP testine verilen yanitlarin istatistiksel analizleri gerceklestirilmis olup yalnizca
bilissel beceriler parametresi analiz edilmistir. Bilissel beceriler, SAS degerlendirme 6lgeginde kullanilan 5'li Likert sistemiyle
yapilandiriimis sorulara verilen yanitlar araciligiyla da 6lgtlmis ve sonuglar yiizdesel olarak ifade edilmistir. Yizdesel dagilimin
kullanilma sebebi tek kisilik bir 6rneklem olmasi ve GEDEP’in niceliksel bir deger yerine ‘yapamiyor, kismen yapabiliyor, yapabiliyor’
seklinde kategorize bir sonug¢ sunmasidir. Kategorik degiskenlerin frenkans analizi ile ylizdesel dagilimlarina ulasiimistir. Benzer
sekilde tek kisilik bir drneklem oldugundan dolayi SAS Degerlendirme Olceginin sonugclarini aktarirken sadece toplam puanin

betimsel istatistigi sunulmustur.
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BULGULAR

GEDEP testine verilen yanitlarin dagilimi ilk figlirde sunulurken (bkz. Figir 1), bilissel becerileri degerlendiren 36 soruluk testin 6n

ve son test farklarinin ylizdesel dagihmi ise ikinci figlirde gésterilmektedir (bkz. Figir 2).

Bilissel Beceriler

36. Yedi/sekiz kipten kule yapar.

Yapamiyor

35. Ug/dort resmin adini sayler. Yapamiyor

i i Yapamiyor
34. Sekilleri esler. T or

N Yapamiyor
33. Renkleri esler. Yapamiyor

P N Kismen Yapabilivor
32. Birbirinin ayni olan resimleri esler. Yapamiyor

30-36 Ay Bilissel Beceriler

31. Yuval bir yapbozun alti pargasini takar. Kismen srapabilivor

Yapamiyor

. : - Kismen Yapabilivor
30. Nesnelerle nesnelerin resimlerini esler. Yapamiyor

Yapamiyor

29. Bir resmin adini séyler. Yapamivor

28. Taklit ederek dusey cizgi cizer. ¥ AD A O Kismen ~rapabilivor

24-30 Ay Bilissel Beceriler

Yapamiyor

27. istedigi nesneyi almak icin bir arac kullarr. Y abamYor

26. Bir resimde iki nesneyi taniyarak gosterir.

Kismen Yapal

25. Ugli sekil tahtasina daire, kare ve t¢gen sekillerini yerlestirir. Y ApAMIYOr Kismen Yapabiliyvor

Kismen Yapabiliyor

24. Alt kipten kule yapabilir. Yapamiyor

23. Es nesneleri birbiriyle esler. Y ApAMIYOr Kismen syapabiliyor
18-24 Bilissel Beceriler

22. Kuglk bir sisenin icindeki kuru Gzama cikartmak icin siseyi ters gevirir. Sapabiliyor

3
@
5
.<
3
9

21. Resimli kitaplardaki dikkat ¢ekici renkli gizimleri eliyle vurarak/parmagiyla

Yapabiliyor
gosterir. Yapabiliyor

. Yapabiliyor
20. Kendiliginden karalama yapar. Yaabiliyor

B e pee - Yapabiliyor
19. iki /Ug kipten kule yapar. Yaabiliyor

18. iki farkh seyin altina saklanan nesneyi bulur.

12-18 Ay Bilissel Beceriler

17. Farkh buyulklukteki i¢ ice gegcen kaplan birbirinin igcine yerlestirir. Kismen Yapal ~Yapabiliyor
16. Gozl onilinde bir 6rtlinidn altina tamami saklanan nesneyi bulur. 3::'5 yg:
15. Her bir elinde birer kiipii tutarak kiipleri birbirine vurur. ¥g:g VgE

14. Nesneleri kasenin icinden ali ve nesneleri kdsenin icine koyar. 3::'5 yg:

9-12 Ay Bilissel Beceriler

N s s - Yapabiliyor
13. Eylemlerin sonuglarnni tekrar etmek igin eylemleri tekrarlar. Yapabilivor
R, . " Yapabilivor

12. Gozi 6ninde yere dlusen nesneyi arar. Kismen Yapal

11. Bir kismi gdrinecek bir bigimde &rtiinin altinda saklanan nesneyi bulur.

10. Ulasamadigi oyuncagi elde etmek igin ugrasir.

Kismen Yapal

6-9 Ay Bilissel Beceriler

i bi i igeri iri Yapabiliyor

9. Nesneyi bir elinden digerine gegirir. Yababiliror

8. Nesneleri tutabilmek icin ellerini uzatir. zggg Vg:

7. Kuru Gziim kadar kiigiik bir nesneye bakar. x::lb, Yg":

6. Yavasca hareket eden nesneleri 180 derecelik acida izler. Yapamiyor

&ri A 5 Yapabilivor
5. Gorug alaninda olan bir oyuncag kavrar. vapab

3-6 Ay Bilissel Beceriler

4. Gozlerinin éniinde ellerini hareket ettirerek bir araya getirir. x::g”EYg::
3. Her bir nesnenin sesine karsilik iki nesne arasinda bakislanini kaydirir. xg:gi'iygﬁ

2. Yavasca hareket eden nesneleri gorsel olarak 90 derece izleyebilir. NETET

Kismen Yapal

. = : n Yapabiliver
1. Bir ses duydugunda tepki verir. Yaab yor

0-3 Ay Bilissel Beceriler
m Son Test mOn Test

Fig 1. Bilissel Becerilerin On Test ve Son Test Karsilastirmalarina Ait Siitun Grafigi

46

Share This Paper: Wb . J n



Journal of Natural Life Medicine / 2024 | Volume: 6 Issue: 2 MNMATURAL OIFE MEDICINE

GEDEP testine gore normal gelisim basamaklarinda ilk 18 aylik siirecte yapamadigi ve/veya kismen yapabiliyor olan becerileri
yapabiliyor konuma gelmistir. Bu beceriler arasinda nesne takibi yapabilme ve farkh biyuklikteki i¢ ice gecen kaplari birbirinin
icine yerlestirmeyi artik yapabiliyor seviyededir. Ayni zamanda 12-18 aylikken yapilmasi gereken sise icerisinde kuru tGzimu
cikarmak icin siseyi ters cevirme becerisini artik yapabiliyor seviyededir.18-24 aylik beceriler incelendiginde es nesneleri birbirleri
ile esleme, alti kipten kule yapma, Ugli sekil tahtasinda daire-kare-liggen sekillerini yerlestirme becerilerini yapamiyor
durumdayken kismen yapabiliyor seviyeye gelmistir. Bir resimdeki iki nesneyi gosterebilme becerisi ise kismen yapabiliyordan
yapabiliyor duruma gelmistir. 24-30 aylik becerilere baktigimizda ise taklit ederek diisey cizgi cizebilme, nesnelerle nesnelerin
resimlerini esleme ve yuval bir yapbozun 6 pargasini takar becerilerinin yapamiyordan kismen yapabiliyor seviyesine geldigi

gorilmektedir. 30-36 aylik becerilerde birbirinin ayni olan resimleri esler becerisi yapamiyordan kismen yapabiliyor seviyesine

gelmistir.
GEDEP 0n Test GEDEP Son Test
%38.9
" Yapabiliyor = Yapabiliyor
Kismen Yapiyor Kismen Yapiyor
Yapamuyor Yapamryor

. %16.7

Fig 2. Bilissel Becerilerin On Test ve Son Test Karsilastirmalarina Ait Pasta Grafigi

Yukaridaki pasta grafigine gére, GEDEP 6n test sonuglarina gore verilen cevaplarin oranlari su sekildedir: %38,9 "yapamiyor", %16,7
"kismen yapabiliyor" ve %44,4 "yapabiliyor". GEDEP son test sonuglarina gore ise cevaplarin oranlari su sekilde degismistir: %25,0
"yapamiyor", %22,2 "kismen yapabiliyor" ve %52,8 "yapabiliyor". Bu verilere gore, "yapamiyor" cevabinda %13,9'luk bir azalma,
"kismen yapabiliyor" cevabinda %5,5'lik bir artis ve "yapabiliyor" cevabinda ise %8,4'lUk bir artis gbzlemlenmistir. Bu degisiklikler,

bilissel beceri dlizeyinde toplamda %13,9'luk bir artisa isaret etmektedir.

SAS degerlendirme 6lgeginin bilissel beceriler bélimine ait midahale 6ncesi ve her kir sonrasinda, ailenin verdigi yanitlardan
elde edilen degerlendirme sonuglari yiizdesel olarak ifade edilip Highcharts kullanilarak grafiksel olarak sunulmustur (Bknz. Figlir

3).
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Degerlendirme Olgekleri
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Fig 3. SAS Degerlendirme Olcekleri Bilissel Beceriler Grafigi

On test sonuglarina gore, gcocugun aldigl puan 100 lizerinden %47 iken, birinci program sonrasinda %51'e, ikinci programin
ardindan %54'e ve Uglncl program sonunda %57'ye ylkselmistir. Bu slirecte toplamda %10’luk bir ilerleme kaydedildigi

gbzlemlenmistir.

TARTISMA

Bu calismada, CdLS tanili bir ¢cocuga uygulanan SAS mizik dinleti programinin bilissel gelisim lzerindeki etkileri incelenmistir.
Calisma sonucunda, midahale sonrasi ¢gocugun bilissel becerilerinde %10-15 oraninda bir ilerleme kaydedilmistir. Bu bulgular,

CdLS gibi karmasik durumlarda miizik tabanl néromoddlasyon yaklasimlarinin terap6tik bir potansiyel tasiyabilecegini gosterebilir.

Miuzik, duyusal, bilissel ve duygusal bilesenlerin islenmesini saglayan cesitli dagitilmis kortikal modilleri etkileyen karmasik bir
yaplya sahiptir (Warren, 2008). Literattr, CdLS’li bireylerin genellikle miizigi anlama, duygusal ifade ve iletisim becerilerinde
glclikler yasadigini ortaya koymaktadir (Kline ve Deardorff, 2021). Bununla birlikte, SAS metodunun interhemisferik
senkronizasyon ve binaural beats (gift kulak vuruslari) tekniklerini kullanarak, CdLS’li bireylerde duyusal deneyimi artirabilecegi,
duygusal ifadeyi tesvik edebilecegi ve sosyal etkilesimleri gelistirebilecegi 6ne siirlilmektedir (Kiris, 2024). CdLS'nin kompleks klinik
ozellikleri ve bilissel zorluklari gz 6nline alindiginda, muzik temelli noral aktivasyon sisteminin terapo6tik destek potansiyelinin

arastirilmasi hem duygusal denge hem de bilissel gelisim agisindan klinik pratige 6nemli katkilar saglayabilir.

Literatlrde yapilan galismalar, Down sendromu, otizm spektrum bozuklugu (OSB), zihinsel engellilik ve serebral palsi gibi tanilara
sahip, saglikh gelisim gostermeyen c¢ocuklarda mizik terapisinin bircok gelisim alaninda olumlu etkiler yarattigini ortaya
koymaktadir (Olger, 2018; Sakarkaya vd., 2019; Karatas ve Karatas, 2021). Bu baglamda, miizik temelli miidahalelerin bilissel
gelisim Uizerindeki etkilerini inceleyen arastirmalar, mevcut ¢alismamizin bulgularini destekler niteliktedir. Ornegin, Lai vd.(2012)

tarafindan yapilan bir calismada, OSB'li gocuklarda miizikal yapinin konusmaya kiyasla bilissel gelisim agisindan daha etkili oldugu
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belirtilmistir. Benzer sekilde, Hardy ve LaGasse (2013), isitsel
ritmik uygulamalarin OSB olan bireylerde duyu-motor

becerileri gelistirdigini rapor etmistir.

Mizik dinlemenin yaratici bilis ve semantik bellek Gzerinde
olumlu etkiler yaratabildigini gosteren ¢alismalar (Eskine vd.,
2020), mizik tabanli mudahalelerin bilissel islevlerde
iyilesme saglayabilecegi yonilindeki hipotezleri destekler
niteliktedir. Ozellikle, mizigin hem semantik bellek geri
cagrimini hem de yaratici bilisi artirdigina dair bulgular, CdLS
gibi kompleks norogelisimsel durumlarda miuzik temelli
midahalelerin noéroplastisiteye katkida bulunabilecegini
disindirmektedir. Ancak, CdLS gibi nadir gorilen
sendromlara yonelik miizik temelli midahaleler konusunda

literatdr oldukga sinirhdir.

Mevcut c¢alisma, CdLS tanili bireylerde mizik temelli
mudahalelerin etkilerini inceleyen bu alandaki boslugu
doldurmaya yonelik 6zgin bir katki saglayabilir. Bu
kapsamda, literatlirde yer alan 6nceki bulgular ve mevcut
calismanin elde ettigi veriler, CdLS gibi karmasik klinik
profillere sahip bireylerde miizik temelli miidahalelerin
potansiyel etkilerini anlamaya yodnelik 6nemli bir perspektif

sunabilir.

Arastirmada gozlemlenen %10-15 oranindaki bilissel gelisim,
muzik temelli midahalelerin etkilerini ele alan literatirle
blylik olgiide ortigsmektedir. Ancak, bu uyumlulugun
uygulama farkhhklarindan kaynaklanabilecegi géz 6ninde
bulundurulmahdir. Kullanilan mizik programinin igerigi,
mudahale suresi, bireysel farkliliklar, norogelisimsel
varyasyonlar ve degerlendirme yontemleri gibi etmenler,
sonuglarin gesitlenmesine neden olabilir. CdLS gibi nadir
sendromlarda noérogelisimsel farkliliklar, muidahalenin
etkisini belirleyen 6nemli bir faktor olabilir. Ayrica, SAS miizik
dinleti programinin 6zglin yapisi ve kisiye 6zel deneyim
sunan uygulama siireci, elde edilen sonuglarda etkili olmus

olabilir.

NMATURAL OIFE MWEDICINE

SONUC VE ONERILER

Yapilandirilmis muzik dinletileri, CdLS'li bireylerde yasam
kalitesini artirma ve bilissel, duygusal, sosyal gelisim
slireglerini destekleme potansiyeline sahip terapotik bir arac
olarak degerlendirilebilir. SAS metodu, bu bireylerde
duygusal iyilik halini artirma, dikkat ve odaklanma
becerilerini gelistirme ile iletisim ve sosyal etkilesimlerde
ilerleme saglayabilir. Bu baglamda, SAS metodunun diger
terapotik yontemlerle entegre edilerek destekleyici bir

yaklasim olarak kullanilmasi 6nerilebilir.

Calismamiz, mevcut literatlir incelendiginde, SAS
metodunun CdLS’li bireylerde bilissel beceriler Gzerindeki
etkilerini inceleyen ilk dnciil ¢alismalardan biri olarak kabul
edilebilir. Bununla birlikte, SAS metodunun temelini
olusturan yapilandirilmis muzigin, CdLS'li bireylerde bilissel
islevler Uzerindeki potansiyel katkilarini daha kapsamli bir
sekilde degerlendirebilmek icin, daha genis 6rneklemlerle ve
uzun sireli, detayli galismalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu
tir galismalar, farkli yas gruplarini ve bilissel zorluklarin
cesitliligini gdéz o©ninde bulundurarak, SAS metodunun

etkilerini daha derinlemesine inceleme firsati sunacaktir.

Calismanin Sinirliliklari

Bu c¢alisma, vyalnizca tek bir o6rneklem {zerinden
gerceklestirildigi icin elde edilen sonuglarin genellenebilirligi
sinirhdir. Cocugun vyasi itibariyla kendi kendine raporlama
yapamamasl nedeniyle, degerlendirmelerin blyik o6l¢lide
anne tarafindan verilen cevaplara dayanmasi, calismaya
subjektif bir boyut katabilir; fakat bu durum, katilimcinin
iletisim kisithhklarini telafi etmeye yonelik bir yéntem olarak
degerlendirilebilir. Gelecekte yasc¢a daha bliylk bireylerle ve
daha niceliksel yontemlerle yapilacak ¢alismalar, bu alanda
daha gicli ve genisletilmis sonuglar elde edilmesine katki

saglayacaktir.
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ABSTRACT

Objective

This study evaluated the fracture resistance of endocrown
restorations prepared at different heights above the
enamel-cement junction (ECJ). It sought to elucidate the
effects of restoration margins on biomechanical behavior

and the success of restorations.

Materials and Methods

Eighty extracted mandibular molars were divided into four
groups. In Group |, restorations were prepared at the ECJ
level; in Group I, 1 mm above; in Group Ill, 2 mm above and
Group IV, 4 mm above the ECJ. Restorations were fabricated
from lithium disilicate ceramics using CAD/CAM technology
and cemented with appropriate adhesive protocols. The
fracture resistance of the restorations was tested using a
universal testing machine. Data were assessed for non-
normal distribution using the Shapiro-Wilk test, and
intergroup comparisons were conducted using the Kruskal-

Wallis H test, followed by Dunn’s test.

Results

The fracture resistance of Group Il (1 mm) and Group Il (2
mm) was significantly higher compared to the other groups,
with mean values of 1423 + 75 N and 1389 + 68 N,
respectively (p < 0.05). Group | (at the ECJ level) exhibited
the lowest fracture resistance, with a mean of 1023 + 95 N.
Group IV (4 mm) demonstrated a mean fracture resistance
of 1225 + 81 N, which was significantly lower than Groups Il
and Il (p < 0.05). These findings indicate that positioning the
restoration margins closer to the enamel-dentin transition

enhances biomechanical stability.

Conclusion

Endocrown restorations prepared 1-2 mm above the ECJ
demonstrated superior fracture resistance within the scope
of this study. The findings emphasize the significance of
preparation height in achieving optimal biomechanical
performance. While lithium disilicate ceramics were utilized
in this research, the study did not compare different material
types. Therefore, further investigations are necessary to
evaluate the influence of alternative restorative materials.
Additionally, long-term clinical studies are required to

validate these findings under intraoral conditions.

Keywords

Endocrown, enamel-cement junction, fracture resistance,
CAD/CAM technology, lithium disilicate ceramic, restoration

design, biomechanical stability
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INTRODUCTION

The restoration of teeth following endodontic treatment is a
critical phase aimed at restoring the functional and aesthetic
properties of the tooth. However, the loss of hard tissue and
structural changes in the tooth during endodontic
procedures increase the fracture risk in restored teeth. This
highlights the necessity of better understanding the impact
of restoration margins, particularly at the ECJ level, on the
success of restorations (da Cunha et al., 2015; Zhu, Wang,

Rong, Qian, & Wang, 2020).

The ECJ is often used as a reference point in restorations.
Various studies have examined the durability, fracture risk,
and stress distribution of restorations prepared at different
heights above this level. For instance, it has been reported
that restorations prepared close to the ECJ exhibit increased
stress concentration, leading to a higher fracture risk in
these regions (Tribst et al., 2018). Additionally, positioning
the restoration margin above this level can enhance

biomechanical stability (Otto & Mérmann, 2015).

Endocrown restorations offer a minimally invasive solution,
particularly for endodontically treated teeth with significant
substance loss. These restorations provide long-term
durability through macro-mechanical retention achieved by
the axial walls of the pulp chamber and micro-mechanical
stability derived from adhesive bonding (Sedrez-Porto,
Munchow, Valente, Cenci, & Pereira-Cenci, 2019). The
literature demonstrates that endocrown restorations
require less tissue removal than traditional crown and post-
core restorations, while offering advantages in terms of

clinical fit (Biacchi & Basting, 2012).

The type and properties of restorative materials also directly
influence the durability of restorations. Using ceramic
materials with high fracture resistance and excellent
aesthetic properties, such as lithium disilicate, significantly
enhances the success of endocrown restorations. However,
there is limited information in the literature regarding the

effect of different heights above the ECJ on restoration
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durability (Mannocci et al., 2022; Sedrez-Porto, da Rosa, Da
Silva, Miinchow, & Pereira-Cenci, 2016; Tribst et al., 2018).

This study aims to evaluate the fracture resistance of
endocrown restorations prepared at different heights above
the ECJ. The study seeks to better understand restoration
margins' impact on biomechanical behavior and clinical
success. In this context, the findings are expected to guide
clinical practices and restorative materials selection. The null
hypothesis of the study states that the preparation height
above the ECJ does not affect the fracture resistance of

endocrown restorations.

MATERIALS AND METHODS

Ethical Approval and Reporting Guidelines

The study protocol was approved by the Clinical Research
Ethics Committee of the university (Reference:
B.30.2.0DM.0.20.08/790). This laboratory study was
conducted by the Preferred Reporting Items for Laboratory

Studies in Endodontology (PRILE) 2021 guidelines.

Sample Preparation

Eighty extracted permanent mandibular first and second
molars with no caries, fractures, or restorations obtained
due to periodontal disease were selected. Teeth with
separated roots were cleaned using an ultrasonic scaler to
remove debris. The teeth' crown-root lengths, mesiodistal,
and buccolingual widths were measured with a digital caliper
(CEN-TECH, Virginia, USA) to ensure morphological
similarity. After selection, the specimens were stored in
thymol solution for the first 24 hours and subsequently
preserved in distilled water at room temperature. The
sample size was determined using a power analysis based on
similar studies in the literature. To achieve an alpha level of
0.05 and a statistical power of 0.80, a minimum of 15
specimens per group was calculated as necessary. To
account for potential specimen loss during experimental
procedures, 20 specimens were allocated to each group,
resulting in a total of 80 teeth.
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Root Canal Treatment and Cavity Preparation

Root Canal Treatment

Endodontic access cavities were prepared using a diamond
fissure bur and removed pulp tissue. Working lengths were
determined using a #15 K-type file (Dentsply Maillefer,
Ballaigues, Switzerland). Root canals were shaped using
rotary nickel-titanium files (ProTaper Next, Dentsply
Maillefer) with the crown-down technique, finishing with an
X2 (#25.06) file for mesial root canals and an X3 (#30.07) file
for distal root canals. . During preparation, the root canals
were irrigated with 2.5% sodium hypochlorite (NaOCI) after
each file to disinfect the canal and dissolve organic tissue. A
final rinse was performed using 17% EDTA to remove the
smear layer, followed by distilled water to neutralize residual
irrigants. The root canals were dried with paper points
(Diadent; Diadent Group International; Chongchong Buk Do,
South Korea). After drying the root canals with paper points,
the root canals were obturated with appropriate gutta-
percha cones (Dentsply Maillefer and Diadent #25.02,
Diadent Group International, South Korea) using AH Plus
(Dentsply, De Trey Konstanz, Germany) as the sealer and the
lateral compaction technique. Excess gutta-percha was

removed using a heated instrument.

Cavity Preparation

Cavity preparation was performed using blunt-tipped
tapered diamond burs (Piranha Diamond, SS White, NJ, USA)
to achieve a minimum coronal wall thickness of 2 mm and a
taper angle of 8°-10° toward the occlusal plane. The cavity
wall thickness was standardized using a periodontal probe
and a digital caliper, and sharp edges and corners were
rounded. After preparation, the cavities were sealed with
Cavit G (3M Espe, Seefeld, Germany) and stored in distilled

water.

Grouping of Samples

The samples were divided into four groups based on the ECJ

level and a control group. The grouping was performed by
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making cuts at the ECJ level and 1 mm, 2 mm, and 4 mm
above it using a water-cooled, low-speed linear precision

saw (Isomet 5000, Buehler, lllinois, USA).
e  Group l: Cavity preparation at the ECJ level.

e  Group ll: Cavity preparation 1 mm coronally above

the ECJ level.

e  Group lll: Cavity preparation 2 mm coronally above

the ECJ level.

e  Group IV: Cavity preparation 4 mm coronally above

the ECJ level.

After removing the temporary filling in each group, the pulp
chamber was treated with alcohol. The height of the pulp
chamber was standardized using a periodontal probe. For
specimens with pulp chamber heights exceeding 2 mm,
canal orifices were sealed with flowable composite resin (3M
Filtek Ultimate, 3M ESPE, St. Paul, USA). The pulp chamber
floor was flattened to a depth of 2 mm using a diamond
fissure bur, and the final shaping of the walls was completed
with coarse and fine diamond burs. A minimum wall
thickness of 2 mm was maintained throughout the

preparation.

Preparation of Restorations Using the CAD/CAM

System

Digital Impression and Molding

Digital impressions of all specimens were taken using the
Cerec Omnicam (Sirona Dental Systems, Bensheim,
Germany). To preserve the contours of each tooth, the teeth
were covered with a silicone impression material (Optosil,

Heraeus Kulzer, Germany), extending 2 mm below the ECJ.

Restoration Design and Milling

The restoration design process was done using CEREC

Software 4.4.4 (Sirona Dental Systems) on a CEREC AC
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computer screen. Milling was performed using the CEREC

MC XL milling unit (Sirona Dental Systems).

Standardization and Milling Parameters

The ECJ level was standardized based on the crown length of
mandibular first molars and second molars and the
minimum required porcelain thickness for the occlusal
surface. Measurements were determined as 5.5 mm from
the cervical band to the central fossa and 6.5 mm to the
highest cusp tip. These dimensions were aligned parallel to
the long axis of the tooth. The milling time for each
restoration block was approximately 12 minutes, and the

process was applied uniformly to all 80 specimens.

Cementatlon of Restorations

Enamel Surface Preparation

1. Etching: The enamel surface of each tooth was
etched with 37% phosphoric acid for 30 seconds,

rinsed with water for 20 seconds, and dried with air.

2. Adhesive Application: A bonding agent
(Scotchbond Universal Adhesive, 3M ESPE, St. Paul,
MN, USA) was brushed onto the surface for 20
seconds, the excess was removed with air, and the

surface  was light-cured for 10 seconds.

Restorative Surface Preparation

1. Etching: The restoration surfaces were etched with
9.5% hydrofluoric acid for 40 seconds, rinsed with

water, and dried with air.

2. Silane Application: A silane agent (Monobond Plus,
Ivoclar Vivadent, Schaan, Liechtenstein) was
applied to the surface, allowed to sit for 60 seconds,

and then dried with air.
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Cementation Procedure

1. Cement Application: Maxcem Elite dual-cure resin
cement (Kerr Corporation, Orange, CA, USA) was
applied to the bonding surface of the tooth and the

restoration area.

2. Placement and Initial Polymerization: The
restoration was placed in the cavity and
polymerized with finger pressure. Excess cement

was removed after 3 seconds.

3. Final Polymerization: All surfaces of the restoration

were light-cured for 40 seconds.

Aging Process
Simulation Setup:

The specimens were placed in a dual-axis chewing simulator
with six experimental chambers (MOD Dental; Esetron,
Ankara, Turkey). This computer-controlled system features
dual motors for horizontal and vertical movements, ensuring

coordinated thermal cycling and mechanical motions.

Thermal Cycling and Mechanical Loading

e Thermal Cycling: The specimens underwent 5000
cycles of thermal changes between 5°C and 55°C,

each cycle lasting 60 seconds.

e  Mechanical Loading: Chewing forces of 50 N were
applied using stainless steel balls with a 5 mm
diameter. Each specimen was subjected to 250,000
vertical movements over a 2 mm distance at a
speed of 50 mm/s. The simulation parameters were
chosen based on the methods of Krejci et al. to

represent one year of chewing forces.

The thermal cycling protocol involved 5000 cycles between
5°C and 55°C, simulating approximately one year of intraoral
conditions based on previous studies ( Tribst et al., 2018).

This parameter was chosen to replicate the thermal stress
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experienced in the oral cavity due to daily temperature

variations.

The mechanical loading protocol applied a 50 N chewing
force, representing the average masticatory force exerted
on posterior teeth. This value was selected to simulate
clinical conditions while minimizing excessive force that
could lead to unrealistic failure modes, as supported by
findings in Biacchi & Basting (2012) and other biomechanical

studies.

Post-Simulation Storage

Following the simulation, the specimens were stored in

distilled water at room temperature until fracture testing.

Fracture Resistance Testing

Test Procedure

The fracture resistance of each specimen was evaluated
using a universal testing machine (Instron; Instron Corp, MA,
USA). Specimens were positioned parallel to the ground in
the device, and a stainless steel indenter with a 5 mm
diameter was placed at the center of the occlusal surface of
the restoration. A vertical force was applied perpendicular to
the occlusal plane at a 1 mm/min crosshead speed until

fracture occurred.

Data Recording and Classification

The maximum force at the fracture point was recorded in
Newtons (N). Specimens not fracturing under the devices
maximum capacity of 2000 N were classified as "No
Fracture."

In this study, some specimens did not break under the
maximum force of 2000 N and were evaluated as "No

Fracture."
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Fracture Type Analysis
Stereomicroscopic Examination

After fracture testing, each specimen was analyzed using a
stereomicroscope (Leica EZ4 D, Leica Microsystems, Wetzlar,
Germany). Detailed photographs of the tooth surfaces were
taken, and fracture characteristics were closely examined.
Fractures were categorized based on their location and
nature into restorable (above the ECJ) and non-restorable
(below the ECJ). These categorizations were used to evaluate
the potential for clinical repair, with the majority of fractures

being classified as restorable in this study

Statistical Analysis

The data were analyzed using IBM SPSS V23 (Chicago, IL,
USA). The normality of data distribution was assessed with
the Shapiro-Wilk test. For non-normally distributed data,
fracture resistance comparisons among groups were
performed using the Kruskal-Wallis H test. Pairwise
comparisons between groups were conducted using the
Dunn test. Numerical data were presented as mean *
standard deviation, while categorical data were expressed as
frequency (percentage). Results with a p-value < 0.05 were

considered statistically significant.

RESULTS

1. Fracture Resistance Values of the Groups

The fracture resistance values of the groups revealed that
Group Il exhibited the highest fracture resistance compared
to the other groups. Statistical analyses confirmed significant
differences among the groups (p < 0.05). The fracture
resistance values of the groups are summarized as follows

and presented in Table 1:
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Table 1: Fracture Resistance Values of the Groups (Newtons)

Group Mean * Standard Deviation (N) = Median (N)

Group | 1023 £ 95 1010
Group Il 1423 +75 1430
Group llI 1389+ 68 1390
Group IV 1225+81 1230

These results demonstrate that restorations in Group Il (1
mm above the ECJ) and Group Ill (2 mm above the ECJ)
outperformed the others in terms of fracture resistance. In
contrast, Group | (at the ECJ level) exhibited the lowest
fracture resistance. The findings suggest that preparing the
restoration margin 1-2 mm above the ECJ is critical to

restoration success.

2. Normality Test

The Shapiro-Wilk test results indicated that none of the
groups followed a not normal distribution (p < 0.05).
Consequently, non-parametric analysis methods were

employed.

3. Intergroup Difference Analysis

The Kruskal-Wallis H test revealed a statistically significant
difference among the groups (p = 0.027). This finding
indicates that fracture resistance varied significantly
between the groups. The analysis results are presented in

Table 2:
Table 2: Kruskal-Wallis H Test Results
Test Statistic = p-value

9.16 0.027

NMATURAL OIFE MWEDICINE

4. Pairwise Comparisons

Dunn's test was performed to further explore the significant
differences among the groups. After applying the Bonferroni
correction, a statistically significant difference was found
between Group | and Group Il (p = 0.0394). No significant
differences were observed between the other group pairs.

The pairwise comparison results are summarized in Table 3:

Table 3: Pairwise Comparison Results

Group 1 Group 2 U Statistic p-value Bonferroni

Corrected p-value

Group | Group Il 119.0 0.0066 0.0394
Group | Group llI 77.0 0.7895 1.0000
Group | Group IV 100.5 0.1033 0.6198
Group Il Group Il 37.0 0.0447 0.2684
Group Il Group IV 47.0 0.1569 0.9411
Group Il Group IV 935 0.2232 1.0000

5. Visualization and Distribution Analysis

The distribution of fracture resistance among groups was
visualized using both box plots and histogram density plots
(Figures 1 and 2). These visualizations provide a clearer
understanding of the differences and distribution

characteristics across the groups.
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Fig 1: Distribution of Fracture Resistance by Group (Box Plot)
A significant difference was observed between Group | and

Group Il (p < 0.05).

Pairwise Comparisons of Fracture Strength by Group with Significance
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The fracture resistance values of the groups are visualized,
with the significant difference between Group | and Group Il

indicated by an asterisk (*).

Fig 2: Distribution of Fracture Resistance Among Groups
(Density Plot)

The fracture resistance values of the groups are presented
using histogram and kernel density plots to illustrate the

distribution characteristics.
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The fracture resistance values of each group are illustrated

using histograms and density functions.

These plots are used to understand better the similarities

and differences in the distributions of the groups
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Interpretation of Results

This study evaluated the fracture resistance of endocrown
restorations prepared at different heights above the ECJ. The
findings demonstrate that Group Il exhibited higher fracture
resistance than the other groups, underscoring the critical

role of the ECJ level in restoration success.

Superior Fracture Resistance in Group II:

The higher fracture resistance observed in Group Il reflects
the biomechanical advantages of positioning the restoration
margin near the EDJ. This region allows the restoration to
benefit from the structural support of both dentin and
enamel, optimizing stress distribution. A systematic review
by Sedrez-Porto et al. (2016) also identified the proximity of
the restoration margin to the EDJ as a favorable factor for

fracture resistance.

Difference Between Group | and Group II:

The statistically significant difference between Group | and
Group Il (p < 0.05) indicates that restorations with margins
near the ECJ level exhibit reduced fracture resistance.
Similarly, Zhu et al. (2020) reported that stress concentration
increases when the restoration margin is positioned at the

ECJ, leading to a higher fracture risk.

Comparison Between Group Ill and Group IV:

The lack of significant difference between Group Il and
Group IV suggests that maintaining the restoration margin
within a dentin-supported region ensures consistent
fracture resistance. This finding aligns with the

biomechanical analysis conducted by Tribst et al. (2018).

Role of Heights Above the ECJ:

Restorations prepared 1-2 mm above the ECJ exhibited
more balanced stress distribution and higher fracture
resistance, supporting the study hypothesis. This outcome is
consistent with the findings of Biacchi and Basting (2012),
who highlighted that endocrowns are less invasive and more
durable than post-core restorations.
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DISCUSSION

This study evaluated the fracture resistance of endocrown
restorations prepared at different heights above the ECJ. The
findings revealed that restorations prepared 1-2 mm above
the ECJ exhibited significantly higher fracture resistance than
other groups. This underscores the critical role of the ECJ
level in determining the success of restorations and its
biomechanical behavior. A statistically significant difference
was observed only between Group | and Group I, while no
significant differences were found between the other group

comparisons.

Restoration margins at the ECJ level can directly influence
the supportive effects of dentin and enamel tissues.
Specifically, restorations prepared closer to the enamel-
dentin junction in this study demonstrated improved stress
distribution and increased fracture resistance. Similarly, Zhu
et al. (2020) reported that restorations nearer to the
enamel-dentin junction reduce stress concentration,

enhancing restoration success (Zhu et al., 2020).

The mechanical properties of the material used in
restorations above the ECJ likely influenced the observed
fracture resistance. In this study, lithium disilicate-based
ceramics fabricated using CAD/CAM technology were used,
known in the literature for their high bonding strength and
mechanical durability (Sedrez-Porto et al., 2016). However,
although leucite-reinforced glass ceramics provide bonding
strength comparable to dentin, they exhibit lower
mechanical durability than lithium-disilicate ceramics

(Govare & Contrepois, 2020).

The impact of proximal wall defects on restoration success
remains a debated topic in the literature. Although this study
did not specifically examine proximal defects, restorations
prepared above the ECJ demonstrated high mechanical
strength, suggesting that preparation height plays a critical
role in maintaining restoration stability. Further studies are
needed to evaluate the influence of proximal defect size on

fracture resistance. Tribst et al. (2018) emphasized that
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understanding stress distribution in restorations under load
is crucial for comprehending crack initiation and propagation
mechanisms (Huang, Fokkinga, Zhang, Creugers, & lJiang,

2023; Tribst et al., 2018).

Endocrown restorations result in less tooth structure loss
compared to traditional post-core restorations. This
characteristic not only enhances the long-term durability of
the tooth but also reduces potential complications during
the restoration process. Biacchi and Basting (2012)
highlighted that endocrown restorations are less invasive
and offer comparable or even higher fracture resistance

than post-core restorations (Biacchi & Basting, 2012).

Lithium disilicate ceramics produced using CAD/CAM
technology offer superior mechanical durability and
exceptional aesthetics. These ceramics are ideal materials
for endocrown restorations due to their resistance to
microcracks and strong bonding properties (Sedrez-Porto et
al.,, 2016). However, alternative materials such as leucite-
reinforced glass ceramics offer comparable aesthetic
performance but are less effective than lithium disilicate in

terms of mechanical durability (Huang et al., 2023).

Integrating CAD/CAM  technology into endocrown
restorations optimizes clinical workflows and enhances
patient comfort. Completing restorations in a single session
facilitates patient compliance and improves clinical
efficiency (Uzun, Timur, & Senel, 2024). Endocrown
restorations enhance stability by combining macro-
mechanical and micro-mechanical retention principles. By
leveraging support from the pulp chamber, they improve
resistance to masticatory forces. Vianna et al. (2018)
emphasized that dentin-supported restorations provide
more balanced stress distribution, thereby reducing the risk
of fracture (Vianna et al., 2018). Endocrowns are particularly
suitable for the restoration of posterior teeth. In regions
subjected to high masticatory forces, endocrown
restorations effectively meet functional and aesthetic

expectations.
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This study provides valuable insights into the fracture
resistance of endocrown restorations prepared at different
heights above the ECJ. However, it is important to
acknowledge certain limitations. First, the study was
conducted under laboratory conditions, and long-term
clinical follow-up was not included, which could provide
additional insights into the restorations' performance under
intraoral conditions. Second, the influence of proximal wall
defects was not evaluated, although such defects could
impact the mechanical behavior of restorations. Future
studies incorporating these variables are necessary to

validate and expand upon the findings presented here.

The findings of this study demonstrate that preparing
endocrown restorations at a height of 1-2 mm above the ECJ
enhances restoration success. Based on these results, clinical

recommendations can be summarized as follows:

1. Enamel-Cement Junction (ECJ) Guidance

e 1-2 mm Above is Preferred:
The results indicate that positioning the restoration
margin 1-2 mm above the ECJ offers advantages in
terms of fracture resistance. A systematic review by
Sedrez-Porto et al. (2016) highlighted that
restorations placed near the enamel-dentin
junction optimize stress distribution and improve

fracture resistance (Sedrez-Porto et al., 2016).

e Avoid Restorations Near the Enamel-Cement
Junction (ECJ):
Zhu et al. (2020) reported that restoration margins
close to the ECJ] generate high stress
concentrations, leading to restoration failure (Zhu

et al., 2020).

2. Selection of Restoration Material

e Lithium Disilicate Ceramics are Recommended:

Lithium disilicate-based ceramics offer superior

mechanical durability and aesthetic performance.
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This material provides an ideal restorative solution
when combined with CAD/CAM technology.
Aggarwal et al. (2012) reported that lithium
disilicate ceramics are more durable than post-core
restorations and represent a minimally invasive

option (Aggarwal, Singla, Miglani, & Kohli, 2012).

e  Careful Selection of Alternative Materials:
Alternative materials like leucite-reinforced glass
ceramics may be considered in cases with lower
mechanical durability requirements. However,
stronger materials like lithium disilicate are
recommended for regions subjected to higher

stress.

3. Preparation and Bonding Procedures

e  Preparation Design:
In endocrown restorations, the preparation is
recommended to effectively utilize the pulp
chamber. This approach enhances both macro-
mechanical and micro-mechanical retention. Tribst
et al. (2018) noted that restorations supported by
the pulp chamber provide a more balanced stress

distribution (Tribst et al., 2018).

e Bonding Protocols:
Effective use of phosphoric acid etching, silane
application, and adhesive systems is essential to
ensure strong adhesion. Sedrez-Porto et al.
emphasized the critical role of appropriate bonding
protocols in the success of restorations (Sedrez-

Porto et al., 2019).

4. Practical Approaches in Clinical Applications

e Single-Session Restoration:

With CAD/CAM technology, endocrown
restorations can be fabricated and applied in a
single session. This enhances patient comfort and
accelerates clinical workflows (Dejak & Mtotkowski,

2013).
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e Endocrowns for Posterior Teeth:
Endocrown restorations are an ideal solution for
posterior teeth, where high masticatory forces are
present, as they effectively meet functional and

aesthetic requirements (Inchingolo et al., 2016).

5. Monitoring and Maintenance

e  Periodic Check-Ups:
Regular clinical follow-ups are recommended to
enhance the success of endocrown restorations.
These check-ups enable early detection of potential
cracks or failures. Otto and Moérmann (2015)
emphasized that routine monitoring and patient
education are critical for the long-term success of

endocrown restorations (Otto & Mdrmann, 2015).

e Patient Education:
Patients should be informed about the importance
of maintaining proper oral hygiene and adopting
preventive care measures to ensure the longevity of

their restorations.

CONCLUSION

This study evaluated the effect of different heights above the
ECJ on the fracture resistance of endocrown restorations.
The findings demonstrated that positioning the restoration
margin 1-2 mm above the ECJ significantly improves
restoration success. Additionally, using ceramic materials
with strong mechanical properties, such as lithium disilicate,
dramatically enhances the durability of restorations. These
results provide clinical guidance in restoration design and
material selection. Future studies evaluating different
restorative materials and long-term clinical applications will
further contribute to understanding the effectiveness of

endocrown restorations.
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ABSTRACT

Objective

High-intensity functional training (HIFT) is a fitness approach
that has recently gained traction among military and law
enforcement personnel.The aim of this literature review was
to analyze scientific studies evaluating the effect of
traditional military fitness activities and the HIFT/Crossfit

training approach on military physical fitness parameters.

Method

For this purpose, randomized controlled trials addressing the
effects of high-intensity functional training on occupational
physical fitness of military and law enforcement personnel
were reviewed in the PubMed database of qualified research

in the field of sport science.

Results

In the reviewed research, most of the eligible studies were
designed to promote general physical readiness. As a result
of regressions in performance improvement with traditional
physical training, HIFT programs have become widespread.
However, some concerns have been raised that HIFT
programs carry injury risk Practical benefits of the programs

include shorter training times, exercises that simulate

combat missions, lower equipment costs, and appear to
provide less injury risk and greater physical performance

improvement compared to high-volume endurance training.

Conclusion

HIFT programs increase muscle strength and overall physical
readiness through metabolic effects. While it s
recommended that these programs be incorporated into
military training standards, there is a lack of large-scale
randomized trials to compare the differences and effects
between HIFT and traditional military training. Research is
also needed on how to implement Crosfitt and HIFT to

maximize combat-oriented physical skills.

Key Words

Physical fitness, exercise, law enforcement, military, high

intensity functional training
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OZET

Amag

Yiksek yogunluklu fonksiyonel antrenman (HIFT), askeri ve
kolluk personelleri arasinda son donemde ilgi kazanan bir
fitness yaklasimi olarak 6ne c¢ikmaktadir. Bu Literatir
degerlendirmesinin  amaci, geleneksel askeri fithess
aktiviteleri ile HIFT/Crossfit antrenman yaklasiminin askeri
fiziksel uygunluk parametrelerine olan etkisini degerlendiren

bilimsel calismalari analiz etmektir.

Yéontem

Bu amag¢ dogrultusunda, spor bilimi alanindaki nitelikli
arastirmalarin yer aldigi PubMed veri tabaninda, yliksek
yogunluklu fonksiyonel antrenmanin askeri ve kolluk kuvveti
personelinin mesleki fiziksel uygunluga olan etkilerini ele

alan randomize kontrolli ¢alismalar incelenmistir.

Bulgular

incelenen arastirmalarda, kriterlere uygun calismalarin
bircogu, genel fiziksel hazirhgl tesvik etmek igin
tasarlanmistir. Geleneksel fiziksel egitim ile performans
gelisimindeki gerilemeler sonucunda, HIFT programlari
yayginlasmistir. Bununla birlikte, HIFT programlarinin
yaralanma riski tasidigina yonelik bazi  kaygilar dile
getirilmistir. Programlarin pratik faydalari arasinda daha kisa
antrenman sireleri, savas gorevlerini simiile eden
egzersizler, distk ekipman maliyetleri ve yliksek hacimli
dayaniklilik antrenmanlarina kiyasla daha az yaralanma riski
ve daha biyik fiziksel performans gelisimi sagladig

gorilmektedir.

Sonug¢

HIFT programlari metabolik etki yaratarak kas gliciini ve
genel fiziksel hazirligi artirir. Bu programlarin askeri egitim
standartlari arasina dahil edilmesi dnerilmekle birlikte, HIFT
ile geleneksel askeri egitim arasindaki farklari ve etkilerini
karsilastiracak blytk 6lgekli randomize calismalarin eksikligi

vardir. Ayrica, savas odakl fiziksel becerileri en Ust dizeye
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¢ikarmak icin Crosfitt ve HIFT'in nasil uygulanacagina dair

arastirma gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler

Fiziksel Uygunluk, Egzersiz, Kolluk, Askeri, Yiiksek Yogunluklu

Fonksiyonel Antrenman
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Yiksek yogunluklu fonksiyonel antrenman (HIFT), askeri
personel arasinda yaygin bir fitness yontemi olarak one
cikmaktadir. Bu programlar, farkh hareket dizlemlerinde
cesitli fonksiyonel hareketleri iceren yiiksek yogunlukta
performans artirmayi hedefleyen bir antrenman stili olarak
tanimlanir (Patel vd., 2013). HIFT antrenmanlari, belirli bir
fitness alaninda uzmanlasmak yerine genel fiziksel hazirhg
tesvik etmek icin tasarlanmistir. Antrenmanlari hem aerobik
hem de anaerobik olarak kuvvet, esneklik, hiz, dayaniklilik,
ceviklik ve koordinasyonu dengeli bir sekilde ele alir (Gist vd.,
2015; Ceylan vd., 2014). CrossFit, bu tur egzersiz
programlarinin en popiler 6rnegidir. Yiksek yogunluklu
egzersizleri fonksiyonel ¢ok eklemli hareketlerle birlestiren
bir antrenman sekli olarak diinya genelinde hizla buytyen bir
yuksek yogunluklu fonksiyonel egitim programidir (Jonas
vd., 2010). Bu program kardiyovaskuler dayanikhhk, kassal
dayaniklilik, giic, esneklik, hiz, koordinasyon, ceviklik, denge
gibi fiziksel yeterlilik alanlarinda optimal gelisimi hedefler
(Berriavd., 2011). CrossFit antrenmanlari, yliksek yogunluklu
egzersizleri  hizli  bir sekilde gercgeklestiren 'gilinin
antrenmani’ olarak adlandirilan bir sekilde yapilir.
Antrenmanlar, setler arasinda ¢ok az veya hig toplarlanma

siresi olmadan tekrarlanir (Minghelli vd., 2019; Dasso,

2019).

CrossFit antrenman programi kisinin bireysel 6zelliklerine,
antrenman vyapilan ortamin kosullarina, yogunluk ve
siresine gore uyarlanabilmektedir. Bu yontem sedanter
bireyler ve sporcular kadar askeri, itfaiye ve kolluk kuvvetleri
personeli arasinda da popdulerlik kazanmistir (Pawlak
vd., 2015; Dasso, 2019). ABD askeri tesislerinde SEALFIT
adinda 6zel olarak tasarlanmig bir CrossFit salon versiyonu
da mevcuttur. ABD Deniz Piyadelerinde CrossFit ile benzerlik
gosteren bir egzersiz programi olan birden fazla kondisyon
bilesenini hedefleyen Yuksek Yogunluklu Taktik Antrenman
(Total Force Fitness) adl bir program gelistirmistir (Haddock
vd., 2016). HIFT antrenmanlarinin askeri personel arasinda

artan popllaritesi goéz o6nidne alindiginda, bu egzersiz
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yaklasiminin askeri personelin saghg ve fiziksel uygunlugu
Uzerindeki etkisini degerlendirmek 6énemli bir konu haline
gelmistir (Berria vd., 2011; Lima vd., 2018). Su ana kadar
yaptlan arastirmalar, HIFT egzersiz programlarinin
digerlerine kiyasla daha yuksek bir yaralanma potansiyeline
sahip olmadigini ve performans gelisimine katkida
bulundugunu goéstermektedir (Fortunato vd., 2019;
Dehghanzadeh vd., 2021). Ayrica, Poston ve digerleri (2016),
HIFT antrenmaninin saglik ve fitness Uzerine pratik
faydalarini kapsamli bir sekilde raporlamislardir (Tablo 1).
Ancak, CrossFit gibi yaklasimlardaki yaralanma oranlarini
geleneksel askeri fitness programlariyla karsilastirmak icin
daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
Calismamizda, askeri personel icin HIFT egzersiz
programlarinin saglik ve fiziksel uygunluk testine faydalarini
degerlendirmek igin bilimsel veriler gbzden gegirilecektir.
Derlemenin amaci, geleneksel askeri fitness uygulamalari ile
HIFT/CrossFit programlarinin askeri ve kolluk kuvveti
personelinde potansiyel performans artisina etkisini

karsilagtirmaktir.

Tablo 1. HIFT Antrenmaninin Saglk ve Fitness Uzerine Pratik

Faydalari
Fitness Faydalari Genel Saghk Faydalari
Daha Kisa Antrenman Siireleri ve Dusiik Metabolik ve Fizyolojik Adaptasyon

Hacimli Calismalar Saglar
Ekipman ihtiyaglari Azaliyor,

Maliyetler Duguyor, Hem Metabolik Kondisyonu Hem de

Kas Guiclinii Destekler
Daha Az Alan Kullanilimi

Egzersizlerde ve intervallerde vb.,

Surekli Degisimi Vurgular, Viicut Kompozisyonu igin Birgok

- I . Fayda Saglar
Askeri Kondisyonda Kas Gictinii, Kuvvetini ve

Hizini Artirmayi iceren Savas Kondisyonuna
Yoénelik Dengeli Yaklagim

Yuksek hacimli dayanikhlik antrenmanlariyla Vicut ve deri alti yag oranini
iliskili sorunlari (6r. sakatlanma) azaltir dusurmede 6nemli etki gosterir

Tum fitness seviyelerine uyarlanabilir ve Asiri Kilolu ve Obez Bireylerde

rehabilitasyon ihtiyaglarina gore Fitness'i Tesvik Etmede Etkili

olgeklendirilebilir

YONTEM

Bu derlemede, 2005-2024 yillari arasinda 'yiiksek yogunluklu

fonksiyonel antrenman' ‘crossfit’ 'kuvvet' ‘askeri kolluk’ ve
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'asker' anahtar kelimeleri kullanilarak kolluk ve askeri

kuvvetlerde kullanilan yontemlerin performans
parametreleri (zerindeki etkilerine iliskin uluslararasi
calismalar ile yayinlanmis makaleler igin spor bilimi
alanindaki son gelismeleri iceren PubMed veri tabani
taranmistir. Derlemeye dahil edilebilmesi icin her makalenin
belirli kriterleri saglamasi gerekmekteydi. Bu kriterler
arasinda, calismanin askeri/kolluk kuvvetleri personelini
veya askeri kosullara uygun popilasyonlari kapsamasi,
uygun vyogunlukta fonksiyonel egzersiz miidahaleleri
icermesi, kontrol veya karsilastirma gruplari barindirmasi ve
fiziksel uygunluk testi sonuglarini raporlamasi
gerekmekteydi. Calismaya alinmayan durumlar ise,
popllasyonun  askeri  o6zelliklere uygun olmamasi,
katihmcilarin 40 yasin Uzerinde olmasi, ¢alismanin fiziksel
uygunluk testleri veya fonksiyonel/CrossFit egzersizlerine
odaklanmamasi ve askeri/kolluk kuvvetleri disindaki
populasyonlarla  ilgili  egzersizleri  igermesi  olarak

belirlenmistir.

BULGULAR

Arastirmamiz, 2005-2024 vyillari arasinda PubMed veri
tabaninda askeri ve kolluk kuvvetleri icin yapilmis ve bilimsel
dergilerde yayimlanmis calismalar hari¢ tutma kriterlerine
gore elenenler cikarilarak ve uygunluk kriterlerine uyan
calismalar bu derlemeye dahil edilmistir. Her bir calisma ayri

ayri tanimlanmistir.

Veriler incelendiginde, dahil edilme kriterlerini karsilayan
calismalarin cogunlugu genel fiziksel uygunlugu tesvik etmek
icin tasarlanmistir. Programlarin pratik avantajlari arasinda
daha kisa antrenman sreleri, savas gorevlerini simiile eden
egzersizler, disik ekipman maliyeti ve yliksek hacimli
dayaniklilik antrenmanlarina kiyasla daha az yaralanma riski
ile daha ylksek performans artisi gibi faydalar yer almaktadir

(Tablo.1).
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TARTISMA

CrossFit antrenmanlarinin yiksek yogunluklu ve kisa aralikli
olmasi, farkl yaralanma modellerine neden olabilir. ACSM
Onerileriyle karsilastirldiginda, CrossFit antrenmani yogun
ve yiksek siddetli bir aktivite olarak degerlendirilmektedir.
Yaygin olarak uygulanmasina ragmen, CrossFit'in faydalari
literatirde hentliz tam olarak kanitlanmamistir (Claudino vd.,

2018).

Saglk ve Askeri Performans Konsorsiyumu (CHAMP) ve
ACSM tarafindan hazirlanan raporda, CrossFit gib
programlarla yliksek yaralanma riskinin ortaya ¢ikma
potansiyelini iliskilendirmistir (Bergeron vd., 2011). Vicut
kompozisyonu ve fiziksel uygunluk Gzerindeki olumlu etkiler
kabul edilmekle birlikte, calismalar 6zellikle yeni baslayanlar
icin bu zorlu programlarin uzun sireli is gtcl kaybi, tibbi
midahale ve kapsamli rehabilitasyon gerektiren orantisiz bir
kas-iskelet yaralanmasi riskine yol acabilecegine vurgu
yapmaktadir (Lima-Dos-Santos vd., 2020). Buna ek olarak,
setler arasinda yeterli dinlenme araliklari olmaksizin
maksimal zamanl egzersiz tekrarlari sirasinda ileri dizey
teknik gerektiren bir antrenman paradigmasinin yiksek
hacimli ylkler ve antrenman seanslari arasinda yetersiz bir
toparlanma siresinin varliginin risk faktori olabilecegi 6ne
strilmustir (Bergeron vd., 2011). Bu asiri yliiklenme durumu
erken yorgunluga, ek oksidatif strese, sonraki tekrarlayan
egzersiz zorlanmasina karsl daha az dirence, daha fazla efor
algisina ve gilvenli olmayan hareket uygulamasina yol
acabilir (Rojo vd., 2019). Ayrica, yetersiz antrenman yuki
ilerlemesiyle iliskili bu antrenman baglami, asiri zorlanma ve
asiri antrenman riski ile yaralanma oranini artirir (Goéral vd.,
2019; Minghelli vd., 2019). CrossFit'in onerilen risklerine
ragmen, digerleri CrossFit de dahil olmak Uzere yulksek
yogunluklu fonksiyonel egitim programlarinin  birgok
geleneksel fiziksel egitim aktivitesine benzer veya daha
disik yaralanma potansiyeline sahip oldugunu o6ne
sirmustlir (Claudino vd., 2018; Rojo vd., 2019). Ancak
yazarlar, askeri populasyonlarda yaralanma riskini azaltmak

icin antrenman hacminin kontrol edilmesi gerektigini de
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belirtmislerdir. Etkili bir antrenman sireci ve adaptasyonun
gerceklesmesi icin antrenman yiikiinin izlenmesi, ol¢tlmesi
ve diizenlenmesi gereklidir (Crawley, 2016). Antrenman
yukina belirlemek, yaralanma riskini azaltma ve spor
performansini optimize etme hedeflerine ulasmak spor
bilimciler icin 6nemli bir konudur (Kraemer ve Szivak, 2012).
Bu nedenle, calismamiz askeri/kolluk kuvvetleri tarafindan
modellesmis yiksek siddetli fonksiyonel antrenman
uygulanmasinin, geleneksel askeri beden  egitimi
uygulayanlara kiyasla fiziksel uygunluklarini gelistirip

gelistirmedigini degerlendirmeyi amaclamistir.

HIFT ile ilgili Fitness Programlari ve Geleneksel

Askeri Fiziksel Egitim

HIFT egitiminin askeri personel icin 6nemli olan cesitli pratik
faydalari faydasini bulunmaktadir. HIFT'nin en 6nemli pratik
faydalarindan biri, saglik ve fiziksel uygunluk gelisiminde
azalma olmaksizin egitim suiresinin azaltiimasidir. HIFT egitim
hacimleri, Ordu Fiziksel Hazirhk Egitimi (APRT) gibi
geleneksel askeri egitim programlarindan genellikle %25 ila
yaklasik %80 daha azdir. Ornegin, Westcott ve digerleri
(2007) haftada 75 dakikalik HIFT tabanh bir dongusel
antrenman Hava Kuvvetleri Uygunluk Testi'nin tim
bilesenlerinde (1,5 mil kosu siiresinde veya 1 dakikada
tamamlanan sinav ve karin egzersizleri) iyilesmeler
sagladigini tespit etmislerdir. Buna karsilik, geleneksel bir
askeri uygunluk egitim programina katilanlar haftada 240-
300 dakika egitim siresi kaydetmelerine ragmen hicbir

iyilesme goéstermemislerdir (Westcott vd., 2007).

Heinrich ve digerleri (2012) yaptigl ¢alismada ise, Mission
Essential Fitness (MEF) adli bir donglisel crossfit egitim
programinin, Askeri Fiziksel Hazirlik Egitimi (APRT) ile
karsilastirildiginda, askerlerin uygunluk dizeyini, fizyolojik
ozelliklerini ve viicut kompozisyonunu uzerindeki etkilerini
incelemistir. Calisma, 8 haftalik bir egitim sirecinde kas
glict, kuvvet, hiz ve ceviklik gibi fonksiyonel hareketlere
odaklanmigtir. Test sonuglarina goére, MEF programina
katilan askerlerin sinav (p = 0,033), bench press (p = 0,001)

ve esneklik (p = 0,003) gibi 6zelliklerinin 6nemli 6l¢ide
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arttigl, 2 mil kosu (p = 0,003) ve step testi kalp atis hizlarinin
(p = 0,004) anlaml bir sekilde azaldigi gorilmustir. Her iki
grupta da vicut kompozisyonunun korundugu (p > 0,05) ve
herhangi bir yaralanma olmadigi ifade edilmektedir. Ayni
zamanda bu makalede toplam egitim sureleri 225 dakika
daha az olmasina ragmen, standart 60 dakikalik APRT/seans
programiyla karsilastirildiginda, seans basina 45 dakikalik bir
HIFT programinin Ordu Fiziksel Hazirlik Testi'nde (APFT)
fiziksel uygunluk bilesenini daha 6nemli gelisim degeri
verdigini bulmuslardir. Sonug olarak, MEF programinin askeri
personelin kas glicli, dayaniklilik, kardiyovaskiler dayaniklilik
ve esneklik gibi fonksiyonel uygunluk 6zelliklerini giivenli bir
sekilde gelistirdigi sonucuna varilmaktadir (Heinrich vd.,

2012).

Heinrich ve digerleri (2014) fazla kilolu askerlerde benzer bir
egzersiz grubunun uygunluk sonuglarini, geleneksel
Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM) 6nerdigi bir uygunluk
programiyla  karsilastirmistir.  Antrenman  hacimlerinin
onemli Olgide daha dusiik olmasina ragmen (yani,
38,7+15,6/hafta ile 190,0+10,7/hafta), CrossFit grubundaki
katihmcilar, geleneksel egzersiz grubundaki katihmcilara
gore daha 6nemli zindelik iyilestirmeleri gosterdi (Heinrich

vd., 2014).

Grier ve digerleri (2013) tarafindan ABD Ordusunda yapilan
bir calisma, yeni fitness programlarinin yaralanma oranlari
ve fiziksel uygunluk tzerindeki etkilerini incelemek tzere iki
farkli askeri grup arasinda yapilmistir. Bir grup Gelismis
Taktik Sporcu Kondisyonlama CrossFit/Ranger Athlete
Warrior (RAW) programlarina katildi (1.032 asker), diger
grup ise geleneksel Ordu Fiziksel Hazirlik Egitimine (APRT)
katildi (340 asker). CrossFit programlari, giic ve patlayiciliga
odaklanmak icin fonksiyonel hareketlerle calisma, ylksek
yogunluklu ¢ok eklemli egzersizler yapma, interval
antrenman ve azaltilmis kosu hacmi gibi HIFT'in temel
unsurlarini iceriyordu. Antrenmanlar, pliyometrik, ceviklik
egzersizleri, hiz antrenmani, strongman aktiviteleri,
kettlebell ve halter kullanimi gibi cesitli egzersizler

iceriyordu. Bu bulgular, diger fitness programlariyla
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karsilastirildiginda Ordu Fiziksel Uygunluk Testi (APFT)
sirasinda 2 mil kosuda performans (=15,51 dakika+<13,52
dakika)=1,76, %95 GA, 1,13-2,74) gelisim verdigini
soylemektedir. Ordudaki HIFT programiyla dogrudan ilgili bir
baska c¢alismada, Paine ve digerlerinin (2010), ABD
Ordusunda 14 subay Uzerinde yapilan bir pilot ¢alismada
bulunan kondisyon gelisimlerinin ayrintili bir analizini
yayinladi. Katihmcilar sekiz haftalik CrossFit egitimine tabi
tutulmus ve cesitli fitness sonuglarinda (patlayici kuvvet,
sprint ve sicrama) o6nemli gelismeler go6stermislerdir
(p<0,05). Ayrica sekiz haftalik egitim siiresi boyunca herhangi

bir yaralanma rapor edilmemistir.

Ojanen ve digerleri (2020), tekrarlanan simile edilmis bir
askeri gorev egitimi sirasinda askerler igin 6nemli kuvvet
ozelliklerini ve ozel bir askeri egitim déneminde bu
yetenekleri gelistirmek icin etkili olabilecek egitim tiri icin
kirk iki (n = 42) subayi askerlik gorevine 6zgl egitim grubu
(TSG, n = 17), kuvvet egitimi grubu (STG, n = 15) ve kontrol
grubu (CON, n = 10) olmak lzere (¢ egitim grubuna
ayirmislardir. Katilimcilarin kuvvet performanslari ve simile
edilmis askeri gorev testi 6lglimleri, 12 haftalik egitim
surecinin basinda, ortasinda ve sonunda yapilmistir. TSG ve
STG gruplarinda, egitim slrecinin basi ve ortasi arasinda
gerceklestirilen  simile  askeri  goérev  performansi
Ol¢limlerinde, 6zellikle kuvvet gerektiren gérevlerde anlaml
bir iyilesme kaydedilmistir; kazazede sirikleme gorevinde
%8,3'ten  %13,6'ya, kettlebell tasima gorevinde ise
%13,2’den %22,4’e kadar artis gortlmistir. Bu nedenle,
optimal bir egitim kombinasyonu, askeri egitim asamasi ve
cevresel olanaklar dikkate alinarak programlanmis yiksek
yogunluklu simile askeri goérev saha egitimi ve kuvvet

egitimini icermelidir.

Walker ve digerleri (2011), 8 hafta boyunca 119 ABD Hava
Kuvvetleri personeli Uzerinde bir HIFT programini
incelemistir. Katilimcilar, gilic artisi ve c¢oklu eklem
egzersizleri odakli, yiksek yogunluklu fonksiyonel hareket
egitimi ve revize edilmis bir fiziksel antrenman programina

katilmistir. Sekiz haftalik strecin sonunda, arastirmacilar
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aerobik dayaniklilik, tikenme siresi, ventilasyon esigi, Ust
vlcut glict ve zirve glici gibi cesitli fiziksel performans
Olgimlerinde dnemli gelismeler kaydetmislerdir. Ek olarak
kosu hacminin tipik fiziksel egitimden %50 daha az olmasina
ragmen dayaniklilik 6lgtimlerinde bu kadar 6nemli gelismeler

yasamalari dikkat ¢ekici oldugunu vurgulamiglardir .

Evangelista ve Santos (2023), CrossFit uygulamalarinin askeri
polis memurlarinin fiziksel uygunluk dlzeyine etkisini
arastirmiglardir. Calismada, askeri fiziksel antrenmana ek
olarak uygulanan CrossFit’in Ust ekstremite kuvveti, esneklik
ve kardiyovaskller kapasite gibi fiziksel uygunluk
bilesenlerinde artis sagladigl (p<0,05) tespit edilmistir.
Calismanin bulgularinda, askeri polisin diizenli olarak
CrossFit uygulamasini yapmasi, fiziksel uygunlugun baz
bilesenlerine ve giic kazanimindaki dengeye olumlu yénde
etki ettigini ancak bu etkinin énemini arastirmak icin daha
fazla galismaya ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir (Evangelista

ve Santos, 2023).

Sonug olarak, HIFT programlari tim fitness seviyelerine
uyarlanabilir niteliktedir. Program tasarimi, askerin fiziksel
yetenekleri gz 6niine alinarak yaralanma risklerini azaltacak
sekilde uyarlanabilir (Poston vd., 2016). Ornegin, HIFT
programi standart

HIFT'ten Savascl modellesmis

HIFT'e kadar uzanan egitim seviyesi saglar. Standart
HIFT seviyesi, yeterli fitness seviyelerine sahip ancak dizenli
sporcu olmayan Deniz Piyadelerine ydneliktir. Savasgi
HIFT ise ylksek fitness seviyelerine sahip personel igin
tasarlanmistir  (Bullock vd., 2010). Bu nedenle, HIFT

egzersizleri tim fitness seviyelerindeki askeri/kolluk

personeli icin uygundur.

Askeri Beden Egitimi ve Yaralanma iliskisi

Egzersiz programlarinin risk potansiyelini degerlendirirken,

degerlendirilen programlarin niteligi ve riskleri
karsilastirmak icin kullanilan 6l¢itler konusunda net olmak
onemlidir. Mevcut Ordu doktrinine gobre yaralanmalar

mekanik, termal, elektriksel ve 1si veya oksijen gibi temel
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unsurlarin yoklugu nedeniyle viicutta meydana gelen kasitli

veya kasitsiz herhangi bir hasar olarak tanimlanmaktadir”.

Askeri fiziksel teste bagli yaralanmalar askeri personel
arasinda bir sorundur ve genellikle sakathk icermeyen bir
fitness programinin tanim geregi etkisiz bir fitness programi
oldugu savunulmaktadir. Askeri personel tarafindan
meydana gelen tiim yaralanmalar arasinda en biylk oran
(%32-%63 arasinda degisen) fiziksel testleri ve sporla
(standartlarin altinda kondisyon ve viicut kompozisyonu)
iliskilidir (Nye vd., 2014; Cameron ve Owens, 2014). Temel
egitim, piyade, 6zel harp ve subay aday okullari gibi cesitli
egitim baglamlarinda kadinlar igin %16,3-%61,7 ve erkekler
icin %7,5-%50,7 arasinda degisen oranlarda olmak Uzere,
orduda teste atfedilebilecek yaralanma insidans oranlarini
incelemistir (Knapik vd., 2006). Erkek personeller arasinda en
stk bildirilen yaralanmalar bel agrisi, tendinit, burkulma,
incinme ve stres kiriklari iken, kadinlar arasinda en sik
bildirilenler kas incinmeleri, stres kiriklari, burkulmalar,
tendinit ve asiri kullanim diz yaralanmalaridir (Molloy vd.,

2012).

Deniz Saglik Arastirma Merkezi, iki taburda yeni bir
Muharebe Kosullandirma Deneme Programi'ni  (CCTP)
geleneksel USMC muharebe programiyla karsilastiran 12
haftalik bir HIFT ¢alismasi yiritti. CCTP, yiksek yogunluklu
surekli seviyelerde gergeklestirilen islevsel hareketleri
"mimkin oldugunca cok turunu" gerceklestirmeye cahsildi.
CCTP'deki Deniz Piyadelerinin geleneksel muharebe testine
katilan Deniz Piyadelerine gore %21 daha disiik yaralanma
orani yasadigini bildirdiler (Haddock vd., 2016). Danimarka
silahli  kuvvetleri personellerinde sirt, diz ve omuz
bolgesindeki kas ve eklemlerinde siklikla gorilen
sakatlanmalarin sebebini arastirdiklarinda, verilen egitimler
sirasinda daha ¢ok dayaniklilik gelisimine agirlik verdikleri
kuvvet ve glic gelisimine yonelik egitimler uygulamadiklari
icin personelin kuvvet yetilerinin gelisemedigi sonucuna
ulastilar (Ojanen vd., 2020). Fransa silahli kuvvetleri (2019),
egitimde yaptiklari fiziksel uygulamalarin 3 senelik

incelemesi sonucunda personellerinin yalnizca dayanikhlik
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antrenmanlarinin  yaptigini kosu performansi gelisirken
kuvvet gelisimi gerektiren techizath kosu ve patlayici kuvvet
performansi ile ilgili parametrelerde buyik disis yasadigini
bundan dolayr personelinin  %15,3’tinde ise ciddi
sakatlanmalar yasadigini tespit etmislerdir (Piirainen vd.,
2019). Grier ve digerleri (2013), bu yeni programlarin
(uyarlanmis crossfit ve HIFT antrenman déngiisii) yaralanma
oranlari Uzerinde bir etkisi olup olmadigini belirlemek igin
yaptigi calisma tasariminda kisisel 6zellikler, titin kullanimi,
kisisel fiziksel kondisyon egitimi, ordu fiziksel kondisyon testi
sonuglari ve kendi bildirdikleri yaralanmalari toplamak igin
anketler uygulanmistir. Tibbi kayitlardaki yaralanma verileri
yeni programin uygulanmasindan 6 ay dnce ve 6 ay sonra
elde edilmistir. Calismanin sonuglarina bakildiginda Crosfit
tarzi mesleki dongusel uygulanmasindan sonra askerler
arasinda yaralanma insidansi genel yaralanmalar igin %12,
asirn kullanim yaralanmalari igin %16 artmistir. Bununla
birlikte, bu uygulamaya katilmayan askerler arasindaki
yaralanma insidansi da genel yaralanmalar i¢in %14 ve asiri
kullanim yaralanmalari igin %10 artmistir. Sonug olarak,
uygulamaya katilan askerlerin, katilmayan askerlere kiyasla
yaralanma oranlarinda benzer degisiklikler gosterdigi goz
éniine alindiginda, HIFT tarzi antrenman uygulanmasi
lehinde veya aleyhinde herhangi bir tavsiyede
bulunulmasinin zor oldugunu savunmuslardir (Grier vd.,

2013).

SONUC VE ONERILER

HIFT programlari, askeri personelin ihtiya¢ duydugu fitness
alanlarini gelistirmede etkili goriinmekle birlikte, 6zellikle
yaralanmalar agisindan onemli bir risk faktorli olarak
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, yaralanmalarin
onlenmesi icin siklikla onerilen kosu antrenmanlarinin
hacminin disdralmesini saglamaktadir. Mevcut
arastirmalar, CrossFit gibi HIFT programlarinin, genel fiziksel
uygunluk ve viicut kompozisyonunda, geleneksel askeri
fiziksel aktivitelerle karsilastirildiginda benzer veya daha
Ustlin kazanimlar saglarken, yaralanma riskinin benzer veya

daha disilik diizeyde oldugunu ortaya koymaktadir. Bu tir
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programlar, ozellikle yeni baslayanlar icin orantisiz bir kas-
iskelet sistemi yaralanma riskine neden olabilir. Ayrica,
yuksek yogunluklu egzersizlerin uygun toparlanma siireleri
olmadan gergeklestirilmesi asiri yiklenmeye, yorgunluga ve
glivenli olmayan hareket uygulamalarina yol agabilir. Bu tir
risklerin en aza indirilmesi icin antrenman yikinin bireysel

olarak izlenmesi 6nerilmektedir.
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ABSTRACT

Aim

This study aimed to assess the knowledge levels of sports
high school students regarding first aid and basic life

support.

Method

224 sports high school students participated in the study. A
structured questionnaire was employed was used to collect
the data. The questionnaire consists of three sections:
student introduction, basic life support knowledge level and
first aid knowledge level. There are 12 questions in each
section and the knowledge level questions were prepared
based on the guidelines of the American Heart Association

and the European Resuscitation Council (2015).

Results

It was determined that 94.6% of sports high school
students had a low level of knowledge about first aid and
100% had a low level of knowledge (0-69p) about basic
practices. Although 50.4% of the students had previously
received first aid training and 59.8% of them felt competent

or partially competent in the application of First Aid and

Doi: 10.71051/jnIm.1564404

*Sorumlu Yazar: azizeaydemir@hotmail.com

Basic Life Support, they could not prove this with their
knowledge. Students were unsuccessful in subjects where
technical and practical training is required such as control of
vital signs, Basic Life Support application sequence,
exhalation time while applying artificial respiration and
irreversible brain damage, while they were more successful
in pulse control, bleeding stopping methods and first aid in

tick bite.

Conclusion

It was found that the level of first aid and Basic Life Support
knowledge of sports high school students was low and they
were aware of this situation. Providing structured and
hands-on first aid training by competent trainers will benefit

the permanence and applicability of the information.

Keywords

Sports, first aid, student, first aid in sports injuries, sports

high school
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OZET Anahtar Kelimeler

Spor, ilkyardim, égrenci, spor yaralanmalarinda ilk yardim,
Amag
spor lisesi

Bu arastirma ile spor lisesi 6grencilerinin ilk yardim ve temel
yasam destegi konusundaki bilgi diizeylerinin belirlenmesi

hedeflenmistir.

Metot

Arastirmaya 224 Spor lisesi 6grencisi katilmistir. Verilerin
toplanmasinda anket yontemi kullanilmistir. Anket, 6grenci
tanitimi, temel yasam destegi bilgi diizeyi ve ilk yardim bilgi
diizeyi olmak Uzere U¢ bolimden olusmaktadir. Her bir
boélimde 12 soru vardir. Ayrica bilgi diizeyi sorulari Amerikan
Kalp Dernegi ve Avrupa Resusitasyon Konseyi 2015

kilavuzlari isiginda hazirlanmistir.

Bulgular

Spor lisesi 6grencilerin %94,6’tniln ilkyardim ve %100’ln{in
temel yasam destegi uygulamalarina iliskin bilgi diizeyinin
diisiik (0-69p) oldugu tespit edilmistir. Ogrencilerin %50,4’{
daha 6nce ilkyardim egitimi almis ve %59,8’i ilkyardim ve
Temel Yasam Destegi uygulama konusunda kendilerini
yeterli ve kismen vyeterli hissetseler de bunu bilgileri ile
kanitlayamamislardir. Hayati bulgularin kontrolli, Temel
Yasam Destegi uygulama sirasi, suni solunum uygularken
nefes verme siiresi ve geri donlslimsiiz beyin hasari siresi
gibi teknik ve uygulamali egitimin gerekli oldugu konularda
ogrenciler basarisiz, nabiz kontrolli, kanama durdurma
yontemleri ve kene isirmasinda ilkyardim uygulama

konularinda daha basarili olmuslardir.

Sonug¢

Spor lisesi 6grencilerinin ilkyardim ve Temel Yasam Destegi
bilgi diizeyinin distuk oldugu ve bu durumun farkinda
olduklari tespit edilmistir. ilkyardim egitiminin teorik ve
uygulamali olarak yetkin egitmenler tarafindan verilmesi

bilgilerin kalicihgi ve uygulanabilirligine fayda saglayacaktir.
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ilkyardim, yasamin tehlikeye girdigi durumlarda, profesyonel
tibbi yardim gelene kadar uygulanan acil midahalelerdir
(Neyisci, 2024; Yiiksel vd., 2020). ilkyardim ve temel yasam
destegi (TYD), ani saglik sorunlari yasandiginda bireylerin
hayatini kurtarmada kritik dneme sahiptir. ilkyardim temel
bilgi ve becerisine sahip bir bireyden, kendisini tehlikeye
maruz birakmadan durumu hizli ve sakin bir sekilde
degerlendirebilmesi, hayati tehdit edici kosullar ile basa
cikabilmesi, ciddi yaralanma veya hastalik durumunu ayirt
edebilmesi, viicudun sistemleri hakkinda temel bilgiye sahip
olmasi, tibbi yardim igin acil durum c¢agrisini aktive
edebilmesi ve TYD uygulayabilme becerilerine sahip olmasi

beklenir (Amro ve Qtait, 2017; Orhan ve Aydin, 2020; Yksel
vd., 2020).

TYD hayatin devami igin ilkyardimci tarafinda olay yerinde
hava yolu agikligini, solunumu ve dolasimi devam ettirmek
amaclyla vyapilan sistematik girisimler bltlintdir. Yetiskin
bir bireyde TYD uygulamasina solunumun durdugunun
tespitinden sonra baslanmalidir (ERC, 2021). TYD’nin zaman
kaybetmeden uygulanmasi, kardiyopulmoner arrest
durumlarinda beyinde oksijen yetersizligi nedeniyle geri
donist olmayan hasarlar olusmasini dnlemek agisindan
oldukca 6nemlidir. ilk yardimcinin acil saghk ekipleri
gelinceye kadar yuksek kalitede kalp basisini baglatarak
surdirmesi hayat kurtarici bir hamle olup tedavi sirecini
desteklemektedir (Perman vd., 2024). Bu ise TYD
protokollerinin  sistematik bir sekilde uygulanmasinin
Ogretilmesi veya bilinmesi ile saglanabilir (Elgamal ve
Mamdouh, 2021). Bu protokoller ilkyardim ve TYD
uygulamalarinda diinya genelinde standartlasmayi saglamak
amaciyla Uluslararasi Resiisitasyon irtibat Komitesi (ILCOR)
tarafindan her bes yilda bir glincellenmektedir (ATTDER,
2020). Dolayisiyla etkin ve etkili bir ilkyardim egitimi igin
egitimcilerinin glincel bilgileri takip etmesi 6nem arz
etmektedir. Turkiye’de Saglik Bakanhgl TYD egitim
programlari ve ilkyardim kurslari ile acil durumlara karsi

toplumun timdinln bilge, beceri ve farkindalk diizeyini
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arttirmaya yonelik calismalarini stirdirmektedir. Bununla
birlikte 6zellikle 11-18 yas grubundaki okul ¢agi donemindeki
bireyler icin ciddi saglik sorunlarina yol agan ve hayati tehdit
eden acil durumlardan biri spor kazalaridir (Arazan ve Weich,
2024; Smith, 2024). Spor kazalari, lise ¢cagindaki bireyler icin
hem saghk hem de glvenlik agisindan 6nemli bir risk
faktortdir. Dolayisiyla Milli Egitim Bakanhgi, tim lise ve spor
liselerinin (SL) egitim mifredatinda ilkyardim dersine yer

vermelidir.

Spor kazalari spor aktiviteleri sirasinda meydana gelir ve
direk travmalar, stres ve mikro travmalar sonucu olusan her
turli doku hasarini kapsar (Unal, 2021). Avrupa ve Kuzey
Amerika’da yapilan g¢alismalar, 11-18 vyas grubundaki
bireylerde spor kazalarinin nadiren 6limcil olmasina
ragmen, major vyaralanmalarin  %20’sinden sorumlu
oldugunu gostermektedir (Arazan ve Weich, 2024; Smith,
2024). Bu durumda SL 6grencilerinin ilkyardim becerisi, spor
kazalarina etkin ilk midahalenin en temel unsurudur. Ayrica
ilkyardim konusunda donanimh SL 6&grencileri dogru
ilkyardim uygulamalari ile spor kazalari sonucu gelisebilecek

ikincil yaralanmalarin énlenmesinde etkin rol oynayabilir.

Bu calisma, spor kazalarina odaklanmakta ve spor aktiviteleri
sirasinda karsilasilabilecek acil durumlarda ilkyardimin
hayati ©6nemini vurgulamaktadir. Bu kapsamda spor
kazalarina hem miuidahale edebilecek hem de magdur
olabilecek SL 06grencilerinin ilkyardim bilgi duzeylerinin
degerlendirilmesi blylik ©6nem tasimaktadir. Arastirma
sonuglari egitim mifredatlarinin ve spor gilvenliginin
gelistiriimesi acisindan yol gosterici olacaktir. Ayrica
arastirma bulgulari lise diizeyinde sunulan ilkyardim ve TYD
egitiminin etkinligini gostermenin yaninda bu konudaki

eksikliklerin belirlenmesine de aracilik edecektir.

METOT

Arastirma tanimlayici kesitsel tlirdedir ve SL 6grencilerinin
ilkyardim ile TYD hakkindaki bilgi diizeylerinin tespit edilmesi

amaciyla gergeklestirilmistir.
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Arastirmaya Ondokuz Mayis Universitesi Sosyal ve Beseri
Bilimler Etik Kurul (13.10.2017/ sayi; 45428382-050-
E.104311) onayr ve c¢alismanin vyapilacagi  kurum
yoneticilerinden yazili izinler alindiktan sonra baslanmistir.
Ayrica bu arastirma Ondokuz Mayis Universitesi Proje
Yonetim Ofisi tarafindan desteklenen PYO.TIP.1904.17.017

kodlu projeden turetilmistir.

Arastirmanin evrenini Samsun ilindeki SL'de 6grenim goéren
Ogrenciler (224) olusturmaktadir. Calismada Orneklem
secimi yapilmamis olup evrenin %98’ine ulasiimistir,
ulasilamayan %2’lik kisim arastirmaya katilmaya gondlli

olmayan bes 6grenciden olusmaktadir.

Verilerin Toplanmasi

Verilerin toplanmasinda arastirmacilarin Amerikan Kalp
Dernegi (AHA) ve Avrupa Resusitasyon Konseyi’'nin (ERC)
2015 yilinda guncellenen kilavuzlar (Kleinman vd., 2015;
Nikolaou vd., 2015) dogrultusunda gelistirdikleri bir anket
kullaniimigtir. Anket sorularinin olusturulmasinda
kilavuzlarin  Tirkge versiyonlart kullaniimistir (ATTDER).
Anket, 6grenci tanitimi, TYD bilgi dizeyi ve ilk yardim bilgi
diizeyi olmak Uzere Ug¢ bolimden olusmaktadir. Her bir
b6lim12 sorudan olusmakta olup toplam soru adeti 36’dir.
Veri toplama aracinin gecerlilik ve gilvenirligi icin uzman
gorisliine basvurulmustur. Sorularin konuya uygunlugu ve
puanlanmasi dort acil tip uzmaninin g¢alismalari sonucunda
kesinlesmistir. Esik degerler, literatlirde benzer ¢alismalarin
olgeklendirme yontemleri dikkate alinarak acil tip uzmanlari
tarafindan belirlenmistir (Ahmadi vd., 2020). Boylece
ilkyardim ve TYD sorularindan alinan toplam puanlarin
diizeyi; 0-69 puan aralig1 “Distk”, 70-79 puan araligl “Orta”,
80-89 puan araligl “lyi” ve 90-100 puan araligi “Cok iyi”
olarak belirlenmis ve bu konuda goéris birligine varilmistir.
Sorularin anlasilirhiginin belirlenmesi amaci ile konudan
bagimsiz, arastirma kapsaminda anket uygulanmayan 10

lisans ve 10 lise 6grencisi ile pilot ¢alisma yapildiktan sonra

anket son haline getirilmistir.

MATURAL OIFE MWEDICINE

Anket Formu

Ogrenci Tanima Formu, Temel Yasam Destegi Bilgi Sorulari,
ilk Yardim Bilgi Sorulari olarak {i¢ béliimden olusmaktadir.
Birinci boélimden alinabilecek puan yoktur; sorular ile
ogrencilerin sosyo demografik ozelliklerine iliskin veriler
toplanmistir. Anketin TYD bilgi dlzeyinin olculdtgi 12
sorudan alinabilecek en yiiksek test puani 100 olup 1,6,8. ve
10. sorularin degeri bes puan diger sorularin degeri 10 puan
olarak belirlenmistir. Anketin ilk yardim bilgi dizeyinin
Olguldiigt 12 sorudan alinabilecek en yliksek puan 100°dir
ve 1,8,9. ve 10. sorularin degeri bes puan diger sorularin
degeri 10 puan olarak belirlenmistir.  Anketler
arastirmacilardan biri tarafindan 30/10/2017-30/01/2018
tarihleri arasinda haftada ti¢ giin 6grencilerin egitim gérdugi
okulda yulz ylize uygulanmistir. Anket uygulanmadan once
ogrencilere arastirma hakkinda bilgi verilmis ve s6zli ve yazili
gondlla olurlart alinmigtir. Anketin tiim sorulari igin yaklagik
cevaplama siiresi ortalama 25+5 dakikadir. ilkyardim ve TYD
sorularinin i¢ tutarliigi Cronbach’s Alpha katsayisi ile
degerlendirilmis ve deger TYD bolimi igin 0,75, ilk yardim
boélimi igin 0,70 olarak bulunmustur. Bu degerler uygulanan
anketin  oldukg¢a glvenilir oldugunu gostermektedir

(Uzunsakal ve Yildiz, 2018).
Bilgi 6l¢mek icin olusturulan anket sorularinin igerigi:
ilk yardim sorularinin igerikleri

1. ilk yardimin amaci

2. Birincil degerlendirme

3. Kanama durdurma yontemleri

4. Yarahlari 6nceliklendirme

5. Soku tanimlama

6. Burun kanamasina midahale

7. GOgus yaralanmalarina midahale
8. Yanikl kisiye ilk yardim

9. Kiriklarda ilk yardim
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10. Kene 1sirmasinda ilk yardim
11. Sara (epilepsi) nobetinde ilk yardim
12. Cikik durumunda ilk yardim

TYD sorularinin igerikleri

1. TYD amaci

2. Kalp basisi/suni solunum orani
3. Hayati bulgularin kontroli

4. Yetiskin kalp basisi

5. TYD uygulama sirasi

6. Nabiz kontroli

7. Kalp basisinin derinligi (kalitesi)
8. Otomatik eksternal defibrator
9. Nefes verme siiresi

10. Tam hava yolu tikanikligini tanima
11. TYD sonlandirma kriterleri

12. Geri doniistimsiiz beyin hasari
Verilerin Degerlendirilmesi

Calisma verilerinin analizinde SPSS (Statistical Package for
Social Science) 24.0 paket programi kullanilmistir.
Tanimlayici veriler sayl, ylzde, ortalama, standart sapma
degerleri kullanilarak incelenmistir. Verilerin normallik
dagihmi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis ve
parametrik/parametrik olmayan testler uygun sekilde
secilmistir. Veriler normal dagilim gosterdigi icin, analizler
tek yonli ANOVA, bagimsiz orneklem t-testi kullanilarak

yapilmistir.

BULGULAR

Katilimcilarin ortalama yasi 15,7441,12 yil olup, yarisindan
fazlasi (%62,1) erkektir. SL 6grencilerinin %50,4’( daha 6nce
ilkyardim ve TYD konularinda egitim almis, %50,4’U bu
egitimi iki yildan daha uzun siire 6nce almis olup %72,6’s1 bu

egitimi lisede almistir. Egitim alanlarin %93,8’i teorik

MATURAL OIFE MWEDICINE

diizende bir egitim aldigini bildirmistir. Yarisindan fazlasi
(%77,7) bu konuda gincel bilgileri takip etmeyen SL
Ogrencilerinin, %76,3’U ilkyardim ve TYD konusunda tekrar
egitim almak istedigini belirtmis ve %46,4’U ise ilkyardim ve
TYD uygulamak igin kendini kismen yeterli bulmustur.

(Tablo-1)

Tablo 1. Spor lisesi 0Ogrencilerinin sosyo-demografik

ozellikleri(n=224)

Ozellikler Ogrenciler
(n) (%)
Cinsiyet Kadin 85 37,9
Erkek 139 62,1
Daha 6nce bu konuda @ Alan 113 50,4
egitim almis olmak Almayan 111 49,6
Egitimin kag¢ yil 6nce = 1yl 11 9,7
alindigi (n=113) 2 il 45 39,8
2 yildan fazla 57 50,4
Egitimin nerede alindig1 = Lise 82 72,6
(n=113) Diger 31 27,4
Uygulamak igin kendini = Yeterli 30 13,4
yeterli bulma Kismen yeterli 104 46,4
Yetersiz 90 40,2
Tekrar egitim alma Evet 171 76,3
istegi Hayir 53 23,7
Giincel bilgileri takip = Evet 50 22,3
etme Hayir 174 T

SL 6grencilerinin ilkyardim ve TYD bilgi puanlarinin dagilimi
Tablo 2’de sunulmustur. SL 6grencilerinin ilkyardim bilgi
dizeyi (36,29+18,19) ve TYD bilgi dizeyi puanlari
(23,23%12,54) her iki konuda da bilgi diizeyinin distk (0-69p)
oldugunu gostermektedir. Kadin cinsiyeti (40,58+18,98),
daha once ilkyardim egitimi almak (40,22+18,90) ilkyardim
bilgi puanlarini arttirmis ve bu istatistiki olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Ancak her iki faktériin de TYD bilgi
diizeyine etkisi istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir
(p>0,05). Ayrica katilimcilarin lisede bu egitimi almis olmalari
ilkyardim (p=0,30) ve TYD (p=0,23) bilgi dizeyleri arasinda
anlamh bir fark olusturmamistir. Benzer sekilde, egitimin kag
yil 6nce alindigl veya egitimin nerden alindigi, tekrar egitim
alma istegi, glincel bilgileri takip etme gibi degiskenlerin bilgi
dizeyine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 2).
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Tablo 2. Spor lisesi 6Grencilerinin ilkyardim ve TYD bilgi diizeylerinin sosyo-demografik ézelliklerine gére dagihmi (n=224)

Ozellikler

Cinsiyet

Daha once bu
konuda egitim almis
olmak

Egitimin kag yil once
alindigi (n=113)

Egitimin nerede
alindigi (n=113)

Uygulamak icin
kendini yeterli bulma

Tekrar egitim alma
istegi

Guncel bilgileri takip
etme

Ogrenciler

Kadin
Erkek
Alan
Almayan

1yl

2 yil

2 yildan fazla
Lise

Diger

Yeterli

Kismen yeterli
Yetersiz

Evet

Hayir
Evet

Hayir

TYD: Temel yasam destegi SS: Standart sapma

ilk yardim puani

36,29+18,19
OrtalamazSS

40,58+18,98
33,66%17,24
40,22+18,90
32,29£16,59

35,00£18,16
40,66+19,55
40,87+18,68
41,34+19,35
37,25+17,59
33,50+20,39
37,01+16,91
36,38+18,96
37,13%18,39

33,58+17,44
35,50+17,99
36,52+18,29

Test

t=2,80
p=0,00
t=3,33
p=0,00

F=0,462
p=0,63

t=1,02
p=0,30
F=0,435
p=0,64

t=1,24
p=0,21

t=-0,35
p=0,72

TYD Puan
23,23+12,54
Ortalamaz%SS

22,11+12,01
23,92+12,85
24,64+13,00
21,80+11,94

26,81+12,50
21,33+12,31
26,84+13,28
25,54+13,40
22,25+11,75
21,66+13,21
24,80+12,28
21,94+12,53
22,63+11,89

25,18+14,37
24,40+12,92
22,90+12,44

Test

t=-1,04
p=0,29
t=1,70

p=0,09

F=2,492
p=0,08

t=-1,20
p=0,23
F=1,536
p=0,21

t=-1,29
p=0,19

t=0,74
p=0,46

SL 6grencilerinin %94,6’sinin (n=202) ilkyardim bilgi dizeyinin disik, %4,5’inin (n=10) orta ve %0,9’unun (n=2) iyi oldugu

saptanmistir. Katilimcilarin %100’Gn{n (n=224) TYD bilgi dlizeyinin diisiik oldugu tespit edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Spor lisesi 6grencilerinin ilk yardim ve TYD konusunda bilgi puanlarinin diizeyi

Diisiik
(0-69)
n %
224 100
Diisuik
(0-69)
n %
212 94,6

TYD bilgi diizeyi

n

0

iyi

(80-89)

%
0

ilkyardim bilgi diizeyi

Orta
(70-79)
%
0 0
Orta
(70-79)
n %
10 4,5

yi
(80-89)

%
0,9

Cok lyi
(90-100)

%
0

Cok lyi
(90-100)

%
0

SL 6grencilerinin ilkyardim sorularini dogru yanitlama dagilimlari Fig 1’de sunulmustur. Katihmcilarin en ¢ok dogru yanit verdikleri

ilk Gg sorunun igeriginin; kene isiriklari (%56,2), kanama durdurma yéntemleri (%49,5) ve ilkyardimin amaci (%45,1) ile ilgili oldugu

bulunmustur. Dogru cevaplanma orani en disiik Gi¢ sorunun ise; soku tanimlama (21,8), yaralilari dnceliklendirme (%22,7) ve gogls

yaralanmalarina midahale (%32,1) ile ilgili oldugu saptanmistir (Fig 1).
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Fig 1. Ogrencilerin ilk yardim sorularini dogru yanitlama dagihm grafigi

SL 6grencilerinin TYD ile iliskili dogru yanitladiklari sorular incelendiginde en ¢ok dogru cevabin, nabiz kontrolii 136 (%61,6), tam
hava yolu tikanikligini tanima 105 (%46,8) ve TYD’nin amaci 100 (%44,6) ile ilgili oldugu tespit edilmistir. Dogru yanitlanma orani
en dislk sorularin ise nefes verme stiresi %4,9 (n=11), hayati bulgularin kontrolii %9,3 (n=21) ve TYD uygulama sirasi %10,2 (n=23)

ile ilgili oldugu bulunmustur (Fig 2).
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Fig 2. Ogrencilerin TYD sorularini dogru yanitlama dagihm grafigi
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TARTISMA

Arastirma spor yaralanmalarina ilk mudahale yapmak
konusunda egitimli olmalari beklenen SL 6grencilerinin
ilkyardim ve  TYD  konularindaki  bilgi  dizeyini

degerlendirmektedir.

SL  6grencilerinin  ilkyardim  (36,29+18,19) ve TYD
(23,23%£12,54) konularindaki bilgi dizeyi ayni konuda
Universite 6grencileri ile yapilmis ¢calismalarin sonuglarindan
daha dislik bulunmustur (Ahmadi vd., 2020; Yiksel vd.,
2020). Bu durum ilkyardim ve TYD egitiminin Universite
ogrencilerine saglk bilimleri uzmanlari tarafindan verilmis
olmasi ile iliskili olabilir. Ayrica SL 6grencilerinin %93,8'inin
yalnizca teorik ilkyardim egitimi almasi Universite
O0grencilerinin ise ayni egitimi teorik ve uygulamali olarak
almasi sonuglari etkilemis olabilir (Yiksel vd., 2020).
Literatirde uygulamali ve torik egitim verilen 6grencilerin
bilgi puanlarinin yalnizca teorik egitim verilen gruptan daha
yuksek olduguna vurgu yapilmaktadir (Koca vd., 2022).
Sunulan arastirmada da SL &grencilerinin ilkyardim ve TYD
bilgi duzeylerinin dusik oldugu bulunmus ve bu durumun
teorik egitime dayalh mevcut egitim sisteminden

kaynaklandigi distinilmektedir.

Bazi arasgtirmalar ilk yardim ve TYD konularinda daha 6nce
egitim almanin fark yarattigina dikkat cekmektedirler (Aktas
vd., 2019; Alfakey ve Alkarani, 2021; Usta vd., 2017). Sunulan
arastirma sonuglari da literatiirle benzer olup belirli
araliklarla verilen egitimin bilgi diizeyine olumlu katkilarini
kanitlamaktadir. Yine arastirmada ilkyardim ve TYD
sorularini dogru yanitlayan 6grenci sayilarinin daha once
ilkyardim egitimi alan Ogrenci sayisi ile sinirh kaldig
gorilmustir. Arastirmamizda SL 6grencilerinin ¢ok az bir
kismi egitimi bir yil dnce aldigini bildirmistir. Hi¢ egitim
almamis olanlardan egitimi bir yil dnce alan SL 6grencilerinin
puanlarinin yiksek olmasi beklendik bir sonugtur. Ancak bir
yil dnce egitim almis olanlarin 2 yil ve 6ncesi egitim almis
olanlardan ilkyardim puanlarinin disik olmasi ironiktir. Bu
sonu¢ egitimlerin yetkin kisilerce verilip verilmedigi,

egitimlerin hangi metotla verildigi, egitim materyallerinin

MATURAL OIFE MWEDICINE

etkinligi gibi konularda bircok soruyu akla getirmektedir.
Egitim sisteminde bu gibi sorularin derinlemesine
incelenmesi ve gerekli reformlarin yapilmasina ihtiyac

duyuldugu gorilmektedir.

SL 6grencilerinin %59,8'i ilk yardim ve TYD bilgilerinin yeterli
ve kismen yeterli oldugunu bildirmislerdir. Ancak 6grencilere
uygulanan test sorularinin toplam puani incelendiginde her
iki konuda da bilgi dizeylerinin ¢ok dilstk oldugu tespit
edilmistir. Bulgumuz ilkyardim konusunda bazi 6grencilerin
kendilerini yeterli gérmelerine ragmen bilgi dizeyleri ile
bunu kanitlayamamis olmalarina dikkat ¢eken c¢alisma ile
benzerlik gostermektedir (Altindis vd., 2017). Sonuglar
ogrencilerin ilkyardimin  6énemine ve vyanhs yapilan
uygulamanin hayati sonuclar dogurabilecegine iliskin
farkindaliklarinin dusik oldugunu gostermektedir. Ayrica
ilkyardim ve TYD uygulama konusunda kendini yeterli
bulanlarin bilgi puanlari diger gruplardan daha disik fakat
kismen yeterli bulan SL 6grencilerinin bilgi puanlari diger
gruplardan daha yuksektir. Bu sonug, 6grencilerin 6z-yeterlik
algilarinin  bilgi  dizeyleriyle  uyumsuz  oldugunu
gostermektedir. Bu uyumsuzluk, 6grencilere yonelik yapilan

egitimlerin etkisini sorgulamak igin bir firsat sunmaktadir.

Arastirmamizda 6grencilerin dortte Ggl ilkyardim ve TYD
konusunda egitim almak istediklerini belirtmiglerdir. Bu oran
Universite o6grencileri ile yapilan c¢alismalarda bildirilen
oranlardan (Orhan ve Aydin, 2020; Usta vd., 2017; Yiksel vd.,
2020) daha disiik olsa da lise 6grencilerinin de bu konuda
duyarli oldugunu gostermesi bakimindan anlamhdir.
ilkyardim uygulamalarinin giinliik hayat akisi icin bir ihtiyac
olmasi Ogrencilerin egitim eksikligine iliskin algilarini
etkilemis olabilir. ilkyardim ve TYD egitimlerinin, Milli Egitim
Bakanligi mifredatina zorunlu ders olarak eklenmesi ve bu
egitimlerin, bes yilda bir uygulamali sinavlarla glincellenmesi
ilk 6gretim ve lise 6grencilerin bilingli birer ilkyardimciya

donlismesi sonucunda toplum sagligini destekleyecektir.

TYD’de ve ilkyardim konularinda 24 sorudan ancak Gglni
arastirmaya katilan lise 6grencilerinin %50’sinden fazlasi
dogru yanitlamistir. Benzer sekilde literatiirde ayni konuda
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eczacllar ve dis hekimleri ile yapilan ¢alismada da dogru
cevaplanan soru sayisinin disiik oldugu bulunmustur (Sivri
vd., 2021). Katihmcilarin %90,2’sinin ilkyardim dersini iki yil
veya daha 6nce almis olmasi, yine alinan egitimlerin yalnizca
teorik olarak verilmis olmasi bilgilerin daha da erken
unutulmasinda etkili olmus olabilir. Dolayisiyla egitim-
O0gretim mifredatinda vyapilacak dilizenlemeler ile bu
bilgilerin periyodik araliklarla yenilenmesi gerektigine, egitim
yontem ve materyallerinin glincellenmesine gereksinim

olduguna dikkat cekmek yerinde olacaktir.

ilkyardim ve TYD bilgisinin SL &grencilerinin tamaminda
diisuk dizeyde oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde bir
arastirmada Ogrencilerin %92,5’inin ilk yardim konusunda
yeterli bilgiye sahip olmadigi (Altindis vd., 2017), diger bir
arastirmada ise o6grencilerin bilgi dlzeyinin orta oldugu
(Temel vd., 2018) bulunmustur. Bu baglamda sonuglar
egitimin yetkin bir egitimciden alinip-alinmamis olmasinin
bulgulari etkiledigini dislindirmektedir. Cinki Gowri ve
Missiriya (2017) Ogretmenlerin %78’inin saghk bakimi
Uzerine yeterli bilgiye sahip olmadiklarini, Fan vd. (2019)
ogretmenlerin yaklasik %25'inin bu konuda bilgi ile ilgili tim
sorulari yanlis cevapladigini ve Neyisci (2024) ilk 6gretim
o6gretmenlerinin ilkyardim konusunda 6n test puanlarinin
disuk oldugunu bulmuslardir (Amro ve Qtait, 2017; Fan vd.,
2019; Gowri ve Missiriya, 2017; Neyisci, 2024). Sonuglar
ilkyardim konusunda standart bir egitim politikasinin
olusturulmasina, egitimcilerin 6zelliklerinin belirlenmesine,
egitim-6gretim mufredatlarinin gézden gegirilmesine, egitim
materyallerinin glincellenmesine ve uygulamali egitimlerin

artirilmasina ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koymaktadir.

SL 6grencilerin ilk yardimin amaci, kanama durdurma
yontemleri ile iliskili sorulari yliksek oranda dogru bildikleri
bulunmustur. Ancak sara (epilepsi) noébetindeki kisiye ilk
yardim uygulama, hava yolunun tam tikanikligini tanima ve
suni  solunum uygulama ile iliskili sorulari yanlis
cevapladiklari tespit edilmistir. SL 6grencilerinin teorik
bilgiye dayanan sorularda daha basarili olduklari uygulamali

egitimle desteklenmesi gereken sorularda basarisiz olduklari
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dikkat cekmektedir. Bu bulgu, uygulamali egitim verilen
gruplarin daha yuksek bilgi puanlarina ulastigini gésteren
Koca vd. (2022) ve Ahmadi vd. (2020) calismalariyla
uyumludur (Ahmadi vd., 2020; Koca vd., 2022).

Konuya iliskin literatlir bu calismada da goruldigi Uzere
ilkyardim ve TYD gibi 6nemli bir konuda egitim alinmis olsa
da bireylerin  bunu zaman i¢inde unuttuklarina
gostermektedir (Ahmadi vd., 2020; Altindis vd., 2017;
Neyisci, 2024; Usta vd., 2017; Yiksel vd., 2020). Bu sonuglar,
ilkyardim ve TYD konularinda uygulamali egitimlerin
artirilmasi ve mevcut teorik egitimlerin, similasyonlar veya
vaka calismalari ile desteklenmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Egitimlerde interaktif materyallerin kullanimi
da faydahl olacaktir. Ebbinghaus’un (1985) unutma egrisi
teorisine gore, 6grenilen bilgiler zamanla unutulmaktadir bu
nedenle bilginin kalicihgi i¢in egitimlerin en azindan bes yillik
periyodik arahklarla tekrarlanmasi ve Olgme

degerlendirmelerin yapilmasi gerekmektedir (Ebbinghaus,

1985).

SONUC

SL 6grencilerinin ilkyardim ve TYD bilgi dizeylerinin diistk
oldugu tespit edilmis, bu durumun ozellikle uygulamali
egitim eksikliginden kaynaklandigi belirlenmistir. Hayati
bulgularin kontroli, TYD uygulama sirasi, suni solunum
uygularken nefes verme siresi ve geri donlislimsiiz beyin
hasari gibi teknik ve uygulamali egitimin gerekli oldugu
konularda 6grenciler basari gésterememistir. Ancak nabiz
kontroli gibi deneyimlemek icin materyal gerekmeyen kendi
vicutlarinda deneyebildikleri, kanama durdurma gibi glinliik
hayatta sik karsilastiklari ve kene i1sirmasi gibi giincel basinda
popduler olan konulardaki ilkyardim sorularinda daha basarili

olmuslardir.

ilkyardim konusunda hem farkindalik yaratmak hem de fark
yaratmak icin daha Ustln bir yaklasim bulunana kadar, en
onemli girisimin planh ve slrekli egitim oldugu
unutulmamalidir. Universiteler ve Milli Egitim Bakanhg,
ilkyardim ve TYD egitimlerini mifredata entegre ederek, her
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iki yilda bir glincellenen uygulamali egitim programlari
gelistirmelidir. Egitimcilerin, uluslararasi kilavuzlara dayal
sertifikasyon slireclerinden gecmesi saglanmahdir. Egitim
materyalleri, similasyonlar, vaka calismalari ve interaktif

araglarla zenginlestirilerek 6grenmenin etkinligi artirilabilir.

Arastirmanin Sinirliliklar

Calisma vyalnizca teorik bilgi dlzeyini 6lgmustir. Pratik
becerilerin degerlendirilmemesi, bulgularin 06grencilerin
gercek yasam senaryolarindaki yeterliliklerini yansitma
kapasitesini sinirlamaktadir. Ayrica veri toplama isleminin
Samsun ilinde bulunan SL'ye odaklanarak ve kesitsel olarak
yapiimis olmasi sonuglarin evrensel uyarlanabilirligini

sinirlamaktadir.
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ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of
dementia, accounting for approximately 60-80% of all cases.
Despite significant efforts over the vyears, the exact
mechanisms of AD remain incompletely understood.
Recently, the roles of iron metabolism, lipid peroxidation,
and oxidative stress in the pathogenesis of AD have garnered
considerable attention. Moreover, it should be noted that
these pathological events are important regulators of a form
of cell death known as ferroptosis. Increasing evidence
suggests that ferroptosis may be associated with
neurological dysfunction in AD. However, the underlying
mechanisms have not yet been fully elucidated. The aim of
this review is to examine the basic mechanisms of
ferroptosis and to comprehensively discuss the potential
interactions between AD and ferroptosis within the
framework of iron metabolism, lipid peroxidation, and the

glutathione/glutathione peroxidase 4 axis.
Keywords

Ferroptosis, Iron Metabolism, Lipid Peroxidation, Alzheimer's

Pathogenesis, Cell Death Mechanism

OzeT

Alzheimer hastaligi (AH), demansin en yaygin nedenidir ve
tim vakalarin yaklasik %60-%80'ini olusturmaktadir. Yillar
icinde buyuk cabalar harcanmis olmasina ragmen, AH'nin
tam mekanizmasi heniliz tamamen aydinlatilamamistir. Son
zamanlarda, AH patogenezinde demir metabolizmasi, lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stresin rolleri blyk ilgi gormeye
baslamistir. Ayrica, bu patolojik olaylarin, ferroptoz adi
verilen hiicre 6limiinin 6nemli diizenleyicileri oldugunu da
belirtmek gerekir. Artan kanitlar, ferroptozun AH’de
norolojik fonksiyon bozukluklariyla iliskili olabilecegini
gostermektedir. Ancak, altindaki mekanizmalar henliz tam
olarak aydinlatilmamistir. Bu derlemenin amaci, ferroptozun
temel mekanizmalarini gézden gecirmek; AH ve ferroptoz
arasindaki potansiyel etkilesimi demir metabolizmasi, lipid
peroksidasyonu ve glutatiyon/glutatyon peroksidaz 4 ekseni

cercevesinde kapsaml bir sekilde ele almaktir.
Anahtar Kelimeler

Ferroptoz, Demir Metabolizmasi, Lipid Peroksidasyonu,

Alzheimer Patogenezi, Hiicre Oliim Mekanizmasi
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Alzheimer Hastaligi

Alzheimer hastaligi (AH), bilissel bozukluklar, hafiza
dengesizligi ve davranissal anormalliklerle tanimlanan yasa
bagh bir nérodejeneratif hastaliktir. Klinik olarak, epizodik
bellek ve kelime bulma, mekansal bilis ve problem ¢6zme gibi
ek bilissel islevlerin bozulmasiyla karakterizedir (Sun ve ark.,
2023). Alzheimer hastaligi (AH) en sk gorilen
norodejeneratif hastaliktir ve tim demans vakalarinin %60-
70'ini olusturur. Parkinson ve iskemi ile birlikte saghkh
beynin bozulmasinin 6nemli nedenlerinden biridir. AH,
ozellikle 65 yasin tzerindeki kisilerde bellekle ilgili davranis
degisiklikleri ve engellilik tGretebilen ¢ok faktorlu bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. AH hastalarinda bellek bozuklugu
islevleri, insani, sosyal ve ekonomik yuklerle birlikte strekli
olarak epidemi kriterlerine yaklasmaktadir. Son zamanlarda
dinya capinda 50 milyondan fazla kisiye AH tanisi
konmustur. istatistiksel veriler her 4 saniyede bir kisiye AH
tanisi konuldugunu ve buna bagli olarak 2050 yilina kadar AH
tanisi alan hasta sayisinin 152 milyona c¢ikacagl tahmin
edilmektedir. Toplumdaki AH hastalarinin %10-30'u 65 yas
Ustl yash ntfustan olusmaktadir. Su anda, AH’in tam tedavisi
ve yonetimi icin terapotik bir ajan mevcut degildir.
Norotransmitter trafigini kontrol eden karmagsik biyolojik
streglerin iliskisi hentiz netlik kazanmamistir (Patterson,

2018; Verma ve ark., 2022).

AH, norodejeneratif ve belirgin bir protein konformasyon
hastaligidir ve temelde normal sartlarda ¢6zinlr olan
proteinlerin anormal islenmesi ve polimerizasyonundan
kaynaklanmaktadir. Yanhs katlandiginda, ¢6zlinebilir néronal
proteinler genetik mutasyon, dis faktorler veya yaslanma
nedeniyle degismis konformasyonlara ulasir ve bu durumun
birikmesiyle anormal noéronal islevler ve kayiplar meydana
gelir. AH'In noérodejeneratif bir hastalik olarak kesfedilmesi,
hafiza kaybi, dil, yénelim bozuklugu ve hallsinasyonlardan
muzdarip 51 yasindaki Auguste Deter adli bir kadini muayene
eden Alman noérolog Alois Alzheimer'a atfedilmektedir.

Otopsisinde serebral kortekste plaklar ve yumaklar tespit

NMATURAL OIFE MWEDICINE

edilmisir, bu da onu, tipik demansin O6tesine gectigini
duslindirmistir. Bu kesfi sayesinde demans hastalarinda
noritik amiloid B (A8) plaklarinin varligini ortaya koyan daha
ileri arastirmalarin yapilmasini saglamistir. Hastaligin geng
yasta baslamasi, nadir ancak giicli bir neden olan Presenilin-
1 (PS1) genetik mutasyonuna yatkinliga baglanmaktadir
(Tiwari ve ark., 2019). Diinya ¢apinda gesitli bilim insanlari ve
arastirmacilar  AH  gelisiminde rol oynayan c¢esitli
patofizyolojileri kesfetmek icin blylk ¢caba sarf etmektedir.
Norotransmitter trafigini kontrol eden karmasik biyolojik
streglerin iliskisi hentiz net degildir. Simdiye kadar karmasik
beyin fonksiyonlarina dayanan ve birkag bilinen AH ile iliskili
hipotezler 6ne surtlmustir. Bunlar; amiloid-beta (AB)
agregasyonu, tau hiperfosforilasyonu, sinaptik asetilkolin
(ACh) seviyelerinde azalma, noéronal distrofi gibi cesitli
patofizyolojik 6zelliklerdir ve AH'In ilerlemesinde énemli bir

oynamaktadir (Tiwari ve ark., 2019).

Alzheimer hastaliginin en erken evresi (hiicresel evre), tau
patolojisinin yayilmasini tetikleyen amiloid B'nin birikmesiyle
paralel olarak gerceklesir. Alzheimer hastalig riski %60-80
oraninda kahtsal faktorlere baghdir ve halihazirda 40'tan
fazla Alzheimer hastaligiyla iliskili genetik risk lokusu
tanimlanmistir ve bunlarin arasinda Apolipoprotein E (APOE)
alellerinin hastalikla guglu iliskisi vardir. Cok alanli yasam
tarzina dayali 6nleme denemeleri, demans riski artmis
katimcilarda biligsel faydalar oldugunu gostermektedir.
Yagam tarzi faktorleri Alzheimer hastaligi patolojisini
dogrudan etkilemez, ancak yine de Alzheimer hastaligi olan
bireylerde olumlu bir sonuca katkida bulunabilir. Umut vaat
eden farmakolojik tedaviler, klinik denemelerin ileri
asamalarinda yer almaktadir ve anti-amiloid B, anti-tau ve
anti-inflamatuar stratejileri icermektedir (van der Flier ve

ark., 2021).

Alzheimer Hastaliginin Patogenezi

AH patogenezini anlamaya yonelik arastirma alani ve etkili
tedaviler tasarlamak oldukca zordur. AH oldukca karmasik ve
ilerleyici bir norodejeneratif hastaliktir. AH’nin bildirilen

histopatolojik  ozellikleri, AR plaklarinin  hiicre disi
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agregasyonlari ve hiperfosforile mikrottbal iliskili Tau
proteininden olusan norofibriler yumaklarin (NFT'ler) hiicre
ici agregasyonlaridir. AB plaklari baslangicta beynin bazal,
temporal ve orbitofrontal neokorteks bolgelerinde gelisir ve
daha sonraki asamalarda neokorteks, hipokampus,
amigdala, diensefalon ve bazal ganglionlar boyunca ilerler.
Kritik vakalarda, AB mezensefalon, alt beyin sapi ve
serebellar korteks boyunca da bulunur. Bu A
konsantrasyonu, beynin locus coeruleus ve transentorhinal
ve entorhinal bolgelerinde bulunan Tau-digim olusumunu
tetikler. Kritik asamada hipokampus ve neokortekse yayilir.
AB ve NFT'ler hastaligin ilerlemesinde baslica faktorler olarak

kabul edilir (Tiwari ve ark., 2019).

Alzheimer Hastaliginda Biyomarker Proteinler

Biyobelirtecler, hastaligl degistiren terapilerin gelistirilmesi
icin 6nem arz etmektedir. Nérodejeneratif hastaliklar igin
biyobelirtecglere, klinikte tanisal ¢alismalari iyilestirmek ve
ayni zamanda etkili hastallk modifiye edici tedavilerin
gelistiriimesini ve izlenmesini kolaylastirmak icin ihtiyac
duyulmaktadir. Yasam tarzi faktorleri Alzheimer hastaligi
patolojisini dogrudan etkilemez, ancak yine de Alzheimer
hastaligi olan bireylerde olumlu bir sonuca katkida
bulunabilir. Farmakolojik tedaviler anti-amiloid B, anti-tau ve
anti-inflamatuar stratejileri iceren klinik denemelerin ileri
asamalarindadir. Alzheimer hastaliginda amiloid-B ve tau
patolojisini saptayan pozitron emisyon tomografisi (PET)
yontemleri, klinik calismalarin ve goézlemsel ¢alismalarin
tasarimini  iyilestirmek  icin  giderek daha fazla
kullanilmaktadir. AH denemelerinde, AB-PET veya tau-PET
genellikle anti-AB veya anti-tau tedavilerinin ila¢ hedef
etkilesimini belirlemek igin uygundur. Yeni biyobelirtegler
arasinda, klinik ve arastirma kullanimi igin bdylik umut
vadeden amiloid B ve fosforile tau icin PET taramalari ve
plazma testleri yer almaktadir. Son yillarda, ayni Alzheimer
hastaligi patolojilerini tespit eden, kolay erisilebilir ve uygun
maliyetli kan bazl biyobelirtecler gelistirilmistir; bu da
Alzheimer hastaliginin tanisal incelemesinde kiiresel ¢apta
devrim yaratabilmektedir (van der Flier ve ark., 2021; Sun ve

ark., 2023).
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Amyloid-beta (AB8) Proteini

AH patofizyolojisine iliskin bazi tartismalara ragmen, senil
plaklar (SP'ler) ve norofibriler yumaklar (NFT'ler) hala en
onemli patolojik belirtegler olarak kabul edilmektedir. SP'ler
esas olarak amiloid 6ncl proteininin (APP) B-sekretaz ve y-
sekretaz tarafindan sirayla bélinmesinin bir yan Griini olan
amiloid-B proteinlerinden (AB) olusur. AB'nin diizenlenmesi
tam olarak anlasilamamis olsa da, AB'nin asiri Gretiminin
veya temizlenme islemlerinin azalmasi AB'nin anormal
birikimine ~ 6nemli  o6lglide  katkida bulunduguna
inanilmaktadir. AH, amiloid plaklarinda agirlikh olarak AB42
ve amiloid anjiyopatisinde AB40 formunda olmak Uzere
artan miktarda ¢oziinir ve ¢oziinmeyen amiloid-B (AB) ile
karakterizedir. Amiloid hipotezi, Alzheimer hastaliginin AB
Uretimi  ve temizlenmesi arasindaki dengesizlikten
kaynaklandigini ve bunun Merkezi Sinir Sistemi'nde
monomer, oligomer, ¢6ziinmeyen fibriller ve plaklar gibi
cesitli formlarda artan miktarda A ile sonuglandigini ileri
sirmektedir. Daha sonra yiiksek AB seviyeleri néronal hasar
ve oOlimle sonuglanan ve Alzheimer tipi ilerleyici klinik
bunama olarak ortaya ¢ikan bir olaylar dizisini baslatir (Sun

ve ark., 2023).

AB, bircok dokuda ifade edilen ve noéronal sinapslarda
yogunlasan transmembran amiloid 6nci proteininden (APP)
turetilir. APP, AB'yi Gretmek icin B-APP parcalama enzimi
(BACE1) ve ardindan y-sekretaz tarafindan pargalanir. AR
peptidi, y-sekretaz tarafindan parcalanmaya bagli olarak
genellikle 37-43 amino asit icerir ve burada AB40 en yaygin
izoformdur. Daha uzun izoformlar (AB42 ve AP43)
kiimelesmeye egilimlidir ve daha kuglik kumeler
(oligomerler) ve daha biyik ¢éziinmeyen fibrilleri olusturur.
AB fibrilleri AH'de bulunan hiicre disi plaklarin ana bilesenidir
ve oligomerlerin olusumunu katalize edebilirler. Amiloid
oncl proteininin (APP) proteolitik parcalanmasi, AR adi
verilen kiglk protein parcalari tretir. APP, C-terminali ve N-
terminali néronal hicrelerin fosfolipid ¢ift katmanindan
gecen bir transmembran proteini olarak kabul edilir. APP
aktive oldugunda, parcalanir ve oligomerlerin, fibrillerin ve

plaklarin Gretimiyle sonuglanan bir dizi olaydan gecer ve
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bunlarin  timi molekiler veya hicresel iletisimin
bozulmasina neden olur. iki sekretaz enzimi (a-sekretaz ve B-
sekretaz) oOncelikle APP'nin AB'ye pargalanmasindan
sorumludur. o-sekretaz, APPa alt birimini Ureterek
amiloidojenik olmayan yolu takip ederken, B-sekretaz APPj3
alt birimini Greterek amiloidojenik yolu takip eder. y-sekretaz
tarafindan daha fazla pargalanma, B alt birimi toksik AB42
agregatlari Uretir. Artan AP agregasyonu, artan AB42/AB40
orani, AB birikimi ve azalan AB klirensi gibi cesitli faktérlerin
hepsi beyinde senil plak olusumuna katkida bulunur. Bu
plaklar ve fibriller oncelikle AH’nin ilerlemesinden
sorumludur. Senil plak olusumu, spesifik sekretaz
inhibitorleri  gibi  klinik  tedavilerin  uygulanmasiyla
durdurulabilir. Ayrica, Presenilin'in (PSEN 1 ve PSEN 2)
genetik mutasyonu da ylksek AB seviyesinden sorumludur.
Hem PSEN 1 hem de PSEN 2 genleri sirasiyla Presenilin 1 ve
2'yvi kodlar. Presenilin, APP'den tiretilen proteinlerin
parcalanmasini  gergeklestiren y-sekretaz kompleksinin
katalitik kismidir. Bu nedenle, AP terapisine dayali
potansiyel yeni terapétik ilaclar gelistirmek cok fazla sabir ve

farkh alanlardan is birligi gerektirir (Verma ve ark., 2022).

Tau Proteini

Tau proteini, hiicre butlinltglinin korunmasina yardimci
oldugu icin mikrotibil stabilitesinde o6nemli bir islev
gormektedir. Normal bir durumda aksonal membranda
fosforile edilmis formda bulunur. Yetiskinlerde, mikrotiibul
iliskili protein Tau (MAPT) geninden alternatif mRNA splicing
yoluyla alti tau izoformu ekspre edilir. Tau izoformu
bilesiminin yani sira, translasyon sonrasi modifikasyonlar
hangi tau filament yapilarinin olustugunu belirleyebilir.
AH’de, prolin erisim bdlgesinin fosforilasyonu da dahil olmak
Uzere belirli  translasyon sonrasi  modifikasyonlar
agregasyonu tesvik edebilir. Patolojik tau hiicreden hiicreye
iletime ugrayabilir ve bu da alici hiicredeki normal tau'nun
yanlis katlanmis tau'ya donismesi ve tau agregatlarinin
olusumuyla sonuglanabilir. MAPT genindeki mutasyonlar
yaygin tau patolojisine neden olabilir ve bu da Pick hastalig
olarak adlandirilan frontotemporal demans (FTD) benzeri

bunama, parkinsonizm ve/veya hafiza bozukluguna neden
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olabilmektedir. Tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu
mikrotubul instabilitesine neden olur Hiperfosforilasyondan
sonra tau, c¢6ziinmeyen hiicre ici norofibriler yumaklar
(NFT)'lere donusur ve nihayetinde norodejenerasyona ve
¢ozlinmezligi nedeniyle, azalmis klirens gostermekte ve bu
nedenle bilissel bozukluga yol agmaktadir (Verma ve ark.,
2022). AH’da tau proteininin hiper-fosforilasyonunu iceren
faktorler arasinda nikleer faktor-kB (NF-kB), timor nekroz
faktoru-alfa (TNF-a) ve interl6kinlerin (/Ls) salinimi yer alir ve
bunlar sonugta beyinde noritik hasara neden olur. Tau
protein kinaz-1 (TPK-1), mikrotubdl afinite diizenleyici kinaz
(MARK), mitogenle aktive olan protein kinaz (MAPK),
glikojen sentaz kinaz-3-beta (GSK-38), AMP ile aktive olan
protein kinaz (AMPK) ve cift Ozgullikli tirozin
fosforilasyonuyla diizenlenen kinaz 1A (Dyrk1A) gibi gesitli
kinazlarin asiri aktivasyonu, tau'nun asiri fosforilasyonuyla
sonuglanan bir dizi olaya neden olabilmektedir. Kinaz
kaynakli tau hiperfosforilasyonu, fosfatazlarin
susturulmasiyla upregiile edilir. Sonug olarak, arastirmacilar
ve bilim insanlari, NFT'lerin olusumunu engellemek veya

klirensini artirmak icin yeni stratejiler tasarlamaya ve

gelistirmeye calismaktadir (Verma ve ark., 2022).

Alzheimer Hastaliginda Genetik Mutasyonlar

ikizler Uzerinde vyapilan calismalar, Alzheimer hastalig
riskinin %60-80 oraninda kalitsal faktérlere bagli oldugunu
gostermistir. Yaygin APOE &4 aleli bu riskin 6nemli bir kismini
aciklamaktadir, ancak Alzheimer hastaliginin kahtimsallgini
tam olarak tanimlayamamaktadir (van der Flier ve ark.,
2021). Amyloid precursor protein (APP), Presenilin-1
(PSEN1), Presenilin-2 (PSEN2) genlerindeki mutasyonlarin
nadir goriilen erken baslangi¢li AH formuna (EOAD) neden
oldugu bilinmektedir. Bu genlerin hepsi AB Uretimi ile
baglantili olsa da, birka¢ varyant tutarli bir sekilde AR
bozunmasi ile baglantihdir (Sun ve ark., 2023). Erken
baslangich otozomal dominant AH’e katilan 179 PSEN1 ve 14
PSEN2 gen mutasyonu mevcuttur. Bu mutasyonlar,
hastaligin ilerlemesine katkida bulunan plak olusumunda ve
indiklenen noérotoksisitede dogrudan roli olan AB40 ve

AB42 gibi daha toksik amiloid formlarinin tiretimini destekler
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(Tiwari ve ark., 2019). Buna karsin, AH’nin en yaygin formu,
bilinen mutasyonlar olmaksizin sporadik olarak ortaya ¢ikar
ve patogenezi hala anlasilamamistir. Sporadik AH’nin genetik
varyantlar ve c¢evresel maruziyetin bir kombinasyonu
tarafindan belirlendigi dustnilmektedir. Bugline kadar
Genom Capinda iliski Calismalari (GWAS) ve DNA dizileme
teknolojisi ile apolipoprotein E (APOE), miyeloid hiicrelerde
ifade edilen tetikleyici reseptor 2 (TREM2), fosfolipaz D aile
Uyesi (PLD3), koloni uyarici faktor 1 reseptér (CSFIR),
sortilin iliskili reseptor 1 (SORL1) ve anjiyotensin
donlstirtci enzim (ACE) gibi sporadik AH ile iliskili birkag
geni gosteren ¢ok sayida analiz yapilmistir. Son zamanlarda,
bazi calismalar nadir varyantlarin AH icin duyarhligi
etkileyebilecegini gostermistir ve neprilizin ve endotelin
donistirtcl enzim gibi AP yikimi Gzerindeki gesitli enzimler
hayvan modellerinde basariyla degerlendirilmistir (Sun ve

ark., 2023).

Hiicre Oliim Mekanizmasi Ferroptoz

Hiicre 6limu, hiicre fonksiyonunun durmasi ve nihayetinde
hicre 6limi ile sonuglanan biyolojik bir stiregtir. Ana islevi,
islevsel olmayan, hasarli ve zararli hicreleri ortadan
kaldirarak doku homeostazini korumaktir. Bu, doku
olusumu, korunmasi ve onariminda yer alan dogal bir slireg
olmasina ragmen, yaralanma, hastalik veya hasara yanit
olarak da tetiklenebilir ve patolojik hiicre 6limine yol
acabilir. Dahasl, enfeksiyonlarla savasmak icin kritik 6neme
sahiptir;  dlzensiz  veya islevsiz  hicre  6limi
sinyalizasyonunun neden oldugu c¢ok sayida hastalikla
iliskilidir. Sonug olarak, hastaliklari tedavi etmek amaciyla
hiicre 6limUuni modiile etmeye yonelik artan bir ilgi vardir.
Simdiye kadar apoptoz, nekroptoz ve piroptoz en iyi
anlasilanlar olmak Uzere c¢esitli hiicre 6limu bigimleri
tanimlanmistir. Son yillarda, farkli yolaklar arasinda karsilikh
etkilesim ve destek mekanizmalari tanimlandikga, hiicre
olimi yontemlerinin daha karmasik bir tablosu ortaya
clkmistir  (Kist ve ark., 2021). Ferroptoz kavrami
gelistiriimeden once, ferroptoz indikleyicileri, RAS mutant
timor hicrelerine segici olarak oldurici bilesikler olarak

kesfedilmistir. 2003 yilinda, erastinin insan slnnet derisi
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fibroblastlarinda (BJeLR hiicreleri) tasarlanmis mutant Ras
onkogeninin ekspresyonu ile 6ldirtci oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte, sonraki ¢alismalar erastinin neden oldugu
hiicre 6limi igin yeterli hedefleri tanimlayamamistir. Ras-
secici oldurtcu kiguk molekil (RSL)-3 ve RSL5 daha sonra
2008 yilinda BJeLR hicrelerini apoptotik olmayan bir sekilde
secici olarak  oldiren sentetik  bilesikler  olarak
tanimlanmistir. 2012 yilina kadar hicre 6lim sekli ferroptoz
olarak adlandirlmamis ve erastinin sistin/glutamat
antiporter (XCT/Xc- sistemi) tarafindan sistin alimini inhibe
ederek hiicre 6limine yol agtigl bulunmustur (Yan ve ark.,
2021). Lipid peroksitlerin 6limcil birikimiyle sonuglanan
dizenleyici redoks  mekanizmalarinin  koordinasyon
bozukluguyla tetiklenen, demire bagiml bir hiicre o6lim
bicimi olan ferroptoz terimi, 2012 yilinda ortaya atilmistir

(Dixon ve ark., 2012).

Ferroptoz, htcresel glutatyon (GSH) bagimli antioksidan
savunmalarin inaktivasyonu ile tetiklenmekte ve toksik lipid
ROS (L-ROS) birikimine yol agmaktadir. Bu slire¢ son
zamanlarda yiksek dizeyde glutamata (Glu) maruz kalan
beyin dokularinin yani sira iskemi-reperflizyon hasarina
maruz kalan bobrek ve kalp dokularinin patolojik hiicre
olimiyle iliskilendirilmistir.  Kanser baglaminda ise
ferroptoz, p53' Un asagl akisinda endojen bir timor
baskilayici mekanizma olarak hareket edebilir. RAS-RAF-MEK
yolaginda mutasyonlari olan kanser hiicrelerini segici olarak
ortadan kaldirmak i¢in ferroptozun kigik molekilli
aktivatorlerini kullanmak miimkiin olsa da tartismalidir. Bu
nedenle, bu hiicre 6limi yolaginin nasil diazenlendigini

anlamak biyik 6nem tasimaktadir (Cao ve ark., 2016).
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Fig.1 Ferroptoz alanindaki 6nemli kesifleri gésteren zaman ¢izelgesi diyagrami (Yan ve ark., 2021’den modifiye edilmistir.)

Ferroptozda Xc- Sistemi

Sistin ve glutamat aminoasitlerinin sodyum iyonundan
bagimsiz bir sekilde hicrelere alindigl gérilmistir. Cesitli
aminoasitler kullanilarak yapilan inhibisyon ¢alismalari, alim
sisteminin 6zgllligu hakkinda bilgi saglayarak L-sistin veya L
glutamat alim sisteminin birbirlerine ¢ok benzer substrat
ozgulligu sergiledigi gosterilmistir. L-sistin veya L-glutamatin
hicreler tarafindan metabolik donisimi incelenerek L-
glutamat hiicrelerden degismeden geri kazanilirken, L-sistin
cok hizli bir sekilde L-sisteine, glutatyona ve glutatyon ile L-
sisteinin karisik distlfidine donusturdlmistir. Bununla
birlikte, L-glutamatin L-sistin metabolizmasini bozmadan L-
sistin alimini engelledigi bulunmustur. Bu sonuglar, L-sistin
veya L-glutamatin blylk kisminin ortak bir tasiyici sistem
aracihgiyla insan fibroblastlarina tasindigini  gésteren
sistin/glutamat antiporter (Xc- sistemi) ortaya konmustur
(Bannai ve ark., 1980). Xc- sistemi araciligiyla, glutamatin
indiikledigi sitotoksisitenin, sistin alimini inhibe etme
kabiliyetiyle dogru orantili oldugu bulunmustur. Glutamata
(veya dusuk sistine) maruz kalmanin glutatyon seviyelerinde
disise ve hiicre ici peroksitlerin birikmesine neden oldugu
gozlenmistir. N18-RE-105 hiicreleri gibi, kilturdeki birincil
sican hipokampal néronlarinin (glia degil) dusiik sistin
konsantrasyonlu ortamda dejenere oldugu dolayisiyla, N18-
RE-105 hiicrelerinde glutamat kaynakli sitotoksisitenin, sistin
aliminin engellenmesinden kaynaklandigi, buna bagli olarak
da oksidatif strese ve hicre 6limine yol actigl bildirilmistir
(Murphy ve ark., 1989). Glutamat ayrica inme, epilepsi ve

diger merkezi sinir sistemi hasari durumlarinda sinir hiicresi

olimindn  baglatilmasiyla da iliskilendirilmistir. Temel
fibroblast GF (bFGF) gibi bazi bliyime faktorleri (GF'ler)
merkezi sinir sisteminde blyuk miktarlarda
sentezlendiginden ve GF'ler arasinda birgcok sinerjik etkilesim
oldugundan uyarici amino asit glutamat ile bu proteinler
arasinda spesifik etkilesimler oldugu ve PC-12 hiicrelerinin
glutamat tarafindan 6ldirildigi ve bu 6lumin bazi GF'ler ve
E vitamini tarafindan degistirildigi belirtilmistir. Bu nedenle
antioksidan desteginin glutamat toksisitesi lzerine kritik
roller oynayabilecegi ve antioksidanlarin bu toksisiteyi
hafifletebildigi gosterilmistir. E vitamini, PC-12 hcrelerini
glutamat toksisitesinden kismen koruyabilmistir. Diger
klonal sinir hiicresi hatlarinin glutamat kaynakli 6limi bu E
vitamini konsantrasyonu tarafindan tamamen
engellenmistir. Dolayisiyla, glutamatin, PC-12 hcrelerini
oldirdGgi en az bir mekanizma oksidatif stres ve serbest

radikal olusumunu icermektedir (Schubert ve ark., 1992).

Glutamat, sistin alimini inhibe ederek glutatyon sentezinde
(GSH) bir azalmaya ve hicrenin reaktif oksijen tirleriyle
(ROS) basa ¢ikamamasina neden olarak hiicre 6limiine yol
acar Oksidatif glutamat toksisitesi ise daha ©nce
bahsettigimiz gibi E vitamin ve buyume faktorleri gibi
antioksidanlar tarafindan hafifletilir. Olgunlasmamis kortikal
noronlar ve klonal bir sinir hicresi hatti kullanilarak,
glutatyondaki (GSH) azalmanin noéronal 12-lipoksijenazin
(12-LOX) aktivasyonunu indikledigi, bunun da peroksit
Uretimine, Ca2+ akisina ve buna bagl olarak hiicre 6limine

yol actigi gosterilmistir (Yan ve ark., 2021).
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Bazi Ferroptoz indiikleyicileri ve inhibitérleri

Erastin, 2003 yilinda genotip secici bir antikanser ajani olarak
ilk kez kesfedilmistir Dolma ve ark. (2003), Erastin,
ferroptozu birden fazla yolla indikler, bunlardan biri de
Voltaja bagli anyon kanallari (VDAC) hedef alarak yapmasidir
(Yagoda ve ark., 2007). VDAC'larin (g izoformu vardir ve
VDAC2 ve VDAC3'Uin knockdown edilmesi, ilgili hiicrelerde
erastine karsi direngle sonuglanmistir. Erastin, VDAC2 ile
dogrudan baglanarak lipid ROS Uretimini baslatmaktadir.
Erastin, glutamat gibi, sistin/glutamat antiporter sistem
(sistem xC-) tarafindan sistin alimini inhibe ederek hiicrenin
antioksidan savunmasinda bir bosluk yaratmakta ve bunun
sonucunda demire bagli, oksidatif 6lime yol agmaktadir. Bu
nedenle, ferroptozun aktivasyonu bazi kanser hiicrelerinin
apoptotik olmayan yikimiyla sonuglanirken, bu siirecin
engellenmesi ise organizmalari nérodejenerasyondan
koruyabilir (Dixon ve ark., 2012). Erastin, segici ferroptozu
indiikleyerek hem indirgenmis glutatyonu (GSH) hem de
oksitlenmis glutatyonu (GSSG) onemli oOlgide tuketmistir.
GSH/GSSG'nin  6nemli Olclide azalmasi, erastinin ROS
olusumunu indikleyerek oksidatif hiicre 6limine neden
oldugu gercegiyle tutarli bulunmustur. GSH/GSSG 6nemli bir
hicresel antioksidan sistemi olusturur ve oksidatif turleri
ortadan kaldirmak icin indirgeyici esdegerler saglar. Ug hiicre
hatti erastin ile muamele edildiginde, erastinin doza bagli,
GSH tlketen etkisi dogrulanmistir. Kaltlir ortaminin GSH
veya GSH'nin biyosentetik bir onclsi olan N-asetilsistein
(NAC) ile desteklenmesi de erastin kaynakl hicre 6limiinG
onlediginden, erastin tarafindan GSH tiikenmesinin erastinin
olimcullagi icin  gerekli oldugu bulunmustur. GSH
tikenmesinin bir sonucunun glutatyona bagl
peroksidazlarin ~ (GPX'ler)  inaktivasyonu  olabilecegi
disinilmustir. GSH tiketen reaktiflerle (erastin gibi)
muamele edilen hiicrelerden alinan lizatlar analiz
edildiginde, NADPH oksidasyonu Onlenmis, bu da GSH
tikenmesi Gzerine GPX'lerin inaktive edildigini gbstermistir.
Bu veriler birlikte ele alindiginda, erastinin hiicresel GPX'leri
inaktive ederek sitoplazmik ve lipid ROS olusumuna yol

actigini gostermektedir. Erastin disinda, benzer etkiye sahip
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baska bir bilesik olan RAS sentetik letal 5 (RSL5) VDACS3 ile
baglanarak  ferroptozu indikler. Ayrica, VDAC'ar,
mitokondriyal anyon kanallarinin kiigiik molekdler allosterik
blokortu olan 4,4'-diizotiyosiyanostilben-2,2'-disilfonik asit
(DIDS) tarafindan da inhibe edilebilir. VDAC'larin bloke
edilmesi, hiicresel duyarlhgi iyonize radyasyona karsi artirir
ve DNA hasarinin onarimini engeller. Bu nedenle, DIDS'in
kanser tedavisinde radyoterapinin etkinligini artirdigi

gosterilmigstir (Skonieczna ve ark., 2017).

Hicredeki demir seviyesi, bir diger onemli gostergedir.
Divalent metal tasiyict 1 (DMT1), hiicre ici demir seviyesi ve
demir homeostazi ile iliskilidir. Yeni bir arastirma,
glioblastom tedavisinde kullanilan bir antikanser ilaci olan
temozolomidin  (TMZ), DMT1'i artirarak ferroptozu
indikleyebilecegini gostermistir (Song ve ark., 2021).
MMRi62 adi verilen baska bir kiicik molekil, daha yeni
kesfedilen bir indukleyici olup, ferritin agir zincirinin
degradasyonunu indukledigi bildiriimektedir (Li ve ark.,
2022). Ferroptoz, alternatif olarak lipid metabolizmasini
etkileyerek ve dogrudan lipid ROS dretimi yaparak
induklenebilir. Hepatoseliler karsinom tedavisi baglaminda,
FDA onayl bir antikanser ilaci olan sorafenib, uzun zincirli
acil-koenzim A sentezleyicisi ailesi Uyesi asil-CoA sentetaz 4
(ACSL4) varhiginda ferroptozu indikleyebilir (Feng ve ark.,
2021). Ozellikle, sorafenib eklenmesi, hiicrelerde lipid ROS
Uretim metabolik yolunu dogrudan etkiler. Spesifik olarak,
Gpx4-Acsl4 cgift nakavt hiicreleri, ferroptoza karsi belirgin bir
direng géstermistir. ACSL4, hiicresel membranlari uzun ¢oklu
doymamis w6 yag asitleriyle zenginlestirmistir. Ayrica bazal
benzeri meme kanseri hiicre hatlarindan olusan bir panelde
tercihen ACSL4, eksprese edilmis ve bu hiicre hatlarinin
ferroptoza duyarhiligini tahmin etmistir. ACSL4'Un bir
antidiyabetik bilesik sinifi olan tiyazolidindionlar ile
farmakolojik olarak hedeflenmesi ise, ferroptozun bir fare
modelinde doku o6liminl iyilestirmis ki bu, ACSL4
inhibisyonunun,  ferroptoz ile iliskili  hastaliklarin
onlenmesinde uygulanabilir bir terapotik yaklasim oldugunu
ortaya koymustur (Doll ve ark., 2017). Lipid ROS seviyelerini

dogrudan etkileyen bir diger indukleyici ise tersiyer butil
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hidroperoksit (t-BuOOH) olup, uygulandiginda oksidatif
stres, anormal mitokondriyal zar potansiyeli ve DNA hasarina
yol agabilir. Ancak, mitokondriyal zar potansiyelinin ¢cokmesi
hicre 6liminin asil nedeni degildir. Daha yakin zamanlarda
ferroptozun bir indukleyicisi olarak rapor edilen t-BuOOH,
kardiyolipinlerin oksidasyonu vyoluyla islev gorir ve bu
oksidasyon, kardiyolipin oksidasyonunun inhibitorleri,
ornegin XJB-5-131 ve JP4-039 ile tersine gevrilebilir. t-BuOOH
tarafindan tetiklenen hicre 6limd, hippo yolu araciligiyla
hicreler arasi baglantilarla da kurtarilabilir (Wenz ve ark.,

2019).

Ferroptoz indikleyicilerin gelistirilmesi, timor tedavisinde
blylk bir degere sahipken ferroptoz inhibe ediciler de timor
imminoterapisi ve inme gibi diger hastaliklarin tedavisinde
de kullanilabilir (Alim ve ark., 2019). Asiri demir iyonlarinin
ortadan kaldiriimasi, ferroptozu inhibe etmenin dogrudan
bir yoludur. Ornegin, siklopiroks olamin (CPX), demir
selatért olarak rapor edilmistir ve ayni zamanda genis
spektrumlu antifungal ve antibakteriyel etkinlige sahiptir
(Dixon ve ark., 2012). Demir iyonlarini selatlayarak
ferroptozu inhibe etmenin yani sira, olamin tuzu olan CPX
(CPX-0), polikistik bobrek hastaligi olan farelerde ferritin
degradasyonunu indukledigi kanitlanmistir (Radadiye ve
ark., 2021). Deferoksamin (DFO), baska bir yaygin kullanilan
demir selatéridir (Dixon ve ark., 2012) ve travmatik
omurilik yaralanmasinda tedavi edici bir etkiye sahip olarak
ferroptozu inhibe etmek icin kullanildigi bildirilmistir. CPX ve
DFO disinda, deferipron (DFP) ve deferasiroks (DFX) gibi
bircok baska demir selatéri de rapor edilmistir (Zheng ve

ark., 2021).

Ferrostatin-1 (Fer-1), 2012 yilinda Dixon ve arkadaslari
tarafindan bir ferroptoz inhibitori olarak tanimlanmis ve HT-
1080 hiucrelerinde RSL3 veya erastin ile indiiklenen
ferroptozu inhibe ettigi kanitlanmistir. Fer-1'in, birincil
aromatik amine sayesinde lipid peroksidasyonunu inhibe
ederek islev gosterdigi gosterilmistir (Dixon ve ark., 2012).
RSL3 veya erastin tarafindan indiiklenen ferroptozu inhibe

etmenin yani sira, bazi calismalar Fer-1'in
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oligodendrositlerde ferroptozu inhibe etmek icin GSH
seviyesini artirabilecegini géstermektedir (Skouta ve ark.,
2014). Baska vyaygin olarak kullanilan etkili bir lipid
antioksidani liproksstatin-1'dir. Fer-1 gibi, liproksstatin-1 de
erastin dahil olmak (izere bir¢cok inhibitori inhibe edebilir.
Ayrica, GPX4 yoklugunda hiicreleri ferroptozdan koruyabilir
(Friedmann Angeli ve ark., 2014). Buna ek olarak, a-tokoferol
(Vitamin E) ve Fer-1 analoglari olan SRS15-72B, SRS15-72A,
SRS16-80 ve SRS16-86 benzer islevlere sahiptir, ancak farkh
etkiler ve stabilitelere sahiptirler. Ayrica, yakin bir raporda
vitamin K (VK)'nin karsilik gelen hidrokinon formuna (VKH2)
donlsebilecegi ve bu slrecin FSP1 tarafindan katalize
edilebilecegi  gosterilmistir. VKH2, VK'nin tamamen
indirgenmis formu olup, lipid oksidasyonunu inhibe etme
yetenegine sahiptir ve ferroptozun inhibisyonunda islev

gorir (Du ve Guo, 2022).

Ferroptozda Glutatyona Bagli Peroksidaz 4
(GPX4) ‘iin Rolii

GPX4'in, lipoksijenaz aracili lipid peroksidasyonunu
baskilayarak ferroptoza karsi korumada ¢ok énemli bir rol
oynadigl, GPX4'Un asint  ekspresyonunun ve nakavt
edilmesinin 12 ferroptoz indikleyicisinin oldlirlict etkisini
modile ettigini ve GPX4’lUn ferroptotik kanser hicresi
oliminin 6nemli bir dizenleyicisi oldugu 6ne stridlmuistar
(Yang ve ark., 2014). GPX4'un kiicik moleklli inhibitorleri
ise ferroptozu indikler; ancak bu inhibitorler ile GPX4
arasindaki etkilesim ve ferroptozun gergeklesmesini
saglayan reaktif oksijen tirlerinin benzerligi belirsiz kalmistir.
Bu amacgla, GPX4'te bir ligand baglanma bolgesi, ferroptoz
sirasinda oksitlenen spesifik lipitler ve ferroptoz sirasinda
lipit peroksidasyonunun iki temel etkeni de (lipoksijenazlar
ve fosforilaz kinaz G2) belirlenmistir. Lipid peroksidasyon
mekanizmasi, lipoksijenaz enzimlerine demir mevcudiyetinin
fosforilaz kinaz G2 (PHKG2) diizenlenmesini icermektedir; bu
da bis-allilik pozisyonda c¢oklu doymamis yag asitlerinin
(PUFA'lar) peroksidasyonu yoluyla ferroptozu yoénlendirir;
aslinda, peroksidasyon bolgesinde (D-PUFA) agir hidrojen

izotop doéteryum iceren PUFA'larla hiicrelerin 6n isleme tabi
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tutulmasi, PUFA oksidasyonunu odnleyerek ferroptozu bloke
etmektedir. Ayrica ferroptoz indukleyiciler, aktif bdlge
selenosisteinini kovalent olarak hedefleyerek GPX4'li inhibe
ederek PUFA hidroperoksitlerin birikmesine yol agmistir.
Ozetle, ferroptoz icin PHKG2'ye bagiml bir demir havuzu
yoluyla lipoksijenazlar tarafindan PUFA oksidasyonunun
gerekli oldugu ve GPX4'te katalitik selenosisteinin kovalent
inhibisyonunun PUFA hidroperoksitlerin eliminasyonunu
onledigi bulunmustur. Bu bulgular, farkli baglamlarda
ferroptozu kontrol altina almak amaciyla yeni stratejiler
sunmustur (Yang ve ark., 2016). Duyarliligi ve/veya direnci
tahmin edebilecek ve ferroptozu modile etmek igin

kullanilabilecek mekanizmalara ihtiya¢ duyulmustur.

GPX4 tarafindan selenosistein kullaniminin, peroksit kaynakli
ferroptoza karsi oldukga duyarli olmasi nedeniyle geri
donist olmayan asiri oksidasyona karsi mikemmel bir
diren¢c sagladigi ve ferroptozu engellemek icin GPx4
tarafindan  selenyum  kullaniminin  gerekliligi  ortaya
konmustur (Ingold ve ark., 2018). Daha 6nce de bahsedildigi
gibi  GPX4'Un inhibisyonu araciligiyla  ferroptozun
indiklenmesi, kanser hicresi 6limini tetiklemek igin
terapotik bir strateji olarak ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte,
GPX4 inhibitorlerine duyarhlik, kanser hiicre hatlari arasinda
blylk olctide degisiklik gostermektedir; bu, ferroptoza karsi
direncin baska faktorlere bagh oldugunu disindirmis ve
CRISPR-Cas9 taramasi sonucunda ferroptoz baskilayici
protein 1 (FSP1) gigcli bir ferroptoz direng faktori olarak

tanimlanmistir.

Ferroptozda Aminoasit Metabolizmasi

Hayati faaliyetlerin vazgecilmez substratlari olan amino
asitler (AA), ferroptozu énemli dlglide diizenler. Amino asit
metabolizmasi, demir ve lipid homeostazinin yani sira redoks
dengesinin korunmasinda da rol oynar. Amino asitlerin
ferroptoz Uzerindeki dizenleyici etkileri karmasiktir. Bir
amino asit, baglama gore ferroptoz Uzerinde zit etkiler
gosterebilir. Nikleotitler, glukozamin ve GSH gibi cesitli
biyomolekiillerin sentezi, AA'lerin katilimini gerektirir. AA

metabolizmasi, bir karbon metabolizmasi (OCM), (re siklusu
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ve trikarboksilik asit (TCA) siklusu ile iliskilidir. Rapamisin
hedefi olan memeli (mTOR) veya NFE2 benzeri bZIP
transkripsiyon  faktéri 2 (NFE2L2/NRF2) ve AA
metabolizmasi, bir dizi biyokimyasal ag tzerinden karsihkl
olarak birbirini diizenler. AA metabolizmasini hedefleyerek
ferroptozu dizenlemek ve cesitli hastaliklari tedavi etmek,
preklinik ve klinik ¢calismalarda kullaniimaktadir (Yao ve ark.,

2024).

Miristoyilasyon (genellikle bir proteinin N-terminaline
(baslangic kismina) miristik asit molekilinin baglanmasi),
FSP1'i plazma zarina alarak burada lipofil peroksitlerin
¢ogalmasini  durduran lipofilik radikal yakalayici bir
antioksidan gorevi goren koenzim Q10'u (CoQ) (ubikinon-10
olarak da bilinir) azaltan bir oksidorediiktaz olarak islev
gérmustiir. Sonug olarak FSP1, kanonik glutatyon bazli GPX4
yoluna paralel olarak hareket eden mitokondriyal olmayan
CoQ antioksidan sisteminin 6nemli bir bileseni olarak
tanimlanmistir.  Elde edilen bu bulgular bir ferroptoz
baskilama yolagini tanimlamakta ve FSP1'in farmakolojik
inhibisyonunun, kanser hicrelerini ferroptoz indikleyen
kemoterapotik ajanlara karsi duyarli hale getirmek amaciyla
etkili bir strateji saglayabilecegini gostermistir. Genom
capinda CRISPR-Cas9 baskilayici taramalar yoluyla ferroptoz
duyarhligi geni Gzerine yapilan baska bir calismada, oksidatif
organel peroksizomlarinin, kanser hicrelerinin kagmasina
yardimci oldugu ve ¢oklu doymamis eter fosfolipitleri (PUFA-
ePL) sentezleyerek ferroptoza duyarliigi arttirdigi

bildirilmistir (Zou ve ark., 2020).

Ortaya ¢ikan kanitlar, amino asit metabolizmasinin
ferroptotik hiicre 6liimiinde 6nemli bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Metiyoninin sisteine donlisimiinin, timor
hiicrelerini, transaminasyon yoluyla sistein a¢ligi durumunda
ferroptozdan korudugu iyi bilinmektedir. Ancak, amino
asitlerin Urettigi metabolitlerin, sistein yolagindan bagimsiz
olarak ferroptoza katiip katiimadigi blyik olgide
bilinmemektedir. Triptofan metabolitleri serotonin (5-HT) ve
3-hidroksiantranilik asidin (3-HA), timor hicrelerinin sistein

aracili ferroptoz inhibisyonundan farkli olarak ferroptozdan
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kagisini dnemli 6lgtide kolaylastirmistir. Hem 5-HT hem de 3-
HA, lipid peroksidasyonunu ortadan kaldirmak amaciyla
glcli radikal yakalayici antioksidan (RTA) gorevi gormis ve
boylece ferroptotik hiicre 6limunu engellemistir. Sonug
olarak triptofan metabolizmasinin, timor blylimesini
desteklemek amaciyla yeni bir anti-ferroptotik yolak olarak
cahistigi ve bu yolagi hedeflemenin tedavi i¢cin umut verici bir

terapotik yaklasim olacagi rapor edilmistir (Liu ve ark., 2023).

RNA interferaz (RNAi) aracilh tarama kullanilarak ALOX5,
mutant Huntingtinin genisletilmis poliglutamini (HTTQ94)
tarafindan indiklenen ACSL4'ten bagimsiz ferroptoz igin
gerekli olan ana faktor olarak tanimlanmistir. ALOX5
ekspresyon kaybinin, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) neden
oldugu stres Uzerine HTTQ94 aracili ferroptozu ortadan
kaldirdigi ve yiiksek seviyelerde glutamat Uzerine néronal
hicrelerde HTTQ94 aracil ferroptoz icin de gerekli oldugu
gosterilmistir.  HTTQ94, ALOX5 aracilli  lipoksijenaz
aktivitesinin temel bir kofaktdri olan FLAP'l stabilize ederek
ALOX5 aracili ferroptozu aktive etmektedir. Ozellikle Alox5
geninin susturulmasi, Huntingtonlu (HD) farelerin striatal
noéronlarindaki ferroptoz aktivitesini ortadan kaldirmis; daha
da 6nemlisi, ALOX5 kaybinin patolojik fenotipleri édnemli
Olgude iyilestirdigi ve bu HD farelerin Omrini uzattig
bildirilmistir. Bu sonuglar ALOX5'in mHTT aracili ferroptoz
igin kritik rolu oldugu ve ALOX5'in Huntington hastaligi igin
potansiyel yeni bir hedef oldugu rapor edilmistir (Song ve

ark., 2023).

Ferroptozun Molekiiler Mekanizmasi

Cogu arastirmaci, ferroptoz geciren hicrelerin genellikle
nekroz benzeri morfolojik degisiklikler gosterdigi konusunda
hemfikirdir. Bu 0©zellikler arasinda plazma membran
batunltgunin  vyitirilmesi, sitoplazmik sisme (onkoz),
sitoplazmik organellerin sismesi ve orta derecede kromatin
yogunlasmasi yer almaktadir. Bazi vakalarda, ferroptoza
hicrelerin ayrilmasi ve yuvarlanmasinin yani sira artan
otofagozomlar da eslik eder. Bir hiicrede meydana gelen
ferroptozun hizli yayilan bir dalga halinde komsu hiicrelere

yayilabilecegi  bildirilmistir.  Ultrastriiktiirel  dlzeyde,
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ferroptotik hucreler genellikle yogunlasma veya sisme,
artmis membran yogunlugu, azalmis veya hi¢ olmayan krista
ve dis membranin yirtilmasi gibi mitokondriyal anormallikler
sergiler. Mitokondriyal =~ morfolojideki  bu  6nemli
degisikliklere ragmen, bu organellerin ferroptozdaki roli
tartismali olmaya devam etmektedir. Mitokondri aracili ROS
Uretiminin ferroptoz icin gerekli olmadigini gosteren dnceki
bir calisma ile gelisen, daha yeni kanitlar, mitokondri aracili
ROS dretimi, DNA stresi ve metabolik yeniden
programlamanin lipid peroksidasyonu ve ferroptoz
indiksiyonu icin  gerekli oldugunu gdstermektedir.
Ferroptoz, demir birikimi ve lipid peroksidasyonu olmak
Uzere iki ana biyokimyasal 6zellik ile iliskili ROS'a bagli bir

hicre 6limi seklidir (Tang ve ark 2021).

Ferroptozda Demir Birikimi ve Metabolizmasinin

Rolii

Canl organizmalar i¢in hayati 6nem tasiyan demir, sistemik
ve hiicresel oksijen tasinmasi, biyoenerjetik reaksiyonlar ve
enzim katalizi dahil olmak Uzere bircok 6nemli fizyolojik
sirecgte kullanilir. Demirin sayisiz katalitik reaksiyonda ¢ok
yonli kullanimi, redoks  donglisi  yeteneginden
kaynaklanmaktadir. Kimyasal agidan bakildiginda, demirin
oksidasyon durumu -2 ile +7 arasinda degisebilir. Ancak
biyolojik sistemler gogunlukla 2+ [demir, Fe(ll)] ve 3+ [ferrik,
Fe(lll)] redoks durumlarini kullanir. Elektron kabul etme ve
verme kapasitesiyle demir, demir [Fe(ll)] ve ferrik [Fe(lll)]
formlari arasinda dongi yaparak hem olmayan ve hem
iceren bircok enzimin diizglin ¢alismasini saglar. Bu ozellik
ayni zamanda demirin Fenton reaksiyonuna katilmasini
saglar: Fe?* + H,02 > Fe3* + HO™ + HO;, difiizyon kontrolli
hizlarda lipitler de dahil olmak Uzere herhangi bir
biyomolekiile ayrim gbézetmeksizin saldirabilen hidroksil
radikali (HO-) Uretir. Bu reaksiyon ¢ozeltide iyi bir sekilde
karakterize edilmis olsa da, hiicre ve dokulardaki roli daha
az belirgindir ve yalnizca asiri demir yiki durumlarda veya
yiksek diizeyde koordinasyonsuz demir metabolizmasinin
diger patolojik durumlariyla ilgili olabilir. Normal kosullar

altinda, redoks-aktif demirin mevcudiyeti hem sistemik hem
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de hiicre ici olarak siki bir sekilde kontrol edilir. Ancak demir,
PUFA iceren fosfolipidlerin peroksidasyonunu katalize
ederek ferroptozda o©nemli bir role sahiptir. Hem
lipoksijenazlar (LOX) gibi hem olmayan demir proteinlerinin
katalitik merkezlerindeki demir hem de sitozolik kararsiz
demir havuzundaki (LIP) demir, ferroptozda fosfolipid
hidroperoksitlerin olusumunda rol oynar (Bayir ve ark.,
2023). Bagirsak emilimi veya eritrosit yikimi ile olusan Fe?”,
seruloplazmin tarafindan Fe3*'e oksitlenebilir, bu da hiicre
zarindaki transferrine (TF) baglanarak TF-Fe3* olusturur ve bu
kompleksi endositoz icin membran proteini TF reseptori 1
(TFR1) araciligiyla bir kompleks olusturur. Fe3* daha sonra
prostatin alti-transmembran epitelyal antijeni 3 (STEAP3)
tarafindan Fe?* 'ye indirgenir ve Fe?* daha sonra iki degerli
metal taslyici 1 (DMT1) veya Cinko-Demir diizenleyici protein
ailesi 8/14 (ZIP8/14) aracilig: ile kararsiz demir havuzunda
(LIP) ve ferritinde depolanir. Fazla Fe?*, ferroportin (FPN)
tarafindan Fe3 'e oksitlenir. i¢c demirin bu geri dénisimii,
hicrelerdeki demir homeostazini siki bir sekilde kontrol eder

(Sekil 2).

Seruloplazmin

rgIv<—= Fe* +§,F9"

Ferroportin

IJ#?}F‘-" ’ @ ;.::X'far
Endozom Fe" Fenton x u/

Reaksiyonu
ACSL4
PUFA—————=> PL.PUFA (PE) ——> PL-PUFA(PE)-O0H
LPCAT3

FERROPTOZ

Endositoz

Fig 2. Ferroptozda demir metabolizmasi (Li ve ark., 2020’den

modifiye edilmistir.)

TFR1'i kodlayan gen olan TFRC'nin susturulmasi erastin ile
induklenen ferroptozu inhibe edebilirken, heme oksijenaz-1
(HO-1) demir takviyesi yaparak erastin ile indlklenen
ferroptozu hizlandirabilir. Isi sok proteini beta-1'in (HSPB1)
TRF1 ekspresyonunu inhibe ederek hicre i¢ci demir
konsantrasyonlarini daha da azaltabilecegi ve bu nedenle

asir eksprese edilen HSPB1'in ferroptozu 6nemli Olglde
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inhibe edebilecegi bulunmustur. Ayrica ferritin, ferritin hafif
zincir (FTL) ve ferritin agir zincir 1'den (FTH1) olusur. Demir
metabolizmasinin ana transkripsiyon faktori olan demir
yanit  elemani  baglayict  protein  2'nin  (IREB2)
ekspresyonunun  inhibe edilmesi, FTL ve FTH1
ekspresyonunu onemli 6l¢lide artirabilir ve bdylece erastin
tarafindan indiklenen ferroptozu inhibe edebilir (Li ve ark.,

2020).

Ferroptozda Lipid Peroksidasyon

Mekanizmasinin Rolii

Peroksil radikallerinin olusumuyla lipid hidroperoksitler
Uretmek icin oksijenin lipidlerle birlestigi sire¢ lipid
peroksidasyonu olarak taimlanmaktadir. Ferroptozun segici
olarak tercihen arasidonik asit (AA) gibi fosfatidiletanolamin
iceren spesifik ¢coklu doymamis yag asitlerini (PUFA'lar)
oksitleyerek lipit peroksidasyonuna ve ferroptoza yol actigi
dogrulanmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma, AA-OOH-
PE'nin ferroptozu indikledigini gostermistir. Bu stirecte, AA-
CoA olusumu asil-CoA sentetaz uzun zincirli aile 4 (ACSL4)
tarafindan katalize edilir. Ardindan, lizofosfatidilkolin
aciltransferaz 3 (LPCAT3) bunu AA-PE'ye esterlestirir ve bu
da lipoksijenazlar (LOXs) tarafindan AA-OOH-PE'ye oksitlenir.
AA-OOH-PE igerigi indirgeme sisteminin kapasitesini

astiginda, ferroptoz meydana gelecektir (Bai ve ark., 2020).

Erastin .
Sistin \/Surifem'b Sinif | FIN'ler

Sistin

Glutamin

|
s,s,e‘m/ Glisin
b

; —
/ GSH GSSG

N A RSL3

— MLic2 Sunf Il FiN'ler

’g/" PE-AdA-OOH \ ML210
PE-AA-OH
A

Otooksidasyon
PE-AdA-OH

Lipid
Peroksidasyonu

Fig 3. Ferroptoz sinyal yolu.
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Membran fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitleri
(PUFA'lar) lipid peroksidasyonuna udgrayarak hiicresel
membrani dogrudan tahrip eder ve béylece ferroptoz yoluyla
nekrotik hticre éliimiine neden olur. Glutatyon Peroksidaz 4
(GPX4), glutatyonu (GSH) oksitleyerek lipid peroksidi lipid
alkole indirger ve béylece hiicreleri normal kosullar altinda
ferroptozdan korur. GPX4'iin inaktivasyonu veya GSH'nin
tilkenmesi bu nedenle biiyiik lipid peroksidasyonuna yol agar
ve ferroptozu indiikler. Ferroptozu indiikleyen bilesikler
(FIN'ler) iki ana gruba ayrilir: xc- sistemini inhibe ederek GSH
seviyelerini diisiirenler (sinif | FIN'ler) ve GPX4'ii dogrudan
inhibe edenler (sinif Il FIN'ler). Cesitli membran fosfolipidleri
arasinda arasidonik asit (AA) ve adrenik asit (AdA) iceren
fosfatidiletanolamin  (PE) ve fosfatidilkolin (PC) lipid
peroksidasyonu igin birincil hedeflerdir. Asil-KoA sentetaz
uzun zincirli aile tyesi 4 (ACSL4) serbest PUFA'lari CoA'ya
baglayarak yag asil-CoA esterleri olusturur ve bunlar
lizofosfatidilkolin ~ asiltransferaz 3 (LPCAT3) tarafindan
PC/PE'ye dahil edilir. PE-AA ve PE-AdA lipoksijenazlar
(LOX'lar) tarafindan oksitlenebilir. LOX, membran (izerinde
lipid peroksidasyonunu indiiklemek igin fosfatidiletanolamin
baglayici protein 1'e (PEBP1) ihtiya¢ duyabilir. Buna ek
olarak, diger oksijenazlar, érnegin NADPH oksidazlar (NOXs)
ve sitokrom  P450 oksidorediiktazin ~ (POR) lipid
peroksidasyonuna katkida bulundugu bilinmektedir. Lipid
peroksidasyonuna, ferroptotik hiicre 6liimiiniin nihai itici
glicii oldugu éne siiriilen nonenzimatik otoksidasyon da
aracilik eder. Buna karsin NO, lipid peroksiradikallerle
reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu ve ferroptozu

azaltir (Lee ve ark., 2021).

GPX4 inhibisyonunu takiben, lipid peroksitler 6nce
periniikleer membranlarda ve daha sonra membran
permeabilizasyonundan hemen 6nce plazma membraninda
birikebilir. ilk lipid peroksit birikiminin daha spesifik bir
bolgesi ER'dir ancak bazi baglamlarda lizozomlarda,
peroksizomlarda veya mitokondride de ilk birikim meydana
gelebilir. Bilinmeyen oksitlenmis lipid tirlerinin ilk birikimini
takiben, ACSL4'Un aktivasyonu, transkripsiyon faktori

NRF2'nin inhibisyonu veya degistirilmis iyon akislari yoluyla
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plazma membraninda lipid peroksidasyonunu artiran ileri
beslemeli dongller, bazi lipid peroksidasyon esik seviyeleri
asildiginda hicre 6liminin gerceklesmesine yardimci
olabilir. Bununla birlikte, membran lipid peroksit birikiminin
erken evrelerinde artan Ca?* akislari, membran hasarini
sinirlayabilen ve olimclil membran permeabilizasyonunu
onleyebilen tasima icin gerekli endosomal ayirma kompleksi
Il (ESCRT-Ill) proteinleri merkezli membran onarim
mekanizmalarini da tetikleyecektir. PUFA'larin alimi ve
metabolizmasi ile PUFA fosfolipidlerinin (PUFA-PL'ler)
sentezi, ferroptoza karsi hiicresel hassasiyeti 6nemli 6lglide
sekillendirir. Buna karsilik, daha az oksitlenebilir tekli
doymamis yag asitlerinin (MUFA'lar) daha fazla oksitlenebilir
PUFA'larin yerine alimini veya sentezini ve ardindan
fosfolipidlere dahil edilmesini destekleyen sireglerin
evrensel olarak lipid peroksidasyonunu sinirladigi ve boylece
ferroptozu onledigi gorulmektedir. Ekzojen MUFA'larla
inkibasyon veya ACSL4'Un silinmesi gibi ferroptozu
engelleyebilen belirli kosullar, periniikleer membranlarda
lipid peroksit birikimini engellemiyor gibi goriinse de
ferroptozun baglamasini tamamen engellemektedir. Bir
bltln olarak ele alindiginda bu sonuglar, hiicresel diizeyde
ferroptoz induksiyonunun karmasikligini vurgulamaktadir

(Pope ve Dixon., 2023).

Alzheimer Hastaliginda Hiicre Oliim

Mekanizmasi Ferroptozun Rolii

Demansin en yaygin sekli olan Alzheimer hastahg (AH),
zaman icinde giderek kotilesen bilissel islev, 6grenme ve
bellekte azalma ve noropsikiyatrik semptomlarla karakterize
bir hastaliktir. Calismalar, AH ile iliskili beyin patolojik
degisikliklerinin demans semptomlari ortaya ¢ikmadan 20 yil
veya daha uzun bir sire Once basladigini ve hastalarin
belirgin hafiza ve dil bozukluklari yasamasinin yillar aldigini
gbstermistir. Bunun nedeni, beyinde disinme ve hafiza ile
iliskili néronlarin hasar gérmesidir. Epidemiyoloji, Alzheimer
hastaliginin 50 milyondan fazla insani etkiledigini ve hasta
sayisinin hala hizla arttigini, giderek diinyanin en pahali ve

ollimcul hastaliklarindan biri haline geldigini gostermektedir.
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Alzheimer hastaliginin patogenezi net degildir, ancak altta
yatan mekanizmalar arasinda ¢éziinmeyen amiloid plaklari
olusturmak igin ¢6zlinir amiloidin toplanmasi, tau
proteininin anormal fosforilasyonu ve hiicre i¢i norofibriler
yumaklarin (NFT'ler) olusumu, néroinflamasyon, ferroptoz,
oksidatif stres ve metal iyon bozuklugu vb. yer almaktadir

(zhao ve ark., 2023).

Hicre disi SP'lerin ve hiicre ici NFT'lerin birikiminin yani sira,
demir dishomeostazi, lipid peroksidasyonu ve oksidatif hasar
da Alzheimer patolojisine dahil edilmektedir. Bu kosullar
ferroptozda da o6nemli bir rol oynamaktadir, bu da
ferroptozun AH ile iliskili olabilecegini duslindiirmektedir,
ancak bu olasi iliskiyi arastiran nispeten az sayida dogrudan
¢alisma vardir (Zheng ve ark., 2021). Bu bélimde, demir
metabolizmasi, lipid peroksidasyonu ve GSH/GPX4 ekseni
acisindan AH ve ferroptoz arasindaki potansiyel iliskiyi
tanimlamayi ve ferroptoz ile AH arasindaki potansiyel iliskiyi

arastiran bazi calismalari gozden gegirmeyi hedeflemekteyiz.

Alzheimer Hastaliginda Demir Metabolizmasi

Alzheimer Hastaliginda Asir1 Demir
Birikimi

Merkezi sinir sisteminde demir elementi, oksijen tasinmasi,
DNA sentezi, mitokondriyal solunum ve nérotransmitterlerin
sentezi ve metabolizmasi gibi ¢esitli fizyolojik stireclerde kilit
rol oynamaktadir. Bununla birlikte, demir seviyesi viicudun
fizyolojik gereksinimlerini astiginda, fazla demir bir dizi
patolojik silirecle dokulara, hiicrelere ve proteinlere zarar
vererek yikici etkilere sebebiyet verebilir. Beyindeki demir
seviyeleri, fizyolojik homeostazi korumak igin siki bir sekilde
modile edilmektedir. Beynin belirli bolgelerindeki asiri
demir (bolgesel sideroz), 6zellikle korteks ve hipokampiste
norotoksisiteyi ilerlettigi goérinmektedir Bu nedenle,
beyinde demir dengesini korumak oldukga 6nemlidir (Wu ve

ark., 2023).

1953 vyilinda histokimyasal tekniklerle AH hastalarinin
korteksinde artmis demir bulunmustur. Sonraki birkag yil

icinde arastirmacilar, AH hastalarinin beyinlerinin amigdala,
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hipokampus ve koku alma yollarinda art arda asiri demir
birikimi bulmuslardir. Demir birikimi, AB plaklarinin ve
NFT'lerin  yanhs  katlanma  sidrecine  katilmaktadir.
Arastirmacilar AH beyninde AP agregasyonu ve NFT'lerde
secici demir birikimi tespit etmislerdir. Pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile birlestirildiginde, beyin demir yukinin
AB birikimine bagh bilissel eksikliklerle pozitif iliskisinin
oldugu ve demirin, bilissel bozuklugu siddetlendirmek igin AB
ile birlesebilecegi gosterilmistir. Beyindeki demir fazlaligl,
sadece AH patogenezinde rol oynamakla kalmaz ayni
zamanda hafif bilissel bozuklugun (MCI, AH'nin erken bir
asamasi) AH'ye dénlisiminin bir 6ngoricusi oldugunu da
belirtmek gerekmektedir. Dahasi, farkli bolgelerdeki ferritin
(FT) seviyesi AH icin 6nemli bir belirleyicidir. Tau/Ap42
oranina benzer sekilde, beyin omurilik sivisindaki (BOS) FT,
MCI'nin AH'ye ilerlemesini tahmin etmek icin bir biyobelirtec
olarak kullanilabilir. BOS'ta FT'nin azalmasi, MCl'nin AH'ye
donlismesini 3 yila kadar geciktirebilir. Ayrica, serumdaki FT
seviyesi, AH'nin erken teshisi icin bir belirtec olan neokortikal
amiloid-B yukd (NAL) miktarn ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Yiksek NAL grubunda, distik NAL grubuna
kiyasla daha yiiksek serum FT seviyeleri gozlenmektedir, bu
da serumdaki FT seviyesinin erken AH icin bir belirteg
olabilecegini kanitlayabilir. Ozetle, beyindeki asir demirin,
AH'nin patolojik ilerlemesinde rol oynadigl ve AH igin bir
biyobelirte¢ olma potansiyeline sahip oldugu bildirilmistirAB
oncl proteini (APP), tau ve apolipoprotein E (APOE) gibi AH
ile iliskili birkag protein, serebral demir homeostazini modile
edebilir. Bu proteinlerdeki hastalikla iliskili degisiklikler,
demir biyokimyasini etkileyebilir ve ferroptotik hasarla iliskili

olabilir (Wu ve ark., 2023).

A8 oncii proteini (APP) ve Demir Dengesi

AB onci proteinindeki (APP) proteolitik bolinme a-sekretaz
veya B-sekretaz ve y-sekretaz iceren enzim kompleksleri
yoluyla meydana gelen amiloidoz ve amiloidoz olmayan
sekilde iki gruba ayrilmaktadir. Amiloid protein Uretimi,
APP'nin N- ve C-termininin B- ve y-sekretazlar tarafindan
ardisik olarak boliinmesini ve bdylece AR peptitlerinin

(genellikle 38, 40 ve 42 amino asit uzunlugunda) tretilmesini
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ve salinmasini igerir. AB peptidleri salgilandiktan sonra AB
oligomerleri, AB protofibrilleri ve AB fibrilleri olusturmak
Uzere toplanir ve bunlar daha sonra amiloid plaklari
olusturmak Uzere Ust Uste yigihr. Asiri hiicre ici demir
birikimi, furin (kesme aktif bir proteaz) transkripsiyonunu
inhibe ederek B-sekretaz aktivitesini arttirir, béylece amiloid
protein dretim yolu Uzerinden dogrudan AR Uretimini
arttirmis olur. Amiloid olmayan protein dretim sireci,
APP'nin a-sekretaz aracili bolinmesini icerir ve ¢ozinir
amiloid 6ncl proteini (SAPP)a ve 83-amino asit CTF (C83) ile
sonuglanir. APP'nin amiloidoz disi islenmesinin, a-sekretaz
aktivitesini ve sAPPa'nin primer korteks ndéronlarindaki
dagilimini  etkileyen demir tedavisinden etkilendigi
bildirilmistir. APP, plazma membranindaki ferroportini (Fpn)
baglar ve stabilize eder ve demir salinimini kolaylastirir. APP
nakavt farelerin beyinlerindeki Fpn seviyeleri asagl dogru
dizenlenmis ve beyindeki demir cikti kapasitesi 6nemli
Ol¢lide azalmistir. Ayrica, demir igerigi artmis ve buna
kortikal noronlarin oksidatif stresi egslik etmistir. Yakin
zamanda vyapilan bir ¢alismada APP  ailesindeki
mutasyonlarin  Fpn'nin yerini degistirerek ndronlardaki
demiri etkileyebilecegi gosterilmistir. Dahasi, APP'nin post-
translasyonel modifikasyonlari (glikozilasyon  veya
fosforilasyon gibi) APP'nin hiicre ylizeyine tasinmasini
engellemistir. Boylece FPN1'in stabilitesine miidahale
ederek hicre ylizeyindeki FPN1 seviyesini azaltmis, néronal
demir homeostazini degistirmis ve hicre ici demir
tutulmasina yol agmistir. Ozetle, APP demir ile etkilesime
girerek AH hasarinda énemli bir rol oynamaktadir (Wu ve

ark., 2023).

Tau Proteini ve Demir Dengesi

Tau proteini, birincil islevi mikrotlibil olusumunu ve
stabilizasyonunu tesvik etmenin yani sira aksonal tasima ve
néron sagkalimini siirdiirmek olan yiksek oranda ¢6zundr,
mikrotubulle iliskili bir proteindir. Bir fosfoprotein olarak,
fosforilasyon modifikasyonu mikrotiibil olusumunu uyarma
yetenegini  olumsuz  yonde  etkileyebilir.  Ayrica,
hiperfosforilasyonun tau agregasyonunun olusumu igin kritik

oldugu varsayllmaktadir ve proteozom veya otofaji yoluyla
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degradasyonunu degistirmektedir. Néronal mikrotibilleri
stabilize etme, aksonal blylmeyi tesvik etme ve aksonal
tasinmay! diizenleme rollinin yani sira tau, néronal demir
akisini kolaylastirma islevi de goérir. Lei ve ark. (2012) tau
eksikliginin (yani ¢ozliniir tau kaybinin) APP aracili demir
aktarimini bozabilecegini ve ardindan noérotoksik demir
birikimine ve noérodejenerasyona yol acabilecegini
bildirmislerdir. Ayrica, noérofibriler yumaklardaki (NFT'ler)
toplanmis tau proteini, biliverdin, serbest demir ve karbon
monoksit (CO) Uretmek icin hiicresel hemi oksitleyebilen
heme oksijenaz-1'in (HO-1) induksiyonu ile iliskilidir. Serbest
kalan demir daha sonra Fenton reaksiyonunu katalize ederek
beynin hiicre ici oksidatif stresini devam ettiren yiksek
seviyelerde endojen reaktif oksijen turleri (ROS) Uretir. Bu
bulgular, tau proteininin hicresel demir homeostazinin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynadigini ve tau
anormalliginin hicre ici asiri demir yikilyle yakindan iliskili

oldugunu gostermektedir (Wang ve ark., 2022).

Demir, tau fosforilasyonunu modile edebilir; dahasi,
hiperfosforile tau birikimini tetikleyebilir. Calismalar
NFT'lerin demir redoksu ile iliskili oldugunu gostermistir.
Fe3*'iin Fe?*'ve indirgenmesi tau agregasyonunu tersine
cevirmistir; bunun nedeni Fe3"'iin AB peptidinin histidin
kalintilarina baglanmasi ve bu sinyali asagl akim tau
proteinine iletmesi olabilir. Hicre kiltiiri modellerinde,
demir, tau'daki demir baglama motifi ve insilin sinyalleme
duzensizligi yoluyla hiperfosforile tau'nun agregasyonuna
yol acabilir.  Cahsmalar, tau proteininin  noronal
mikrotubulleri stabilize ederek demir tasinmasinda 6nemli
bir rol oynadigini gostermistir. Normal fizyolojide, tau
proteini hiicre zarina tasinarak hicresel demir akisini
diizenleyebilir ve tau proteininin hiperfosforilasyonu ve
agregasyonu da demir akisini etkileyerek noéronal demir
birikimine yol acabilir. Ayrica, demir birikimi nérodejeneratif
bolgelerde NFT'lerle birlikte lokalize olur (Wang ve ark.,
2022). Kisacasl, tau proteini demir ile etkilesime girmekte ve

AH patolojik stirecine katilmaktadir.
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ApoE ve Demir Dengesi

Apolipoprotein E (APOE - gen; apoE - protein), Alzheimer
hastaligi (AH; risk €2 <e3<e4) igin risk olusturan Ug¢ ortak
izoformu olan 34 kDa lipid tasiyici bir glikoproteindir. APOE
alel varyasyonunun bu riski nasil sagladigi tartisiimaktadir,
ancak apoE'nin sinaptik fonksiyonun dizenlenmesi,
norogenez, yanlis katlanmis proteinlerin uzaklastirilmasi ve
inflamasyon gibi cesitli fizyolojik rolleri 6éne sirilmistir.
APOE €4 tasiyicilarinin bir ozelligi de disik beyin omurilik
sivisi (BOS) apoE proteini seviyeleridir. Diisik BOS apoE
diizeyleri de genotipten bagimsiz olarak AH'nin bir 6zelligidir.
Daha 6nce BOS apoE diizeyleriile ferritin (beyin demirinin bir
biyobelirteci) arasinda sasirtici bir korelasyon tespit edilmis
ve APOE &4 tasiyicilarinda BOS ferritinin =%20 daha yliksek
oldugu gosterilmistir. Son veriler, AH'de kortikal demir
yukanian hastahgin ilerlemesini  6ngordGgini  ortaya
koymaktadir. Ayrica, yiksek BOS ferritininin pre-
semptomatik APOE &4 tasiyicilarinda yedi yil iginde hizlanan
bilissel gerilemeyi 6ngordugini ve bilissel olarak gerileyen
deneklerden stabil olanlari ayirt edebildigi bulunmustur.
BioFINDER kohortunda, daha yuksek BOS ferritin diizeyleri,
€4 tasiyicilarinda €4 olmayanlara kiyasla daha glcli olan
biyobelirte¢ onayli klinik AH ile iliskilendirilmistir (Ayton ve
ark., 2021). Ayrica, yiiksek hicre disi demir seviyeleri
noronlarda  APOE-e4  ekspresyonunu yukari  dogru
diizenleyerek AB birikimini siddetlendirmistir (Xu ve ark.,
2016). Sonug olarak, demir homeostazi AH'nin patolojik

mekanizmasinda ferroptoz ile yakindan iligkilidir.

Alzheimer Hastaliginda Lipid Metabolizmasi

Alzheimer Hastaliginda Lipid

Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu (LPO) baslatma, vyayima ve
sonlandirma olmak (zere (¢ farkli asama ile karakterize
edilen kontrolsiizce ilerleyen enzimatik olmayan bir sirectir.
Hidroksil, alkoksil veya peroksil radikalleri tarafindan
baslatilan LPO, doymamis yag asitlerinin karbon-karbon cift

bagina bitisik metilen grubunda hidrojen soyutlamasi yoluyla
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ilerler. Karbon merkezli lipid radikalinin oksijenlenmesi, daha
sonra bitisik doymamis yag asitlerinden bir hidrojen
soyutlayan bir lipid peroksil radikali tretir ve kendi kendini
sirdiren bir zincir reaksiyonu baslatarak ilk oksidatif olayin
amplifikasyonuna yol agar. Sonlandirma ya radikal-radikal
notralizasyonu ya da a-tokoferol, yani E vitamini gibi zincir
kirici antioksidanlarla radikal etkilesimi sonucu gergeklesir

(Yin ve ark. 2011).

LPO'nun ikincil yan drinleri ya oksijenli lipid yeniden
dizenleme Urlnleriya da ayrismis hidroperoksit yan trinleri
olarak kategorize edilebilir. Oksijenli lipid yeniden
dizenleme durlnleri arasinda ¢oklu doymamis yag asidi
(PUFA) arasidonik asitten (ARA) tlretilen izoprostan (IsoP)
izomerleri ve PUFA dokosaheksaenoik asitten (DHA)
tiretilen noroprostan (NeuroP) izomerleri  bulunur.
Fosfolipitlerin ana bileseni olan PUFAs (¢coklu doymamis yag
asitleri), ozellikle (1Z, 4Z) pentadien grubu icerenler, lipid
peroksidasyonuna en duyarli olanlardir. Antioksidan
sistemin asiri lipid peroksidasyonunu kontrol edememesi
durumunda, bozulmus redoks homeostazisi meydana gelir
ve bu da farkh patolojik durumlarda oksidatif stres hasarina
yol acgar. Neuronlarda blyik miktarda PUFA bulunmasi
nedeniyle, bunlar ROS (reaktif oksijen tirleri) saldirisina
daha yatkin olup lipid peroksidasyonu kaskadina yol acabilir
ve bu durum tersine daha fazla ROS Uretimine neden olarak

bir kisir déngii yaratabilir.

Membran fosfolipitleri ve vyag asitleri, Alzheimer
hastalarinda, bol miktarda SP'ler (amiloid beta plaklari) ve
NFT'ler (neurofibriler yumaklar) iceren bazi spesifik beyin
bélgelerinde 6nemli 6lglide azalir. Membran fosfolipitlerinin
bu kaybi, artmis lipid peroksidasyonu ile meydana gelebilir.
Toksik AB peptidi ve bol miktarda beyin demiri, serbest
radikal Gretiminin asiri sekilde artmasina neden olabilir, bu
radikaller doymamis yag asitleriyle lipid peroksidasyonu
yoluyla etkilesime girerek, membran fosfolipitlerinin kaybina
ve AH patolojisinde goriilen oksidatif stres hasarina yol
acabilir. Hiicre kaltirG ve hayvan calismalari ile AH otopsi

ornekleri, lipid peroksidasyonunda rol oynayan bazi
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enzimlerin, LOX'lar, COX'lar, sitokrom c ve NOX'lar dahil
olmak (zere, AH patolojisinin etiyolojisinde 6nemli rol
oynadigini gdéstermistir (Zheng ve ark., 2021). Ornegin,
12/15-lipooksijenaz  (12/15-LOX) enzimi aktivitesi, AH
hastalarinin beyinlerinde belirgin sekilde artmis ve bu
seviyeler, AH fare modellerinde hafiza ve O0grenme
yeteneklerini de  etkilemistir.  Bu  bulgular, lipid
peroksidasyonunun AH patolojik ilerlemesinde olasi bir
rolinl gostermektedir. Hicrelerdeki PUFA yogunlugu ne
kadar yiiksekse, lipid peroksidasyonu ve ferroptoz tarafindan
neden olunan hasar o kadar biylk olur. Lethal seviyelere
kadar biyik miktarda lipid peroksit birikimi, ferroptozun bir
ozelligidir. Lipid peroksidasyonunun biyomarkerleri, AH
patolojisinde artmistir. AB, ferroptoz lipid peroksidasyon
sureci ile de potansiyel bir baglantiya sahiptir. Deneyler,
beyindeki AR oligomer acisindan zengin bdlgede 4-HNE gibi
lipid peroksitlerin seviyesinin 6nemli Olclide arttigini
gostermistir, bu da AP agisindan zenginlesmenin lipid
peroksidasyonunu igerebilecegini dusindirmektedir. AR
oligomerleri lipid c¢ift katmanlarina goémilebilir, serbest
radikal sentezi sirasinda membran fosfolipidlerinin
dehidrojenasyon etkinligini etkileyebilir ve ferroptoz lipid
peroksidasyonunun  enzimatik olmayan  slreclerinin

baslangicini kontrol edebilir (Garcia-Vinuales ve ark., 2022).

Ferroptoz lipid peroksidasyon vyolunda &nemli bir
antioksidan olan CoQ10, AH modeli farelerin serebral
korteks ve hipokampistindeki AR seviyelerini azaltmistir
(Plascencia-Villa ve Perry, 2021). Yakin zamanda yapilan bir
calismada, patolojik AB hicre ici amiloid toksisitesinin
oksitosin/ferroptoz ile duzenlenen hicre 6lumuni
indikledigi bulunmustur. AH'nin 6nemli bir patolojik UGrini
olan AB ile ferroptoz lipid peroksidasyon siirecinin birbiriyle
etkilesime girebilecegini gbstermistir (Huang ve ark., 2020).
Bununla birlikte anormal fosforile tau proteini de ferroptoz
lipid peroksidasyon sireci ile iliskilidir. Fosforile tau
proteininin hiicre membraninin lipid ¢ift katmanina
baglandigi ve sitotoksik bir tau-fosfolipid kompleksi
olusturmak icin membran fosfolipidleriyle etkilesime girdigi

dogrulanmistir, ancak ikisi arasindaki spesifik etki

NMATURAL OIFE MWEDICINE

mekanizmasi  bilinmemektedir (Bok ve ark., 2021).
Calismalar, AP peptidlerinin ve anormal fosforile tau
proteininin lipid peroksidasyonuna neden oldugunu ve
bunun sonucunda lipid peroksidasyon drinlerinin de APP
islenmesini tesvik ettigini, boylece AB peptidlerinin birikimini
arttirdigini géstermistir. Sonug olarak, lipid peroksidasyonu
AH patolojisinde 6nemli bir rol oynamakta ve baz lipid
peroksidasyon Urinlerinin, erken ve invaziv olmayan tantigin
bir temel saglayabilecegi distunulmektedir (Wu ve ark.,

2023).

Lipid Peroksidasyonunda Demirin Rolii

Serbest demir son derece reaktif bir element olup daha az
reaktif bir formda farkli hiicre bilesenlerinde depolanir. Buna
ragmen, hicre icindeki serbest demir veya degisken demir
havuzu, Fenton reaksiyonu ile ROS iretme kapasitesine
sahiptir, yani Fe*™ ile hidrojen peroksit (H202) arasindaki

*** ve hidroksit anyonunun

etkilesim ve sonrasinda Fe
olusumu. Bu nedenle, demir igerigi siki bir sekilde
duzenlenmelidir. Serbest demir, peroksidasyonu iki
mekanizma ile baslatabilir ve yayabilir: dogrudan lipid
hidroperoksit (LOOH) ile etkilesim veya hidrojen peroksit ile

reaksiyon.

Fe** LOOH ile reaksiyona girerek Fenton reaksiyonu yoluyla
Fe*** ve LO" olusturabilir. Ayrica, Fe***'in LOOH ile etkilesimi,
Haber-Weiss reaksiyonu yoluyla LOO" iretir. Dahasi, demir,
lipooksijenazlarin demir bagimli enzimler olmasi nedeniyle
enzimatik peroksidasyona da dahil olur. Ayrica, serbest
demir, ikincil lipid peroksidasyon yan driinlerinin elektrofille
reaksiyona girerek parcalanmasina da katilir (Zhao ve ark.,

2021).

Demirin lipid peroksidasyonundaki rold iyi bir sekilde
actklanmis olsa da asin demir ylklenmesindeki lipid
peroksidasyonunun etkisi yeterince ele alinmamistir. Hiicre
zarlarindaki asiri lipid peroksidasyonunun, normal islevini
bozan lipitler ve proteinleri hasara ugratarak ozellikle
mitokondri gibi organellerin ve membran bagimli stireglerin,

ornegin vezikiler trafik ve otofaji/mitofaji, islevlerini
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degistirdigi hipotez edilmistir. Bu degisiklikler, demir
acisindan zengin lipofuscin seklinde demir birikimini
tetikleyebilir (Villalon-Garcia ve ark., 2022). Ayrica, lipofuscin
demiri cekerek Fenton reaksiyonunu katalize eden ve
serbest radikal olusumunu artiran redoks aktif bir ylzey
olusturur ve bunun sonucunda da lipid peroksidasyonunu

artirir.

Villalén-Garcia ve ark. (2022), Fosfolipaz A2 ile iliskili
norodejenerasyon (PLAN) patofizyolojisini taklit etmeyi
amaclayarak lipid peroksidasyonunu indiiklemek amaciyla
radikal bir baslatici olan tert-Bitil peroksit ile demir ve
lipofuscin  birikimini  degerlendirmislerdir ve lipid
peroksidasyonunun saglikh kontrol hiicrelerinde
indiiklenmesinin demir/lipofuscin birikimine yol actigini,
kontrol hiicrelerine demir takviyesi yapmanin lipid
peroksidasyonunu artirdigini bulmuslardir. PLAN ve kontrol
hicre modellerindeki bu bulgulara dayanarak, lipid
peroksidasyonunun temelde demir/lipofuscin birikimini
indukledigi ve demir/lipofuscin birikiminin de lipid
peroksidasyonunu bir kisir dongl icinde indukledigi
sonucuna varilmistir. Bununla birlikte vitamin E ‘nin ise lipid
peroksidasyonunun yayllmasini engelleyen ve etkili bir
ferroptozis inhibitéri olarak, lipid peroksidasyonunu ve
demir/lipofuscin birikimini  azalttigl,  mitokondriyal
disfonksiyonu dizelttigi ve PLAN hiicre modellerindeki ana
patolojik degisiklikleri iyilestirdigi bildirilmistir (Villalon-
Garcia ve ark., 2022; Villalon-Garcia ve ark., 2023).

Alzheimer Hastaliginda Redoks Dengesi

Redoks reaksiyonlari genellikle metabolik yollaklarin bir
parcasidir ve katabolik ve anabolik reaksiyonlarda rol oynar.
Bu nedenle, molekillerin parcalanmasi ve enerjinin serbest
birakilmasi, ayrica aminoasitler/proteinler, yag
asitleri/lipidler ve nukleotitler/nikleik asitler gibi kompleks
molekillerin biyosentezi igin gereklidir. Redoks homeostazi,
saglikli fizyolojik homeostazin 6nemli bir pargasidir. Anormal
demir seviyeleri veya serbest demirin (LIP) varligi, oksidatif

stres olusturarak beyin metabolizmasini degistirebilir ve bu

durum, beyin oksidatif hasara karsi yiksek derecede hassas
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oldugundan noérodejenerasyona yol agabilir. Oksidatif stres
belirtegleri (tiobarbitlirik asit reaktif maddeler, 3-
nitrotirozin, protein karbonil gruplari, 4-HNE ve akrolein gibi)
AH hastalarinda artarken, antioksidan enzimler (GPX,
glutatyon-S-transferaz ve superoksit dismutaz gibi) MCI,
hafif AH ve AH hastalarinin frontal korteks dokularindaki
mitokondri ve sinaptomozom béliimlerinde azalmistir. GSH,
cogunlukla sitoplazmada ve bazi organellerde (6rnegin
mitokondri) bulunan énemli bir hiicresel enzimatik olmayan
antioksidandir. Ferroptozda kritik olan bircok biyolojik
surecgte rol oynamaktadir. AH ile iliskili GSH seviyeleri, hem
in vitro hem de in vivo AH'nin gelisimi ve ilerlemesinde
bulunmustur GSH seviyeleri, beyin amiloidozu ve AH
patolojisiyle yakindan iliskilidir. GSH, Fe* ile baglanarak
demir bagimh oksidasyonu engellemek icin kararsiz LIP'te
bulunur ve GPX4 aracili lipid detoksifikasyonu icin bir
substrat olarak gorev yaparak redoks homeostazini iki agidan
korumaktadir (Friedmann Angeli ve ark., 2014). Birgok
¢alisma, GSH icerigindeki degisikliklerin redoks homeostazini
bozdugunu ve AH'de ferroptozun olusumu ile iliskili

oldugunu gostermistir (Hambright ve ark., 2017).

Casley ve ark. (2002), AB eklenmesinin kultirlenmis
noronlarda GSH tikenmesine yol agabilecegini bildirmistir.
Tersine, GSH 6nciisi gamma-glutamil sistein etil esterinin
(GCEE) verilmesi, hiicresel GSH seviyelerini artirmis ve
noronal hicrelerde AB ile indiklenen nérotoksisiteye karsi
koruyucu rol Ustlenmistir. Ayrica, AH'nin baslangici ve
ilerlemesi sirasinda in vitro ve in vivo beyindeki GSH
seviyelerinde azalmalar gozlemlenmistir. Bu bulgular, GSH
homeostazindaki bozulmanin AH patolojisiyle iliskili
oldugunu gigli  bir sekilde gostermektedir. GSH
seviyelerindeki degisikliklerin yani sira, GSH ile 4-HNE
arasindaki reaksiyonu katalize eden GSH ile iliskili
antioksidan enzim olan glutatyon S-transferazlarinin (GST)
AH patolojisinde degistigi de gorilmustir (Aquilano ve ark.,
2014). GST'lerin enzim aktivitesi ve protein seviyeleri, AH
hastalarinda c¢ogu beyin bolgesinde ve beyin omurilik
sivisinda (BOS) onemli Olglide azalmistir (Lovell ve ark.,

1998). Dahasi, glutatyon S-transferaz omega-1 ve 2 genleri
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(GSTO1, GSTO2) polimorfizmleri, AH'nin daha erken
baslangici icin risk faktorleri olarak iliskilendirilmistir (Allen
ve ark., 2012). Bu nedenle, GSH seviyelerinin geri
kazandirilmasi, AH ilerlemesini hafifletmenin etkili bir yolu
olabilir. GSH sentezinin bozulmasinin yani sira, Gpx4'in
inhibe edilmesi, ferroptozla iliskili AH patogenezinde baska
bir hassasiyet faktoridir (Friedmann Angeli ve ark., 2014).
GPX4, antioksidan enzim ailesinin bir Gyesi olup sekiz
izoenzimden (GPX1-GPX8) olusur ve bunlar arasinda en
yaygin olarak beyin dokusunda ifade edilen GPX4, GSH veya
diger biyolojik rediiktantlar tarafindan hidroperoksitleri
katalize eder. GPX4, toksik lipid hidroperoksitlerini, GSH’yi
substrat olarak kullanarak toksik olmayan lipid alkollerine
indirger. GSH’nin  tikenmesi veya dogrudan GPX4
inhibisyonu, lipid peroksidasyonuna/oksidatif strese yol
acabilir ve nihayetinde hiicre 06limine neden olabilir.
GPX4’Un, Alzheimer hastaliginda ferroptozun kritik bir

dlzenleyici enzimi oldugu gosterilmistir (Yang ve ark., 2014).

GPX4  beyin  indiksiyonlu  knockout farelerinde,
hipokampusta noérodejenerasyon ve bilissel bozulma
gozlemlenmistir. Ayrica, GPX4 translasyonunu kontrol eden
guanin-zengin dizi baglayici faktér 1 (Grsf1) ekspresyonu, AH
fare beyinlerinde azalmistir. Gpx4'in 6n beyinde, AH
patolojisinde siklikla etkilenen bolgede yok edilmesi, Gpx4
beyin indlklenebilir knockout (Gpx4BIKO) farelerinde bilissel
bozulma ve hipokampal norodejenerasyona yol a¢cmistir.
Ayrica, yuksek lipid peroksidasyonu, hiicre disi sinyal
regllasyonlu kinaz (ERK) aktivasyonu ve artmis
noroinflamasyon gibi ferroptozun klasik o&zellikleri de
gbzlemlenmis ve ferroptoz inhibitori ile tedavi, bu farelerde
noérodejenerasyonu iyilestirebilmistir (Hambright ve ark.,

2017).

Dahasi, Gpx1 ve Gpx4'teki polimorfizmler, Gliney Brezilya
popilasyonunda hafiza bozulmasi ve AH ile anlamli sekilde
iliskilendirilmistir. Mevcut c¢alismalar, AH hastalarindan
alinan  beyin hicrelerinde GSH bozulmasi, GPX4
inaktivasyonu, artmis ROS'a yol acan demir metabolizmasi

dengesizligi, lipid peroksidasyonu ve mitokondriyal
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anormallikler dahil olmak (zere ferroptoz benzeri
biyokimyasal ve morfolojik 6zellikler sergiledigini ve demir
metabolizmasi bozuklugunun amiloid beta (AB), senil plaklar
(SP'ler) ve norofibriller yumaklarla (NFT) yakindan iliskili

oldugunu gostermistir (Pena-Bautista ve ark., 2018).

Bir bitiin olarak ele alindiginda bu bulgular, azalmis GSH
icerigi ve diisik Gpx4 seviyelerinin redoks dengesizligine yol
actigini ve bu redoks homeostaz yolu hedef alindiginda
AH'deki ferroptoz ile iligskili hasarin hafifletilebilecegini

disindirmektedir.

SONUC

Alzheimer hastaligl, patolojik ve klinik olarak heterojen bir
grup hastaliktir ve birden fazla faktor, hastaligin baslangicini
ve ilerlemesini etkileyebilir. Su anda onaylanmis klinik ilaglar,
AH'nin semptomlarini kontrol etmekte ancak ilerlemesini
tedavi edememektedir. AH'nin saglik sistemleri, aileler ve
bireyler Uzerindeki agir yiki géz onine alindiginda, AH
mekanizmalar

patofizyolojisinden sorumlu temel

kesfetmeye acil bir ihtiyag vardir.

Simdiye kadar, AH'nin patogenezinde yer alan birkag farkh
molekiler mekanizma ve yolak gosterilmistir; bunlar
arasinda demir dengesizligi, lipid peroksidasyonu ve
bozulmus glutatyon metabolizmasi bulunmaktadir; bunlarin
hepsi ferroptotik hiicresel 6lim ile glicll bir sekilde iliskilidir.
Ferroptoz tanimlandigindan beri, patogenezi ve klinik
uygulamalari arastirmalarin ilgi odagi olmustur. Yeni bir
hiicre olim sekli olarak, bir¢cok calismada kanser tedavi

miidahalesindeki potansiyeline odaklaniimistir.

AH ile ferroptoz arasindaki mekanizmalar tam olarak
aydinlatilmamistir ancak AH'deki demir dengesizligi, lipid
peroksidasyonu ve GSH/GPX4 ekseninin bozulmasi gibi
dolaylh kanitlar, ferroptozun AH patogenezine dahil
oldugunu bize gostermektedir. Bu nedenle, bu goriisi
dogrulamak amaciyla daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir ve

bu tir calismalardan elde edilecek sonuglarin, AH'nin seyrini
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degistirebilecegi ve AH'li hastalar icin fayda saglayabilecegi

disinidlmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir cikar gatismasi icinde olmadiklarini

beyan etmislerdir.
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