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Konvansiyonel tip, gectigimiz ylzyilda dnemli ilerlemeler kaydetmis olmasina ragmen, kronik
dejeneratif hastaliklarin klresel yiki etkileyici bir sekilde artmaya devam etmistir. Peki bir
ylzyil 6ncesine gore daha saghkli miyiz ? Bu yazi modern tip altinda kiresel saglik verilerinin
aldigi ydne odaklanan bir anlati incelemesidir ve PubMed, Google Akademik, DSO ve CDC
veritabanlari kullanilarak yurutilmustir. Elde edilen ¢alismalar, ek tarihsel verilerden de
saglanmistir ve bunlar da incelemeye dahil edilmistir. Bu kaynaklardan ortaya g¢ikan bulyik
resim, anlat biciminde sunulmaktadir. Tarihsel ve glincel tip literatiiri incelememiz, global
nifusun saghk durumunda endise verici bir kdtlilesme oldugunu ve global saglk durumunun,
bulasici hastaliklardan, ciddi nérolojik ve psikiyatrik hastaliklar da dahil olmak lzere bagisiklik
zayiflatict kronik durumlara dogru bir kayma oldugunu gostermektedir. Kokli saghk
sistemlerine sahip Ulkeler, kronik dejeneratif hastaliklarin yikiyle ¢ok daha fazla karsi
karsiyadir. Saghk hizmeti yaklagiminin, insan saghginin butinselligini dikkate almak yerine
belirli noktalara odaklandigi goriilmektedir. Saglik alanindaki yenilikgi ¢alismalarin, bireyi
cevresiyle birlikte bitlnsel bir varlik olarak incelemeye odaklanmasini; ilaglarin ve asilarin uzun
vadeli etkilerini anlamak icin kapsamli arastirmalar yiiriitmesini dneriyoruz. incelememizde
ayrica, saghk ve hastaligi batlincll olarak ele alan tamamlayici ve alternatif tip sistemlerinin
saglik hizmetlerine entegre edilmesi 6nerilmektedir. Bu alandaki teorik bilimsel arastirmalarin
sinirh kaldigi, ancak dogru uygulandiginda insanlara fayda saglayabilecek tamamlayici tip saglik
alanindaki yeniliklere artan bir talep oldugu da vurgulanmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: kiiresel saglik, saglik durumu, zaman egilimleri, cografi egilimler,
tamamlayici ve alternatif tip

GIRIS

Tip bilimi, robotik alternatiflerle tam organ degisiminin yakinda gercege doniisebilecegi
noktaya kadar ilerlemistir. Ancak, bu tir icatlara olan ihtiyag, bulasici olmayan ve kronik
hastaliklarin (BOH) [1] kiresel ylkinin artmasiyla tetiklenmis ve su soruyu gindeme

getirmistir: "Tum bu gelismelerden sonra, genel saglik acisindan gercekten daha iyi bir
durumda miyiz?"
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Saglik kavramini Diinya Saglik Orgiiti'niin [2] taniminin 6tesine tasimak icin Vithoulkas daha
bitiinsel bir bakis agisi sunmaktadir: " Saglik, fiziksel bedende agndan Rurtulmag, bir iyilik durumuna
ulagmak; duygusal diizeyde tutRudan Rurtulmak, bunun sonucunda dinamik bir dinginlik ve saRinfik
durumuna ulagmak; zihinsel alanda bencilliRten Rurtulmak, bunun sonucunda nesnel gerceRle tam olarak,

biitiinlesmektir." [3].

Bu idealle ilgili olarak buglin birkac on yil 6ncesine kiyasla nerede durdugumuzu distiinmek,
ileriye giden yolda daha dogru bir yaklagim ile ilerlememize yardimci olabilir.

ARAC VE YONTEMLER

incelenen konu genis kapsaml oldugundan ve tarihsel tanimlayici kayitlarin incelenmesini
gerektirdiginden, anlatisal bir inceleme yapilmistir. Birincil odak noktasi, kiiresel sagligin
modern tip altinda aldigi yondiir. Arama asagidaki alanlarda gerceklestirilmistir:

e Mevcut kiiresel hastalik yiki (GBD) ve 6lim orani egilimleri

e Tarihsel kiresel hastalik yiikii (GBD) ve 6lim orani egilimleri

e Farkli cografi bolgelerde tibbi kapsam ve hastalik egilimleri

e Baslica ilag kesifleri, kullanimi ve hastaliklarin zaman igindeki egilimleri

» Ozel popiilasyonlar, kabileler, geleneksel olmayan tip kullanicilarinda hastalik egilimleri

PubMed ve Google Akademik'te, midahale ve popilasyonla ilgili anahtar kelimelerin gesitli
kombinasyonlari kullanilarak arama yapildi: kiiresel hastalik yiiki, nifusun saghgi, saghk
egilimleri, ilag kullanimi, zamansal, antropojenik, maruz kalma, ates dusuriculer, agri kesiciler,
antibiyotikler, antidepresanlar, asi, otoimm{in hastaliklar, nérolojik hastalik, psikiyatrik hastalik,
ruh sagligi ve gecikmis etkiler. Ayrica, alinan ¢alismalarin referanslarinin taranmasi, dogrudan
aramada tanimlanmayan daha fazla konuyla ilgili tarihsel kaynak ortaya ¢ikardi. Calismalarin
dahil edilme kriterleri, glincel veya gecmis saglik istatistiklerinin bir aciklamasini veya saglikla
ilgili senaryolarin anlatimini gerektiriyordu. Cografi saglik durumu agiklamalarini igeren
makaleler de dahil edildi. Herhangi bir zaman kisitlamasi uygulanmadi ve yalnizca ingilizce
dilindeki makaleler dahil edildi. Ayrica, ge¢mis ve cografi saglk egilimleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC) ve Diinya Saghk Orgiitii (WHO) veritabanlarindan alindi. Toplam 94
kaynak incelendi ve belirlenen genel modeller bu ¢alismada anlatimsal olarak sunuldu.

INCELEME
Kiiresel Saghkta Doniisiim

Modern ilaglarin ortaya gikmasindan 6nce, bulasici hastaliklar diinya ¢apinda baslica 6lim
nedeniydi. Nufus, enfeksiyonlardan agir sekilde etkileniyor, yliksek bebek 6lim oranlari ve
onemli 6lctide daha kisa bir yasam beklentisi s6z konusuydu [4]. 1900'lerin baslarinda, éncelikli
o6lim nedenleri arasinda solunum vyolu enfeksiyonlari, tiiberkiiloz (TB), gastrointestinal
enfeksiyonlar, kizamik, difteri, tifo ve frengi yer aliyordu.

Antimikrobiyaller 19. ylzyilin sonlarina dogru ameliyat sonrasi 6lim oranini azaltmaya baslasa
da, bulasici hastaliklar 20. ylzyilin baslarina kadar 6lim istatistiklerinde baskin olmaya devam
etti [5]. Verem yaygin ve oldukga 6limcil olmaya devam ederken, frengi 1930'larda en yliksek
o6lim oranina ulasti. Sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde frengi, 1939'da yaklasik 20.000



olime neden oldu [6]. Avustralya'da ise 6limlerin %10'u verem nedeniyle gerceklesti. Hamile
kadinlarin %10'unda frengi testi pozitif ¢ikti. Kizamik, difteri, gastroenterit ve kizil hastaligi,
1911'de Avustralya'da dogan her 30 ¢ocuktan birinin 6limiine yol a¢ti [7].

1928'de penisilinin ve 1943'te streptomisinin kesfi, bulasici hastalik kontroliinde bir donim
noktasi oldu ve 1950 ile 1970'ler arasi antibiyotiklerin gelisiminde altin ¢ag olarak adlandirilan
donemi baslatt [6,8,9]. Bu atilimlar, 6zellikle sanayilesmis tlkelerde enfeksiyon kaynakli 6lim
oranlarinda keskin bir dislise yol agti. Antibiyotik ve asilarin kesfinden bu yana yasam
beklentisi 29,2 yil artmistir [10]. 1997 yilina gelindiginde, ABD'deki 6limlerin yalnizca %4,5'i
enfeksiyonlara atfedilebiliyordu [4]. 2012 yilinda, kiiresel 6limlerin yalnizca %25'i bulasici
hastaliklara atfedilebildi [11]. Ancak dogum kontrol hapinin icadiyla kériiklenen cinsel 6zgirluk,
frengi icin antibiyotiklerin ¢ok fazla kullanilmasina ve bel soguklugu gibi daha direngli ve sinsi
enfeksiyonlarin da artisina yol ac¢ti [7]. Antibiyotik kullaniminda diinya ¢apinda patlayici bir artis
yasandi; Fransa, ABD, ispanya ve Yeni Zelanda gibi sanayilesmis tilkeler bu konuda énciiliik etti,
son zamanlarda ise gelismekte olan (ilkelerde de ayni hiz gbzlemlendi [12].

Bugtin, kiresel capta ilk 10 6lim nedeni arasinda bulasici olmayan hastaliklar basi ¢ekiyor [11].

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) verilerinin 1900'den 1960'a kadar cesitli hastaliklar
icin zaman araliklarina iliskin analizi, asagidaki genel yorumlara yol agmaktadir [4].

® 1900'lerde baslica 6lim nedenleri enfeksiyon temelli hastaliklar iken, 1940'larda kalp, kanser
ve serebrovaskiler hastaliklara kaydi ve bu durum 1960'larda da devam etti.

e 1945 ve 1960 yillari arasinda verem, frengi, dizanteri, tifo, difteri ve diger bulasici
hastaliklardan kaynaklanan 6liimlerde ciddi bir dlsis yasandi.

* Ayni dénemde, kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklarindan kaynaklanan oliimlerde kademeli
bir artis goralda.

¢ 1900'de 6lim oranlari orta diizeyde olan kétl huylu tiimorler, 1960'a gelindiginde ¢ok ylksek
seviyelere ulasti.

19. ylzyilda diyabetus mellitus (DM) 6nemsizdi. ABD'deki Johns Hopkins Hastanesi, 1892'de
hastaneye yatirilan 35.000 hastanin yalnizca 10'una DM teshisi kondugunu kaydetmisti [13].
Gunlmuizde 529 milyon kisi DM ile yasamakta ve bu da kiresel nifusun %6,1'ini
olusturmaktadir [14].

1900'lerin baglarinda, o donemde evrensel olarak 6limcil sayillan ve dolayisiyla insidansi
dogrudan yansitan Tipl diyabetus mellitustan (TIDM) kaynaklanan 6lim oranlari, gelismis
Ulkelerde 100.000'de 1,3 ila 3 arasinda degisiyordu [15]. Buna karsilik, 2020 yilina gelindiginde
kiresel insidans 100.000 kiside 15'e, yayginlik ise %9,5'e (95% Cl, 0,07-0,12) yiikselmisti.
Ozellikle, kiiresel niifusun yalnizca %17'sini olusturmalarina ragmen, tiim vakalarin yaklasik
%49'u gelismis Ulkelerden bildirilmistir [16]. Bu durum daha yakindan incelendiginde,
ekonomik kalkinmanin ve artan saglk hizmeti kapsaminin rolli, nifusun sagligi lzerinde
paradoksal bir etkiye sahip gibi goriinmektedir ve bu da, gelisiglizel ila¢ kullaniminin bu
donisimde onemli bir faktér oldugunu géstermektedir.



Disuk gelirli Glkeler, bugiin TIDM yayginligi acisindan ilk 20 Ulke arasinda yer almamaktadir
[17,18]. Cevresel etkiye carpici bir 6rnek, TIDM'ye benzer genetik bir yatkinliga sahip olan
Finlandiya ve Rusya'nin Karelya boélgesindeki birbirine komsu nifuslardan kayda ge¢mistir.
Onemli él¢iide daha iyi saglik hizmetlerine sahip olan Finlandiya niifusu, Rus niifusa kiyasla
T1DM insidansinda 6 kat artis gdstermistir [19,20]. Benzer sekilde, isvec'e diger iilkelerden gé¢
eden ailelerin gocuklari, digtk riskli nGfuslardan gelmelerine ragmen, kendi Ulkelerindeki
akranlarina goére T1DM gelistirme risklerinin daha yiksek oldugunu gostermektedir [21]. Bu
keskin vaka artisi, gelismis tlkelerde 19. yuzyilin ortalarinda baslamis ve benzer bir "yakalama"
modelinin, kamu sagligi altyapisi ve ekonomik kosullar iyilestikce gelismekte olan (lkelerde de
ortaya ciktigi gorilmistir [13,15]. Ornegin, bir zamanlar Sahra alti Afrika'da nadir goriilen
hipertansiyon ve diabetes mellitus, artitk endemik seviyelere ulasmaktadir [22].

Birkag on yil 6ncesine kiyasla, kiresel niifusun dnemli bir kismi su anda %11-21 olarak tahmin
edilen otoimmiin hastaliklardan muzdariptir [23]. Omron'un epidemiyolojik gecis modeline
gore, bu gecisin hastaliklari, insan yapimi hastaliklar olarak siniflandirilabilir, ¢linkii otoimmun
hastaliklar, artan ilag ve asi kullanimiyla birlikte, 6ncelikle sanayilesmis diinyanin bir sorunudur
[24]. Sistematik bir inceleme, son otuz yilda bu hastaliklarin yillik goériilme sikhginda %19,1 +
%43,1'lik net bir artis kaydetmistir. Romatizmal, endokrinolojik, gastrointestinal ve norolojik
otoimmdiin hastaliklar sirasiyla %7,1, %6,3, %6,2 ve %3,7 oraninda artmistir [23].

ABD nifusunda, otoimminitenin spesifik olmayan bir biyobelirteci olan antinlkleer
antikorlarin (ANA) yayginhigi, 1988 ile 1998 yillari arasinda, obezite veya sigara ve/veya alkol
tiketiminden bagimsiz olarak, %11'den (95% Cl, 9,7-12,6) 2011 ile 2015 yillari arasinda %16,1'e
(95% Cl, 14,4-18,0) yukselmistir (egilim icin P < 0,0001), [25]. Romatoid artrit insidansi, 1990
ile 2017 yillari arasinda kiiresel olarak %7,4 artmis ve en ylksek insidans ve yayginhk Birlesik
Krallik'ta bildirilmistir [26]. En ylksek kaliteli saglk sistemlerinden birine sahip oldugu
disinillen Finlandiya'da, ¢6lyak hastahiginin insidansi, dnceki yirmi yila kiyasla 2001 yilina
kadar iki katina cikmistir [27]. Kadinlarda 6nemli bir 6lim nedeni olan sistemik lupus
eritematozus (SLE), kiiresel capta bir artis gostermis olup, Ozellikle yiiksek gelirli tlkelerde
yayginlik oraninin 100.000'de 5,14 (95% GA, 1,4-15,13) oldugu tahmin edilmektedir [28].
Amerika Birlesik Devletleri'nde SLE insidansi 100.000'de 3,32'den (1976-1988) 100.000'de
6,44'e (2009-2018) yukselmistir [29].

Sekil 1 [30], dort yaygin otoimmiin hastaligin son dagilim modelini géstermektedir. Bu
modeller, kiiresel saglik harcamalari ve sigorta kapsami haritalariyla (Sekil 2 ve 3)
karsilastirildiginda, net bir egilim ortaya ¢cikmaktadir: daha yliksek tibbi harcamalara ve saglik
hizmetlerine daha genis erisime sahip Ulkelerde otoimmiin hastaliklarin yayginhgi daha
yuksektir [31,32]. BRICS llkelerinde (Brezilya, Rusya, Hindistan, Cin ve Giliney Afrika), artan
ekonomik kalkinmaya, sedef hastaligi, multipl skleroz (MS), SLE ve inflamatuar bagirsak
hastaligl (IBD) gibi otoimmin ve inflamatuar rahatsizliklarda belirgin bir artis eslik etmis ve
vakalar orantisiz bir sekilde kentsel nifusta yogunlasmistir [33]. Benzer bir egilim, Sahra Alt
Afrika'da da gorilmektedir; burada, bulasici olmayan hastaliklara (NCD) atfedilebilen toplam
Engellilik Ayarli Yagam Yili (DALY) 1990'da %67'lik bir artig ile 90,6 milyondan 2017'de 151,3
milyona ¢ikmistir [34].
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Sekil 1. (A) Romatoid Artrit, (B) inflamatuar Bagirsak Hastaliklari, (C) Multipl Skleroz ve (D)
Sedef hastaliginin yasa gore standardize edilmis yayginlik oranlarini gésteren diinya haritasi.
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Sekil 2. 2017 Kuresel saglk hizmeti kapsam haritasi
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Sekil 3. 2017 ABD Dolari cinsinden saglik harcamalari

Ancak bugln, yalnizca metabolik ve endokrin bozukluklar gibi nispeten basit kronik
hastaliklarla degil, ayni zamanda nérodejenerasyon, bagisiklik sistemi bozuklugu ve psikolojik
rahatsizliklarla karakterize ciddi hastaliklarla da karsi karsiyayiz [35-37].

Tarihsel olarak, psikiyatrik hastaliklar nadirdi ve genellikle beyin timdrleri veya kronik alkolizm
gibi acgik tibbi nedenler ile ikincil olarak ortaya ¢ikiyordu. 19. ylzyilin ortalarina kadar Blyuk
Britanya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde gorilme sikhigl yaklasik 1.000 kiside 1 olarak sabit
kalmisti [38]. Bununla birlikte, 1990 ile 2019 yillari arasinda, ruhsal bozukluklarin kiiresel ylki
80,8 milyondan 123 milyon DALY'yve [39] ylikseldi ve bu donemde tek basina anksiyete
bozukluklari %50 arth [40]. Sizofreni de benzer bir seyir izledi; 6zellikle Amerika Birlesik
Devletleri ve Avustralya gibi yliksek gelirli Glkelerde yayginlik %65, gorilme sikhgi ise %37,11
arth [40,41]. Sekil 4'te gosterildigi gibi, psikiyatrik bozukluklar, otoimmin hastaliklarda
gozlenen ayni orlintliyl gostermekte ve saglk harcamalarinin ve ekonomik kalkinmanin daha
yiksek oldugu llkelerde daha yiiksek yayginlik gostermektedir [40]. Ornegin, sizofreni
insidansi Nijerya'da yalnizca %0,1 iken Kanada'da %8,6'dir [40]. Benzer sekilde, Hindistan'da
akil saghgiyla iliskili DALY'ler (yagsam boyu bakim) 1990'da %2'den (%95 GA 2,0-3,1) 2017'de
%4,7'ye (%95 GA 3,7-5,6) yiukselmistir [42].

Otizm yayginligl, 1996'da 10.000 dogumda 4 ila 5'ten, son zamanlarda 10.000 dogumda 14,9
ila 34'e ylkselmistir; bu durum yalnizca tani artisina atfedilemez [43]. Benzer sekilde, kiiresel
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ilaglarinin tiketimi, yiksek ve dustk gelirli
Ulkeler arasinda carpici farkhliklarla yillik tahmini %9,72 (95% GA, +6,25%, +13,31%) oraninda
artmistir. 2019 yilinda, yiksek gelirli Glkeler, 1.000 kisi basina giinlik 6,39 tanimlanmis doz
(DDD/TID) (95% GA, 4,63-8,84) olarak birlestirilmis bir tiketim orani bildirmistir; bu oran,
disuk ve orta gelirli Glkelerde yalnizca 0,02 DDD/TID'dir (95% GA, 0,01-0,05) [44]. Amerika
Birlesik Devletleri'nde, ergenlik donemindeki psikotropik ilag kullanimi 1987 ile 1996 vyillari



arasinda iki ila lc¢ kat artmistir; bu egilim Norve¢ ve Danimarka'da da goriilmektedir [45].
Benzer sekilde, 2018 yilinda, yiiksek gelirli Glkelerde semptomatik demans ilaglarinin tiketimi,
1.000 kisi basina guinliik 3,88 ila 5,04 DDD arasinda degisirken, distk gelirli Glkelerde bu oran,
1.000 kisi basina gunlik 0,094 ila 0,396 DDD gibi 6nemli dlglide dustk bir seviyede kalmistir
[46].

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), MS ve Alzheimer hastaligi (AD) gibi hastaliklar da giderek
yayginlasiyor. MS'in yayginligi 1961'de 100.000'de 24'ten 2006'da 100.000'de 230'a yikseldi.
En ylksek insidans Norveg'teydi ve soguk ortamin neden oldugu belirgin bir enlem egimi yoktu
[47]. Alzheimer hastaliginin insidansi 1907 ile 1911 arasinda yaklasik 40 kat artti. 2005 yilina
gelindiginde, tani her yedi saniyede yeni bir vaka sikhginda ortaya cikiyordu [48]. Bu, yalnizca
uzayan yasam sliresine baglanamazdi, yaslilik 6ncesi vakalar da artmist [48]. AD veya benzeri
demans, 1980'lere kadar gelismekte olan tlkelerde bilinmiyordu. 1957 ile 1990 yillari arasinda
65 yas ve lzeri 350.000 kisiden olusan Nijeryal bir kohort arastirmanin hastane kayitlarinda
hicbir vaka bildirilmemistir. Buna karsilik, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki genetik olarak
benzer popiilasyonlar 6nemli bir baslangic insidansi gbstermistir; son tahminler, Nijeryallar
arasinda AD prevalansini %1,41, Afrikali Amerikalilar arasinda ise %3,69 olarak belirlemistir.
[48,49]. 1985'ten Once Hindistan ve Bati nifusundan alinan beyin érneklerinin mikroskopik
slaytlarini karsilastiran bir ¢alisma, Hindistan 6rneginde "karisikhik" (AD'nin 6zelligi) iceren
slaytlar bulmamis, ancak Bati niifusunun %15'inde bu tir slaytlar bulunmustur [48].

Son zamanlarda enfeksiyonlarin yapisi dai degisime ugramistir. Hayatta kalma dogal segilim
temeline dayal salginlar, kisilerde kanserli degisikliklere veya nérolojik bozukluklara yol agan
siriincemede kalan yapilara donlismistdr.

Bu durum, 6zellikle, akut enfeksiyonlardan bulasici olmayan hastaliklara epidemiyolojik gegisin
hala devam ettigi gelismekte olan Ulkelerde gecerlidir. Kanserlerin baslica bulasici nedenleri
olan Hepatit B (HBV), H pylori (HPy) ve insan papilloma viriisii (HPV), diisiik ve orta gelirli
Ulkelerde yaygindir. Gelismis Ulkelerde ise hastalik birka¢ on yil 6nce duraganlasmis ve su anda
gerileme surecindedir [50]. Hijyen ve sanitasyon eksikliginden kaynaklanan bu enfeksiyonlar
kronik organ hasarina neden olur. HPV, cinsel yolla bulasan en yaygin enfeksiyondur ve
insanlarin en az yarisi kansere neden olabilen bu yiiksek riskli viris tirlyle enfektedir [51].
Mide kanserine neden olabilen bir bakteri olan HPy, bazi populasyonlarda (yaklasik 4,4 milyar
kisi) %70'e kadar yuksek bir yayginliga sahiptir. Bununla birlikte, bu bakterinin en yiksek
gorilme insidans oranina sahip olan Afrika nifusunun hala en disik kanser oranina sahip
oldugu unutulmamahdir [52]. Bu durum, bagisikhk sisteminin bu poptlasyonda hala
korundugunu gostermektedir.

Asya, HBV kaynakli DALY'lerin %75,3'tini olustururken, onu Afrika takip etmektedir (11,55). Bu
azalma egilimi, yaygin asilamaya atfedilmektedir. Ancak, asilamanin etkisi yalnizca ¢ocuklarda
belirgindir ve yetiskinlerdeki azalma, evrensel asilamanin etkisi goriilmeden dnce de meydana
gelmistir [53]. Ayrica, HBV hastalari Gizerinde otuz yili askin siiredir yapilan arastirmalar, yeni
hastalarin daha az veya hi¢ saptanamaz viral yiike sahip olma egiliminde olduklarini, ancak
hepatoselliler karsinom icin daha yliksek bir riske ve daha fazla karaciger ve bobrek
komorbiditesine sahip olduklarini gostermistir [54]. Bu olgular, 6nlenebilir ve kolayca tedavi



edilebilir enfeksiyonlardan daha derin, tedavisi daha zor rahatsizliklara dogru ilerleyen degisimi
gostermektedir.

BU DEGIiSiMDE iLACLARIN ROLU

ilaglar bu geciste dnemli bir rol oynamistir. 2000 ile 2015 yillari arasinda kiiresel antibiyotik
kullaniminda %65'lik bir artis meydana gelmistir [55]. Sonuc olarak, 70'lerin basinda fark
edilmesine ragmen, antibiyotik direnci bugilin de diinyayi etkilemeye devam etmektedir [12].
Direngli enfeksiyonlar yiksek 6lim oranlarina neden olur ve 6nemli sayida enfeksiyonun artik
tedavi edilemeyecegi korkusu da ayri bir gercektir [9,56]. Afrika'da, Yaws hastaliginin penisilinle
ortadan kaldirilmasi, nifusu frengiye daha duyarli hale getirmistir [57]. 1950'lerde tlberkiloz
tedavisinin yaygin olarak uygulanmasindan 6nce bile tiiberkiiloz kaynakh 6liimlerde 6nemli bir
disls yasanmistir. Bu duslis, tarama, sanitasyon, beslenme ve egitim gibi halk sagligini
korumaya yonelik 6nlemlere atfedilmistir [35] ve bu ilaglarin gergek roli sorgulanmistr.

Antibiyotiklerin etkisi, saglikl bagirsak mikrobiyotasina miidahale ettikleri igin antibiyotik
direnci sorunundan ¢ok daha kapsamlidir. Yasamin ilk yilinda antibiyotiklere maruz kalan
cocuklarda alerji, astim ve obezite riski 6nemli 6lclide daha yilksektir. Genetik olarak duyarh
bireylerde DEHB ve psikiyatrik bozukluklar gibi nérogelisimsel bozukluklar da bu tlir maruziyete
atfedilmektedir [58]. Tek bir antibiyotik kullanimi bile depresyon ve anksiyete riskini dnemli
Olcide artirmistir [OR = penisilinler icin 1,23 (1,18, 1,29), kinolonlar igin 1,25 (95% Cl, 1,15-
1,35)], tekrarlanan kullanimlarla bu oran daha da artmistir [OR = penisilinler i¢in 1,40 (1,34,
1,46) ve kinolonlar igin 1,56 (1,46, 1,65)] [59]. Ergen farelerin antibiyotiklere maruz kalmasi,
anksiyeteyle iliskili bir gen ifadesi degisikligine neden oldugu gorilmdistir [58].

Bu tir istenmeyen etkiler diger ilaclarda da goriilmektedir. Beynin miliyer sklerozu (AD),
1889'daki grip salgini ve 1918'deki ispanyol gribi salginindan sonra énemli élgiide artmistir. Bu
salginlar sirasinda fenasetin kullanan hastalarda biligsel bozukluk gozlemlenmistir. Ancak,
geleneksel ilaglara sinirli erisimi olan gelismekte olan Ulkeler bundan uzak kalmistir [48].
Enfeksiyonlar sirasinda atesi kontrol altina almak i¢in rutin ates disirici kullanimi da ayni
sekilde glicli bir sekilde sorgulanmistir [60]. Asetaminofene maruz kalma ile alerjik rinit, ritiyal
no-konjunktivit, astim ve egzama insidansi arasinda pozitif bir korelasyon ve doz bagimlihgi
bulunmustur [OR = 1,54 (1,41-1,69)] [61]. Otizm riski, muhtemelen ilacin olusturdugu oksidatif
stres ve norotoksisiteye ve enfeksiyonlar sirasinda atesin diismesine (bebeklerde IL-6 salinimini
engelleyerek normal beyin gelisimini etkilemesi) atfedilen asetaminofen kullanimiyla iliskili
gortinmektedir [43, 62, 63].

Bir calisma, daha sonra IBD gelistiren hastalarin, tanidan 6nceki bes yil boyunca saglik hizmeti
kullaniminda, 6zellikle acil servislere, pratisyen hekimlere ve gastroenterologlara yapilan
basvurularda giderek yiikselen bir artis oldugunu gozlemlemistir. Ayrica, Crohn hastaligi (CD)
ve belirsiz kolit, antibiyotiklerin, steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglarin (NSAID'ler), proton
pompasl inhibitorlerinin (PPl'ler) ve etanerseptin daha o6nceki kullaniminin énemli olcide
artmasiyla iliskilendirilmistir [64].

Modern saglk hizmetlerini donlstiren bir diger énemli faktér de asilamadir. Asilar, bazi
bulasici hastaliklari ortadan kaldirmis [10] ve diger bircok hastaligin siddetini ve goriilme
sikhgini 6nemli 6lclide azaltmistir. Bununla birlikte, giderek artan bir ilgi, bunlarin uzun vadeli
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ve ince potansiyel etkilerine yonelmistir. Asilar, tim alicilarda koruyucu bagisikhk saglamak
Uzere tasarlanmis olsa da, bireysel yanitlar genetik, eslik eden hastaliklar ve diger saghk
faktorlerindeki farkhliklar nedeniyle etkileri bliyik olglide degisiklik gosterebilir [65].

Alerjilerin yayginliginin artmasiyla, genellikle ulusal asilama programlarina tabi tutulan yas
grubundaki iliski carpicidir [66,67], ancak asilamanin en yaygin olumsuz etkisi otoimmiunitenin
aktivasyonudur. Guillain-Barré Sendromu, RA, SLE, MS, akut/kronik transvers miyelit, Behcet
hastaligi, Raynaud sendromu, DEHB ve otizm, asilamayla iligskilendirilen hastaliklardan
bazilaridir [68,69].

Daha yiksek kizamik IgG titresi (MMR'den), beyin otoantikorlariyla iliskilendirilmistir ve bu da
otoimmiin indiksiyon fenomenini gostermektedir. MMR'den sonra regresyon gosteren
cocuklarda, ileokolonoskopide kronik viral enfeksiyonun bir isareti olan lenfonodiiler hipertrofi
bulunmustur. Bu, MMR'nin inflamatuar bagirsak sendromunu tetikleyerek otizme neden
oldugu anlamina gelir [70].

Otizmli gocuklarin ebeveynlerinin %40'i, gocuklarinin asilamadan sonra regresyon gosterdigini
bildirmektedir [43]. Yenidogan doneminde hepatit B asisi (HBV) alan erkek ¢ocuklarda, yasamin
ilk ayindan sonra asilanan veya asilanmayan ¢ocuklara kiyasla otizm goérilme riski Gg kat daha
yuksektir [71]. Asi Yan Etki Kayit Sistemi (VAERS) tarafindan yiritilen bir calisma, HBV
asisindan farkli otoimmiin ve nérolojik hastaliklar gelistirme agisindan 6nemli bir olasilik orani
bulmustur (Tablo 1) [72].

Tablo 1. HBV'yi takiben gorilen ciddi advers olaylar. VAERS'den prospektif vaka kontrol
¢alismasi:

Hasatalik OR (95%Cl) P
MS 5.2 (1.9, 20) <0.003
Optik nevrit 14 (2.3, 560) <0.0003
Vaskiilit 14 (2.3, 560) <0.0003
Artrit 2.01(1.3,3.1) <0.0003
Alopesi (Kellik) 7.2 (3.2, 20) <0.0001
Lupus 9.1(2.3,76) <0.0001
Romatoit artrit 18 (3.1, 740) <0.0001
Trombositopeni 2.3(1.02,6.2) <0.04
Bu veriler tetanos asisiyla karsilastirilmistir. OR (Odds ratio): olasilik orani; P < 0,05 anlamli kabul edilir

Benzer sekilde, baska bir calismada, endeks tarihinden (g yil dnce HBV asisi olan kisilerde asi
olmayanlara kiyasla MS gelisimi olasilik orani i¢cin OR 3,1 (95% Cl, 1,5-6,3) bulunmustur [73].

Ayrica, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 1976 toplu grip asilama kampanyasinin ardindan
Guillain-Barré sendromu (GBS) riskinde artis bildirilmistir; bu kampanyada vaka sayisi dort ila
sekiz kat artmistir [74]. Ayrica, isveg ve Finlandiya toplumlarinda ASO3 adjuvanh HIN1 asisinin



uygulanmasindan sonra narkolepsi vakalarinda bir artis gézlemlenmistir [65]. HPV asisi, rahim
agzi kanseri yikini 6nemli Olgliide azaltmaya yardimci olmustur [75], ancak birgok kronik
dejeneratif hastalikla iliskilidir. Dortl HPV asisi, Hashimoto hastaligi riskinin artmasina neden
olmustur [76]. Baska bir blylik calismada, asilamadan sonra SLE igin olasilik orani OR degerinin
7,626 (95% Cl, 3,385 — 19,366) oldugu ve baslangi¢ siiresinin asilamadan sonraki 3 ila 37 giin
icinde oldugu bulunmustur. [76] Akut yaygin ensefalit ve MS ve néromiyelit optika gibi merkezi
sinir sisteminin diger demiyelinizan hastaliklarinin asidan sonraki birka¢ giin icinde ortaya
ciktigi bildirilmistir. Antifosfolipid sendromu, primer over yetmezligi, otoimmin néromiyotoni,
Henoch Schonlein purpura, kutan6z vaskilit, otoimmin hepatit, Kikuchi-Fujimoto hastalgi,
serebellar ataksi, eritema multiforme, immin aracili trombositopenik purpura, lineer IgA
bill6z dermatoz ve postural ortostatik tasikardi sendromu (POTS) HPV asilamasinin bir sonucu
olarak bildirilmistir [76,77].

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, okul devami icin gerekli olan mevcut asi programinin
norogelisimsel bozukluklar (NDD) riskinin artmasiyla iliskili olabilecegini ortaya koymustur.
Galisma, asilamayla ilgili tek bir uygulamanin bile otizm spektrum bozuklugu riskinin 1,7 kat
artmasiylailiskili oldugunu bulmustur. Bu ¢alisma, asilanmis prematiire cocuklarin %39,9'unun,
asilanmamis prematire gocuklarin ise %15,7'sinin NDD'ye (norogelisimsel bozukluklara) sahip
oldugunu gosterdigi icin oldukca 6nemli bir calismadir. Yazarlar, mevcut asi programinin birden
fazla NDD tiriine katkida bulunabilecegi sonucuna varmis ve bu konuda daha fazla ¢alisma
yapilmasini talep etmislerdir [78]. Gelismis Ulkelerde yapilan bir ¢alisma, yenidogan asi dozu
sayisinin, yenidogan 6lim orani (r = 0,34, P =0,017), bebek 6lim orani (r = 0,46, P = 0,008) ve
bes yas alt1 6lim orani (r = 0,48, P = 0,004) ile pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur
[66, 67]. Yenidogan asi zorunlulugu olmayanlara kiyasla sadece iki doz yenidogan asisinda
anlamh bir fark goriilmustar (1,28/1000 canh dogum, P < 0,002). Ayrica, asilanmis ¢cocuklarin
astlanmamis cocuklara gore daha yiksek hastaneye yatis oranlarina sahip oldugu da
gdzlemlenmistir. Ani bebek 6liim sendromu (ABOS) ise yapilan farkl tirlerdeki asilamalar ile
iliskilendirilmistir [66,67].

Cesitli galismalarda COVID-19 asilamasinin ardindan yeni otoimmiin veya inflamatuar
durumlarin ornekleri tanimlanmistir. Bunlar arasinda Graves hastaligl, romatoid artrit,
palindromik romatizma, eriskin baslangi¢h Still hastaligi, poliarteritis nodosa, sistemik lupus
eritematozus, polimiyalji romatika, otoimmiin trombositopeni, Guillain-Barré sendromu (GBS),
IgA nefropatisi, Bell felci, nobetler, akut ve kronik transvers miyelit, akut dissemine
ensefalomiyelit, serebral vendz sinis trombozu, inme ve digerleri yer almaktadir [68,69,79].
Yakin tarihli bir calismada, COVID-19 asilamasinin ardindan depresyon, anksiyete, dissosiyatif
ve stresle iliskili bozukluklar, somatoform durumlar ve uyku bozukluklarinin kimdulatif
insidansinda 6nemli bir artis bildirilmistir [80]. Cok biyik bir COVID-19 asilama kohort
calismada 13 durum icin gozlenen ve beklenen oranlar hesaplandi. Bu ¢calismada, GBS, akut
yaygin ensefalit, miyokardit ve perikardit, mRNA ve adenovirlis vektor asilamalarini takiben
beklenen yan etkilere kiyasla 6nemli bir artis gosterdi [81]. Tim bu hastaliklar, yasam kalitesini
ciddi sekilde distrmese bile, yasami tehlikeye atmaktadir.

insanlarin geleneksel tibba karsi temkinli oldugu Hindistan kirsal bélgeleri ilging gézlemler
sunmaktadir. Amarakantak bolgesi geleneksel bitkileriyle bilinir ve insanlar geleneksel tip
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hizmetlerine genellikle basvurmazlar. Bulasici olmayan hastaliklar burada da artmistir, ancak
¢ogunlukla basit kronik hastaliklar (sirt agrisi, kas-iskelet sistemi sorunlari), yetersiz beslenme
ve alkolizmden kaynaklanmaktadir. Otoimmiin, metabolik, kardiyovaskiler, bébrek ve diger
benzer hastaliklar agisindan, bu niifus komsu kentlerin sakinlerinden daha saglikhdir [82]. Bu
durum, Hindistan'daki ¢ogu kabile toplulugu icin de gegerlidir. Diinya yerli halkinin Ggte biri
Hindistan'da yasamaktadir ve cogunlukla bitkisel ve alternatif tip uygulamaktadirlar. %41
okuryazarlik ve %56 agilama oraniyla, halk sagligi hizmetlerinden yararlanma oranlari en iyi
ihtimalle temel diizeydedir. Bu insanlar hala enfeksiyonlara yakalanabilmekte ve kiresel
bulasici olmayan hastalik yikine katilmamaktadir [83]. Bati Hindistan'da deve ¢obanligi yapan
bir kabile olan Raikas, o bolgenin geri kalanindaki nifusa benzer bir diyabet genine sahip
olmasina ragmen, tek bir Tip 1 Diyabet vakasi bile kaydedilmemistir. Bu kabile gegimini
develere borgludur, yerel bitkisel ilaglar kullanir ve diger vatandaslari gibi geleneksel tip
kdkenli kamu sagligi hizmetlerine erisemezler [84].

Yerli Amerikalilar, genel ABD niifusuna kiyasla tiiberkiiloz gibi bulasici hastalik oranlarinda daha
ylksek oranlarda yasamaya devam etmektedir [85]. Geleneksel tarim yontemlerinin devam
ettigi Amisler gibi ciftcilik topluluklarindaki cocuklarda, Amis olmayan ¢ocuklara kiyasla 6nemli
olclide daha disiik astim goériilme sikhg vardir. ineklere, samana, yemlere, hayvan giibresine
ve islenmemis slite maruz kalmanin alerjilere karsi koruyucu bir etkisi olsa da, Amisler
geleneksel tip yerine tamamlayici ve alternatif tibbi tercih etmektedir. Amis ¢ocuklarinin
yalnizca %45'i asilanmig olup, nifuslarinin %59'undan fazlasi her tirli asiyr reddetmektedir
[86,87]. Avustralya'da Aborjin cocuklar, Gst solunum yolu enfeksiyonlari, uyuz ve cilt
yaralarindan daha fazla etkilenmektedir ve Aborjin olmayan ¢ocuklara kiyasla enfeksiyonlar
nedeniyle hastaneye yatirilma olasiliklari daha yliksektir [88]. Kamu saglik hizmetlerini
kullanim oranlari da distktir. Bu veriler, geleneksel tip kullanmayan popdtlasyonlarin hala
onlenebilir bulasici hastaliklardan muzdarip olabildigini ve bulasici olmayan hastaliklardan
daha az etkilendigini gostermektedir.

HASTALIKLARI DAHA DERINE ITEN OLASI MEKANIZMALAR

Birgok ¢alisma, yukaridaki olgularin yalnizca zamansal iliskiler olmadigini, geleneksel tibbi
yaklasimlar nedeniyle ortaya ¢iktigini gostermistir. Bir enfeksiyondan sonra otoimmiinitenin
tetiklenmesinin, otoimminiteye genetik yatkinlk ve parasetamoliin siklooksijenaz enzimlerini
inhibe ederek prostaglandin sentezini inhibe ederek potansiyel olarak aracilik eden bir rol
oynadigl inflamatuar yanitin bir kombinasyonundan kaynaklandigi belirlenmistir. Litvanya'da,
parasetamol satislari ile Tip 1 diyabet insidansi arasinda zamansal bir iliski gbzlemlenmis ve
yazarlar ayrica st Urinleri tiketiminin olasi bir kofaktér oldugunu 6ne stirmislerdir (Sekil 5)
[89].
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Sekil 5. Litvanya'da 2007-2013 yillari arasi, 0-4 yas arasi ¢ocuklarda Tip1DM'nin zaman ile iliskisinin
sematik gosterimi (100.000 niifus icin, duz cizgi), parasetamol satislari (DDD/1000/giin, mono dozlar
80-300 mg, kesikli ¢izgi) - sag eksen, siit tuketimi (kisi basina kg, noktali gizgi, 20 kat kicultiimds) - sol
eksen 2007-2013 yillari gizelgesi

Bazi enfeksiyonlar, Th1 lenfosit yanitini (etkili bir inflamatuar yanit) tetikleyerek alerjilere karsi
koruma saglar ve Th2'yi (kronik inflamasyonun tipik bir 6zelligi) engeller [90]. Bu nedenle,
mantiksal olarak, akut inflamatuar yanit engellenirse, kronik inflamatuar durumlardan
korunmanin kolaylastirilamayacagi sonucuna varilir.

Hepatit A, RSV, S typhi, BCG ve diger yaygin bulasici bakterilerle enfeksiyon, alerji ve otoimmiin
hastaliklarin gelisimine karsi dnemli bir koruyucu etki géstermistir [90]. Ancak, enfeksiyonlarin
otoimmuiniteyi de tetikledigi bilindiginden, bu bulgular belirsizdir [90].

Sonucu belirleyen, konakgl ve patojen, genetik ve bagisiklik sistemleri arasinda hassas bir
etkilesim var gibi goriinmektedir.

"Hastaliklarin surekliligi teorisi" bu olguya butinsel bir agiklama getirir [91]. Hastaliklarin bir
kisinin yagsami boyunca bir siireklilik olusturdugunu belirtir. Temel saglik, genetik ve ebeveyn
psikolojik durumu tarafindan belirlenirken, daha sonraki yasam tarzi, hastaliklar igin
benimsenen tedaviler ve kisinin yasadigi stresten etkilenir. Bu baglamda terapo6tik ajanlarin
roli &nemlidir. Ozellikle akut bulasici hastaliklarin baskilanmasi, subakut bir inflamasyon
durumuna yol agar ve sonunda kisinin yatkin oldugu kronik inflamatuvar hastaligi tetikler. Ayni
durum, bagisiklik sistemi asilarla strese girdiginde de olur. Bu teori, diger teorilerde ve yerlesik
kanitlarda destek bulmaktadir. immiinolojik calismalar, akut inflamasyon siirecinin baslangic
kisminin kesintiye ugratiimasinin, inflamasyonun sonraki ¢ozimiini diizensizlestirdigini,
dokuda disik dereceli bir inflamasyon durumunu siirdirdiglind ve sonunda kronik
inflamasyonu tetikledigini gdstermistir [92].

Avyrica, kimyasal ilaclarda da gorilebilecegi gibi bagirsak mikrobiyotasinin degismesi (disbiyoz),
bagirsak-endokrino-immiin-beyin ekseni araciligiyla bircok kronik inflamatuar duruma ve
noropsikolojik rahatsizliga yol acar [36,93,94]. Bu durum, s6z konusu ilaglarin kiiresel bagirsak
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sagligini buylk oOlglide degistirdigini ve bulasici olmayan hastaliklar ile noéropsikolojik
bozukluklar salginina yol agtigi yoniindeki iddiayi gliclendirmektedir.

TIBBi ARASTIRMALAR BU KONUDA NEDEN KAYITSIZ ?

Birgok arastirmaci, tibbi arastirmacilarin ilaglarin kiresel nifus Uzerindeki uzun vadeli ve
kimilatif etkilerine iligkin sakin tutumunu sorgulamistir. Akut olaylarda kullanilan ilaglarin bu
tir etkilerini inceleyen ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir [95].

Bu kayitsizlik muhtemelen psikolojik, mesleki ve sistemik faktorlerin bir kombinasyonundan
kaynaklanmaktadir. Genellikle, acil hasta bakimi, uzun vadeli degerlendirmelerden daha
onceliklidir [96, 97]. Ancak, bu tir bir gozetimin temel nedeni tip uygulayicilarinin
psikolojisinde yatmaktadir. Uzun vadeli yan etkiler, eslik eden ilag bilgi brosirlerinde iyi
belgelenmis ve ayrintili olarak agiklanmis olsa da, doktorlar genellikle bu konulari agikca ele
almaktan gekinirler; bu, yalnizca ilag sirketlerinin potansiyel hassasiyeti nedeniyle degil, ayni
zamanda regete yazan kisiler olarak kendi mesleki rolleri nedeniyle de gegerlidir. Bu etkileri
kabul etmek ve tartismak, tip uzmanlarini zor bir duruma sokabilir; ¢liinkii bu durum, regete
yazma kararlarini istemeden sorgulatabilir ve potansiyel olarak givenilirliklerini ve hasta
glivenini zedeleyebilir. Sonug olarak, akut hastaliklari tedavi etmekteki acil ihtiyag ile uzun
vadeli riskleri degerlendirme ve iletme sorumlulugu arasinda denge kurmak karmasik bir
mesele haline gelir.

Dahasi, gectigimiz ylzyil boyunca geleneksel tibbin odak noktasi da, arastirmacilarin gérusleri
de bu surecte daraldi. Organizmanin tamami, yani kisinin sagligina ait daha biiytk resim, uzun
zamandir unutuldu. Klinik bir érnek, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibitorleri ve
ditiretiklerle tedaviye genellikle bobrek fonksiyonu Gzerindeki olasi olumsuz etkiler géz 6niinde
bulundurularak sinirli bir sekilde baslanan konjestif kalp yetmezliginin yonetimidir. Bu tir
ilaclar kullanilirken tiim tablonun nasil yonetilecegine dair kanita dayali kilavuzlar saglayacak
yeterli calisma bile yoktur [98,99]. insan organizmasinin dogal bitiinligiinden kopuk bir
sekilde ele alinmasi ve parcalanmasi, benzer arastirmalari ve kotllesen kiresel saghgin blyuk
resminin ana hatlariyla incelenmesini gerektimektedir.

OZET
incelemede agiklanan olaylarin zaman cizelgesi Sekil 6'da gdsterilmektedir.
Simdiye kadarki incelememiz asagidaki yorumlara ulagmistir:

e Tum tibbiilaglarin, canl organizmaya enjekte edildikten hemen sonra ortaya ¢ikan yan etkileri
vardir.

e Arastirmalar, nifusun blylk bir bolimiinde bu midahalelerin bagisiklik sisteminde ciddi bir
bozulmaya neden olabilecegini gostermektedir.

e Ozellikle zengin ilkelerde, kiiresel niifusun genel saghginda belirgin bir disis egilimi
gorilmektedir. Kronik rahatsizliklar, agirlikli olarak fiziksel bedeni etkilemekten 6teye giderek,
nifusun zihinsel, duygusal ve ruhsal sagligi lzerinde belirgin bir etkiye sahip olmaya dogru
gecis yapmaktadir.
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* Bu bozulmanin baslica nedeni, ilaglar, antibiyotikler ve asilar dahil olmak lizere modern tibbi
tedavilerdir.

e Akut inflamatuar yanitin dnemi goz ardi edilmis ve gliclii farmakolojik ajanlar kullanilarak
baskilama egilimi tercih edilmistir. Dolayisiyla, iyi niyetli cabalara ve izole miicadelelerde elde
edilen gorunir zaferlere ragmen, saghk sistemi uzun vadede daha biyiik savasi kaybediyor
olabilir. Yasam kalitemizi kaybetme pahasina daha uzun yasam siireleri elde ettik. Coziimler
icin tibbi teknolojiye giderek artan bir bagimhlik olustu. Onlenebilir bulasici hastaliklarin ve
salginlarin birincil endise kaynagl oldugu bir déonemden, enfeksiyonlarin ne sanitasyon
onlemlerinin ne de antibiyotiklerin etkili bir sekilde miicadele edemeyecegi kadar korkung hale
geldigi bir doneme gecis yaptik. Enfeksiyonlara dair endiselerimiz nedeniyle, kronik
rahatsizliklarin ciddiyetini gbz ardi ediyoruz ve saglik sorunlarini yonetmek igin giinliik olarak
¢ok sayida hap almayi génilli olarak kabul ediyoruz.

Dis hormon takviyesi, dogal glanduler tGretimin istenmeden baskilanmasina yol agan negatif
geri bildirim mekanizmalar dikkate alinmadan sirdirilmektedir. Bagisiklik sisteminin anti-
enflamatuar ve bagisiklik baskilayici ilaglar ile baskilanmasi, viicudu tehlikeli ve antibiyotiklere
direngli enfeksiyonlara acik hale getirir. Asilarin bagisiklik sistemi Uzerindeki alerji ve
otoimmuiiniteye neden olan incelikli etkileri, enfeksiyonlari ortadan kaldirma konusundaki
gayretli cabalarimiz sirasinda goz ardi edilmistir. Konakgi ve patojen arasindaki hassas denge
ihmal edilmis, kanita dayali tip adina, patojenlerin glic yoluyla ortadan kaldiriimasina
odaklanilmistir. “ideal saghk” konusundaki ilk tanimimiz 1si§inda, “her diizeyde &zgirlik"
kavramindan giderek uzaklasmakta oldugumuz asikardir.

19 yiliny u 943: Penisilin ve
) yuzyiin son 1928 ve 1943: Penisili
ntimi 0L4, ller i
streptomisin

arlan kegfedild
oranlarinin azalmasi

y T %

1945-1960: Bulagsex olmayan kronil

hastaliklarda

antibiyotik direncinde artis blyik disis

incelemede sunulan olaylarin kronolojisi
Bulasiciolmayan
hastalklardakiartss
modeli buglne kadar strdiriidi

1945-1960: Enfeksiyonlarda /

19501er-70ler antibiyotik

kesfinin altin ¢cad

T

Figiir 6 : incelemede sunulan olaylarin kronolojisi
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1900'lere kadar: Enfeksiyonlardan ve salgin hastaliklardan kaynaklanan yiiksek 6lim oranlari
19. yiizyilin sonu: Antimikrobiyallerin kullanimi - ameliyat sirasinda 6lim oranlarinin azalmasi
1928 ve 1943: Penisilin ve streptomisinin kesfi

1950'ler-70'ler: Antibiyotik kesfinin altin ¢agi

1945-1960: Enfeksiyonlarda buyik disls

1945-1960: Bulasici olmayan kronik hastaliklarda artis; antibiyotik direncinde artis

Bulasici olmayan hastaliklardaki artis giinimuizde devam etmekte

IYILESTIRME ONERISI

Bu incelemeyle, modern saglik hizmetlerinin, insanin dogal bitlinsel yapisinin daha genis
baglamini gbz ardi ettigi ve canli organizmalarin izole tekil bilesenlerine asiri derecede
odaklandigi ortaya cikiyor. Bu durumda tipta ilerlemenin durmasi mi gerekiyor? Hayir, aksine,
terapotik gelisim icin aslinda biyik ve kesfedilmemis bir potansiyel alan mevcuttur.

Birincil 6neri, bir paradigma degisimidir. Arastirma, belirli yollarin, faktorlerin ve genlerin son
derece ince ayrintilarina odaklaniyor; bu faydali olsa da, kiiresel saglik hizmetlerinde ilerleme
kaydetmek icin daha kapsaml bir arastirmaya da ihtiyacimiz vardir. Yazarlar, insanlari
cevreleriyle butinlesik varliklar olarak ele alan bitlinsel bir yaklagimi savunuyor. Tipta
hassasiyet ve bireysellestirme, yalnizca belirli hastaliklari ele almak yerine bagisiklik sisteminin
desteklenmesine ve beslenmesine odaklanabilir.

Ornegin artik, etkili bir anti-inflamatuar siire¢ icin proinflamatuar siirecin gerekli oldugu
bilinmektedir [92]. iltihaplanmayi bastirmak yerine etkinligini artiran terapilere odaklanan
arastirmalar, toplumun genel saghgina yardimci olabilir [100]. Kalitsal yatkinhgin, psikososyal
stresin ve (ilaglar dahil) cevresel faktorlerin (i¢ ayakli etkilerini birlikte ele alan terapi yontemleri
(bUttncul alternatif ve tamamlayici terapiler dahil), genel saghga fayda saglayacak en ileri
arastirmalari yapan kurumlar tarafindan finanse edilmeli ve desteklenmelidir. Ayrica, ilaglarin
ve asllarin insan saghgini nasil etkiledigini ve bunlarin faydalarini etkileyen faktorlerin kesin
olarak neler oldugunu belgelemek icin uzun vadeli, titiz bir arastirma sarttir.

Tip egitiminde, doktorlara, onlari bitlnsel bir yaklasima duyarli hale getirebilecek ve hastaligin
belirtileri yerine hastaligin temel nedenine odaklanmalarini saglayacak alternatif sistemler
mifredatin bir parcasi olarak standartlastirilmis, glivenilir derslerle 6gretilmelidir. Doktorlar
daha sonra, kanitlandig takdirde ilag disi alternatiflere acgik olacak ve bu da kiiresel bulasici
olmayan hastaliklarin yikin( azaltmaya yardimci olacaktir.

Hasta icin, recetesiz satilan ilaclarla ilgili daha kati kurallar uygulamak ve kiclk rahatsizliklarin
tip uzmanlari yerine iyi egitimli alternatif terapistler ve saglik calisanlari tarafindan ele
alinmasini tesvik etmek gerekir. Sonug olarak, reaktif semptom ydnetiminden ziyade sagligin
bitlinsel olarak korunmasina 6ncelik taniyan ideal bir saglk yaklasimina ulasilabilir.
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Bu inceleme, modern ilag sektoriindeki gelismelerin ortaya ¢ikmasindan 6nce ve sonra genel
kiiresel saghk durumunu inceleyerek dogru yonde ilerleyip ilerlemedigimizi tespit etmeyi
amaclamaktadir. Bulasici hastaliklarla muiicadeleyi biylk olclide asmis olsak da, su anda
nifusun blytk bir kismini glinlik yasam igin ilaglara ve tibbi teknolojiye bagimli hale getiren
kronik, subinflamatuar ve dejeneratif hastaliklarin artan ylkiine karsi daha da buyik bir savas
ylritilmektedir. Bugiin bizi etkileyen enfeksiyonlar daha ciddidir ve antibiyotikler ve asilarla
kolayca ortadan kaldirilamazlar. Yazarlar, saglik koruma ve kisiye 6zel tedaviye odaklanan daha
yiksek bir bakim standardinin saglanabilmesi icin tibbi arastirma, egitim ve politikada
alternatif ve tamamlayici tedavi yaklasimlarinin entegre edilmesine yonelik bir paradigma
degisikligi onermektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi beyan etmemektedir.
Yazarlik

GV kavramsallastirma, bicimsel analiz, proje yonetimi, kaynaklar, dogrulama, gorsellestirme,
siipervizyon, yazim, inceleme ve diizenlemeye katkida bulunmustur.

SM, veri diizenleme, bi¢cimsel analiz, arastirma, metodoloji, kaynaklar, gorsellestirme, 6zgin
taslak, yazim, diizenleme ve inceleme siireglerine katkida bulunmustur.

Uretken Yapay Zeka Kullanim Beyani

Bu ¢alismanin hazirlanmasi sirasinda yazarlar, yazinin kiguk bir bolimindeki metni yeniden
ifade etmek ve gelistirmek icin OpenAl'yi (https://openai.com/en-GB/) kullanmislardir. Bu arag
ve hizmeti kullandiktan sonra yazarlar, yayinin iceriginin tim sorumlulugunu alarak igerigi
gerektigi gibi inceleyip diizenlemislerdir.
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