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ONSOZ

Multidisipliner alaninda yapilan ¢alismalar 21. yiizyilda diinyada
ve Turkiye’de 6nemi daha da artan ve desteklenen ¢alismalarin basinda
gelmektedir. Bu baglamda diinyada birgok tiniversitede multidisipliner
programlar agilmis, toplantilar yapilmis, kitaplar yaymlanmaya
baslanmistir. Bunun dogal bir sonucu olarak diinyanin 6nde gelen
ulkelerinde ve Tirkiye’de farkli konular {izerinde g¢alisan bilim
insanlarinin bu konular1 ortak bir alanda paylastiklar1 her gegen gin
artmaktadir. Ozellikle saglk alanindaki hizli gelismeler, degisimler
diisiiniildiigiinde ilerleyen siirecte bu tarz farkli alanlardaki ¢aligmalarin
beraber yapilmasi daha 6nem kazanmaktadir. Ancak tlkemizde bu tir
calismalarin yeterli diizeyde olamadigi gOrilmektedir. Amacimiz farkli
alanlardaki konularla ortak bir ¢alisma yapip ve insanliga yeni ufuklar
acabilme istegimizdeki bir kii¢iik adimdir. Bu baglamda farkli alanda
calisan bilim adamlarimin ortak bir kitap yayinlama ¢abasi Gnem
kazanmaktadir. Kitabimizda emegi gegen tiim bilim insanlarina
tesekkiir ediyor, her tiirli destegi veren IKSAD yaymevine
stikranlarimizi sunuyoruz.

Nitelikli ¢aligmalarin konu edildigi, farkli alanlardaki gesitliligi
ile zenginlesen kitabimizin bilim diinyasina ilham kaynagi olmasini

temenni etmekteyiz.

Dog. Dr. Ali SIMSEK
Dr. Ogr. Uyesi Miisliim TOPTAN
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BOLUM 1:
SAGLIKTA VE HASTALIKTA NiTRIiK OKSIT (NO)

Dog. Dr. Nihayet BAYRAKTAR!

! Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya
ABD, Sanlurfa, hihayetmehmet@yahoo.com
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GIRIS

[lk olarak 1980 de Furchgott ve Zawadzki tarafindan gosterilen,
renksiz bir gazdir havadaki NO kisa siirede O ile oksitlenerek NO- ye
doniisiir ve dokular igin oldukga zararli bir bilesiktir NO' kolayca
hiicrelere gecger, ayni zamanda ciftlenmemis elektron bir radikal
molekiil olur, diisiik konsantrasyonda ¢ok 6nemli fizyolojik islevlerde
rol alir, diisiik konsantrasyonda O2’e nezaran Hb ne 3000 kat affiniteyle
baglanir ve NOs oksitlenerek etkisizlesir (1). Cok labil bir vazadilator
otakoiddir. Nitrik oksit (NO), yagda ¢dziinen, hiicre zarindan kolaylikla
gecebilen, yarilanma dmrii bir kag saniye olan, kimyasal etkinligi cok
yiksek bir molekildir (2). ilk kez damar endotel hiicrelerinden
saliverilerek vazodilatasyona neden oldugu ve cesitli kimyasal ve
fiziksel etkenler tarafindan endotelden EDRF (Endoteliyal Driving
Relasing Factor) saliverildigi bulunmustur, kimyasal yapisinin nitrik
oksit oldugu gésterilmistir (3). Bu yonde yapilan arastirmalarda NO’nun
sinir sistemi, dolasim sistemi, solunum sistemi, sindirim sistemi,
kardiyovaskdler sistem, genital sistem ve immun sistem gibi pek ¢ok

sistemde Onemli fonksiyonlarinin oldugu ¢aligmalarla gdsterilmistir (3-
5).

Nitrik Oksitin Kimyasal Ozellikleri ve Metabolizmasi

Nitrik oksit, atmosferde yaygin bulunan azot (N) ve oksijen (O)
gazlarinin bilesimiyle olusan azot monoksit yapisinda bir gazdir.
Molekil agirhigmmin diisiik ve yagda ¢ozinirligiiniin iyi olmasi
nedeniyle hiicre zarindan kolaylikla gegebilmektedir. Paylasiimamis
elektronu ile oksijen, oksijen radikalleri; demir, bakir, kobalt ve

manganez gibi metallerle hizli reaksiyona girer (1-5).




Nitrik oksit bircok hiicrede enzimatik olarak L-arjinin
aminoasidinden sentezlenmektedir (6-9). L-arjininden NO sentezi iki
basamakta olup birinci basamakta L-arjininin bir molekili ara Grln
olan NG-hidroksil-L-arjinin olusturmak igin oksitlendirilir. Bu
reaksiyonun gergeklesmesi i¢in nikotinamit adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) ve oksijen gereklidir (10). Ikinci basamakta NG-hidroksil-L-
arjinin bir basamak daha oksitlenerek bir molekal L-sitriilin ve NO

olusturmaktadir (11).

Nitrik Oksit, serbest radikaller ve nérotoksisite

NO, bir serbest radikaldir. Bu nedenle bir¢ok biyolojik sistemde,
stiperoksit gibi hiicre i¢i icerikle reaktive olmasina bagli olarak kisa
yarilanma Omriine sahiptir. NO ve sliperoksit arasindaki reaksiyon,
oldukca sitotoksik olan peroksinitrit anyon olusumuna yol acar
(12).  Peroksinitrit anyon olusumu MSS’de norotoksisitenin
patofizyolojisinde 6nemlidir. Kortikal hiucre kalturlerinde glutamat
reseptorlerinden  oncelikli olarak  N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin 5 dakika kadar kisa bir siire uyarilmasi, 24 saat sonra
hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Bu gecikmis norotoksisite Ca™ ve
NO ile iligkilidir. Kortikal hiicre kiiltiirlerine NOS enzim
inhibitorlerinin eklenmesi ya da bu kdlttrlerden L-arjinin’in ¢ekilmesi

yolu ile gecikmis ndrotoksisite engellenebilir (13-15).
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Nitrik Oksitin Bulundugu Besinler

Nitrik oksit, en fazla balik ve diger hayvansal {iriinler basta olmak
lizere; fasulye, soya gibi baklagiller; yulaf, bugday gibi tahillar ile
findik, ceviz gibi sert kabuklu yemislerde bulunmaktadir (16).

Nitrik Oksitin Sentezi

NO arginin ve oksijeni, sitrullin ve NO'e geviren bir reaksiyonda
nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan olusturulur. Nitrik oksit (NO),
nitrojen ve oksijenin her birinin bir atomundan olusmus bir
moleklekildir (6). NO oldukca reaktif, yanlanma émri 2-30 sn olan
radikal bir molekdl olup, sinyal iletildikten sonra spontan olarak nitrite
doniisiir. NO sentezi FAD, FMN, NADPH, tetrahidrobiopterin ve hem
cesitli kofaktorler yardimiyla elektron transferini yapar (3,4). NO bazi
etkilerini demir ihtiva eden enzimlere baglanip, enzimleri ya aktive ya
da inhibe ederek gosterir, NO guanilat siklazin hem grubundaki demire
baglandig1 zaman enzim aktive olur ve hiicrede cGMP artis1 ile hiicresel
olaylar aktive edilir (6,7). L-argininin endotel kdkenli NO prekirsoru
metillenmis argininler olan L-mono metil arginin(L-NMMA) ile
asimetrik dimetil arginin(ADMA) nitrik oksit sentazi inhibe

etmektedirler.

+
NH> L0

CHo —NH—C_ CHp —NH—C_

NIo nitric | NHo
CHo oxide CHo

| 20, ™NO |

e RS e e
CH-NH3 » CH-NHF
OO~ \ 'eloloN
arginine NADPIL NADP+ citrulline




Arginine
NA;.I[.)'-P*' 02
Citrulline
NO (or NO)

Sentez icin  molekiler oksijen, NADPH, FAD, FMN,
tetrahidrobiopterin, Ca+?, hem kompleksi ve tiyol gibi g¢esitli
kofaktorlere ihtiyag vardir (10-12).

Superoksid-NO Reaksiyonu. NO’nun superoksiti inaktive eden
bir antioksidan olmasinda, yani sira peroksinitrit gibi radikaller
Uretmesinden kaynaklanmaktadir (1-3).

Lipid Peroxidation

= =
ArgreSaion
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Nitrik Oksit sentaz (NOS) (¢ izoformu vardir:

1. Endoteliyal NOS (eNOS) Kalsiyum bagimh: Damar endotel
hicrelerinde bulunur. eNOS, aktivitesi icin kalsiyuma (Ca™) ve
hicre icerisinde kalsiyum baglayici bir protein olan kalmoduline
gereksinim duyar (1-5).

2. Noronal NOS (nNOS) Kalsiyum bagimlhi: Merkez ve periferik
sinir sistemi hdcrelerine 6zgudir. eNOS gibi nNOS da etki
gosterebilmesi icin Ca**/kalmodulin kompleksine gereksinim
duyar. eNOS ve nNOS enzimlerine, cNOS (konstitutif NOS)
enzimleri de denir (5).

3. Indiiklenebilir NOS(iNOS) Kalsiyumdan bagimsiz; makrofaj
hiicrelerinde bulunur. eNOS ve nNOS’tan farkli olarak iNOS
aktivitesi icin kalsiyuma gereksinim duymaz (1,3,17).

Ca+2 bagimli endotelyal ve néronal NOS etkisiyle, sirekli az
miktarda NO-sentezlenir:

1. Konstitutif NOS, (cNOS) Bu izoenzim 0zellikle damar endoteli,
idrar yolu dokulari, periferik ve santral sinir sistemi gibi
dokularda lokalize olmustur, ancak aktif degildir. Hiicre i¢ Ca++
arttiginda kalmodulinle birleserek NOS aktif olur ve NOS sentezi
gerceklesir.Enzim Ca a bagli oldugu i¢in konstutif NO olarak
smiflandirlir (1,3).

2. Indiiklenebilir NOS ; iNOS: cNOS aksine hiicre icinde bulunmaz
Ozellikle makrofaj damar endotelinde sentezlenir. Spesifik
sitokinlerle aktivasyonu, (bakteri, Parazit, tomir Hduc.)

lipopolisakkritle uyarilarak Sitotosik etki meydana gelir.




Indiiksyon sonrast1 NO sentezi giinlerce devam eder ve hiicre

harabiyetine neden olur (6).

Fizyolojik NO ve Saghktaki Rolu

NO-’in yar1 6mrii 3-5 saniye kadardir, hizla nitrit (NO>) ve nitrata
(NO3) okside oldugundan, diisiik konsantrasyonda, 6nemli fizyolojik
islevlerde rol almaktadir (6,18).

Ca+?bagimli olmayan indiiklenebilir NOS, makrofaj, miyosit,
duz kas hicreleri ve hepatositlerde NO- retimini katalizler (19).

Nitrik oksitin tiim viicutta ¢ok farkli etkileri bulunmaktadir. Bu
molekiil, ozellikle sistemik dolasimda ve lokal olarak kalp, beyin,
karacigerde damar diiz kaslarinin gevsemesine yol acarak kan akis1 ve
basincinin  ayarlanmasini  saglamaktadir (20). Immunomodiilator,
antimikrobiyel ve tumorisidal etkisi ile de immun sisteminin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (11,21).

Immiinohistokimyasal yapilan ¢alismalarda beyin disindaki
néronlarda NNOS varlig1 belirlenirken, bunlardan NO sentezlendigi
kanitlanmistir. Mide-bagirsak sisteminde ise NO’nun motor ve
sekresyondada  gdrevi  bulundugu, bagirsaklarda  motilitenin
diizenlenmesinde gorev alirken, emilime de yardimci oldugu
bildirilmektedir (16) Nitrik oksit, mide-bagirsak sisteminde salgilama,
gerilim ve motilite, kan akimi, elektrolit ve su emilimi, mukozal koruma
ve yang1 gibi olaylara etki etmektedir. Nitrik oksit midede kan akimini
artirirken, vagal uyar1 veya histaminle tetiklenen asit salgilanmasini

azaltmaktadir. Ayrica mide kaslarinin gerginligini ve kas hareketliligini
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baskilarken, duedonal mukus salgilanmasini arttirarak mide asidine
kars1 mukozal koruma saglamaktadir (16,17).

Merkezi ve cevresel sinir sisteminde NO, bir nérotransmitter gibi
rol oynayarak merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu, serebral kan
akiminin  sinirsel kontrolii, noroendokrin regiilasyon, agrinin
modulasyonu, sinirsel aktivitenin oto regilasyonu, dengenin
saglanmasi, uyar1 gegisi, koku alma ve beslenme davranisi gibi birgok
fonksiyon (zerinde etki gostermektedir (16). Cevresel sinir sisteminde
ise nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri etkileyerek damar
genislemesi, solunum, iirogenital ve mide-barsak fonksiyonlarinin
diizenlenmesine yardimci olmaktadir (8,19). NO merkezi sinir
sisteminde beslenme davranislarinin diizenlenmesinde, c¢evresel sinir
sisteminde ise mide-bagirsak fonksiyonlarinin diizenlenmesinde etkili
olmaktadir. (16).

Leptin de NOS diizeyinin ayarlanmasinda onemli bir rol
oynayarak NO miktarin1 etkilemektedir. Norotransmitter yakalayici
NO’nun beyinde leptin etkilerine karigtigindan yola ¢ikarak yapilan
calismada leptin ve L-arjininin tiiketimi ve canli agirlik artisi lizerine
olan etkisi intrakranial enjeksiyon ile degerlendirilmistir. Arastirma
sonucunda, beyin L-arjinin/NO yolunun farelerde beslenme davranisi
ve canli agirhik artis1 iizerine leptinin sentral etkisinin oldugu
saptanmistir (10,20). .

Bircok hormon ve ilaglar hicre ici etkilerini hiicre yuzeyinde
spesifik reseptorlere baglanarak ve hiicre igi siklik AMP
konsantrasyonu artirarak gosterirken, NO hiicre membranini gegerek

Fe ve/veya Siilfiir iceren proteinlere baglanarak etkisini gosterir (3,21).




NO ozellikle néronlarda ve damar diiz kas hiicre membraninda
bulunan guanilat siklaz1 aktive ederek cGMP yi olusturur, buda hiicre
ici prosesleri regule eder ve endotel diiz kaslarin gevsemesine kan akisi
ve basincin ayarlamasini saglamaktadir. Bu etki sistemik dolagimda
meydana gelir ve lokal olarak kalp, beyin karaciger, gastrointestinal
sistemde gorullr (5,21).

NO merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu, denge, koku alma
gibi fonksiyonlar1 ve ndrotransmiter olarak gostermektedir. Periferik
sinir sisteminde nonaddrenerjik ve kolinerjik sinirleri etkileyerek
vazodilatasyon solunum, mide barsak fonksiyonlarmi regiile
edilmesinde katkida bulunur (22)..

Yapilan deneysel caligmalarda NO’nun besin alimiyla 6&lin sayis1
ve siiresi gibi beslenme davraniglari lizerinde olumlu etkileri oldugu da
gosterilmistir.

Akciger hastalarinda inhalasyonla NO verilmesi pulmoner
hipertansiyonu normale g¢evirebilmektedir, Akciger fonksiyonlari
bozulmus hastalarda 7 giinlik NO tedavisi, sonlum fonksiyonlarini
normalize etmektedir. Akciger alveollerini genisletigi
ventilasyon/perfiizyon oranin diizeltigi tespit edilmistir (6,22).

Nitrik oksidin intestinal mukozal kan akiminin, mukozal
devamliligi ve mekanizmalar1 defans madde oldugu nitrik oksidin
bakteriyel translokasyonun patofizyolojisinde rol oldugu yapilan
calismalar vardir.

1. Endotelyal kaynakli NO vazodilatasyona neden olmaktadir. Arter
endotel dokusu ven endtel dokusuna gore daha fazla NO sentez

edebilmekte ve bu nedenle arterlerdeki gevseme venlerdeki
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gevsemeden daha fazla olmaktadir. Bu farklilik, 6zelikle arteriyel
veya ven0z koroner bypass graftlarinin ven graftlarina gére daha

sik agilmasinin nedenini olusturmaktadir.

2. Ateriosklereotik kalp arteri ile normal kalp arteri endotel kaynakli
gevseme acisindan karsilastirilirsa arterio  sklerotik damar
hastalikalarinda gevsemenin azligi ve vazokonstriktor ajanlara

kars1 cevabin siklikla zayifladig tespit edilmektedir.

3.Kan basinciin artisi veya asetilkolin tarafindan uyarilan
vazodilatasyon; arteriosklerozlu hastalarda, sigara tiryakileinde
ve ailesel yiiksek kolesterolii ¢ocuklarda bozulmaktadir. Bu
hastalara L-arjinin verilmesi vaskiiler fonksiyon bozuklugunu

diizelmektedir (1-6).
Hastahkta Nitrik OKksit

Nitrik oksit ve Kardiyovaskuler sistem

NO’in kan basincinin diizenlenmesinde Onemli bir roli
bulunmaktadir. Damar diiz kasinda asetilkolin ile birlikte hareket eden
NO, bu hucreler icerisinde dongusel guanil mono fosfat (cGMP)
seviyesini arttirmak yolu ile vazodilatasyona neden olur ve kan
basincini diistirtir (8).

Endoteliyal Driving Relasing Faktor (EDRF) 06zellikle arjinin
analoglar1 ve diger NOS inhibitorleri, enzimi degisik oranlarda inhibe
etmektedir buda vazokonstriksiyon ve sonucta hipertansiyon ortaya
cikmaktadir. Nonkolinerjik ve nonadrenerjik terminallerden salinan

NO, vazodilator etkiyle kan basincin ve akisini diizenler (6,18). Bu




vazidilator mekanizmasi, nitro gliserin ve Na-nitroprussid gibi nitro
bilesiklerin uzun siire kliniklerde hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaktadir.

Damar endotelinden salinan NO’in etkisi damar diiz kas
hiicrelerinde guanilat siklazin aktivasyonu ile baglar hiicre ici cGMP
konsantrasyonunu artisini ve diiz kas gevsemesi ile sonlanir (4).

Trombositler NO sentez ederek trombosit aktivasyonun
kontroliine katkida bulunur. Kliniklerde nitro gliserin ve Na-
nitroprussid antitrombotik tedavi sagliyabilir. NO’in ¢ok 6énemli bir
diger etkisi de lokosit aktivsyonunu engelleyerek lokdsitlerin damar

duvariyla karsilikli etkilesimi engellemesidir (21).

Nitric Oxide - The Pluripotent Molecule

A anti-aggregator
AT ggregatory
Leukocytes g Platelets
Sea™ [
: ® anti-adhesive

L-Arginine anti-inflammatory

Endothelium

anti-proliferative
anti-migratory

Vasodilation

Nitrik oksit ve Ereksiyon, Lubrikasyondaki Islevi
Her iki islev de asetilkolin ve NO aracilig1 ile gergeklestirilir.

Pelvik pleksus ¢ok sayida nNOS pozitif lifler icermektedir. nNOS ayni
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zamanda derin kavernozal arterlerin adventisyasinda ve korpus
kavernozanin periferindeki siniizoidlerde de ¢alismalarla ortaya
koyulmustur. NO, penil ereksiyonda nonadrenerjik-nonkolinerjik

(NANC, nitrerjik) norotransmiter olarak yardimci olmustur(15-18)..

Nitrik oksit ve Sinir Sistemindeki roli

NO merkezi ve periferik sinir sisteminde bir nérotransimiter gibi
rol oynayarak sinirlerden impuls gecisini etkilemektedir. NNOS, Santral
ve periferik sinir sisteminde aktif, serebral iskemide artar. No6ro
transmisyon ve hafiza olusumunda gorevli oldugu ¢alismalarla
gosterilmistir (15).

Eksite edici amino asit (aspartat,glutamat) asir1 salinimi
konvilsiyon ve norotoksisteye neden olmaktadir. Asirt NO salinimi
noral defektler serebral iskemi ve epilepsi sebep olur. Beyinde monosit
tird  mikroglial  hicreler, induklenebilen tip NOS sentez
edebilmektedir. Bu hiicreler AIDS’te hafiza kaybi,Parkinson,
Alzhemeir hastalig, Maltiple skleroz’'un patogenezinde rol

oynamaktadir (20).

Sitotoksik ve Sitostatik ajan olarak Nitrik oksidin:

Bakteri lipopolisakkaritleri tarafindan aktive edilen makrofajlar
blyuk miktarda NO sentez ederler. Aktivasyonun olmadigi durumlarda
makrofajlarda NOS bulunmaz. Indiiksiyondan sonra enzim sentezi ve
dolayisiyla NO sentezi meydana gelir.  L-ArjininNO yolunun
indiklenmesi, saatlerce hatta giinlerce devam eden NO sentezine neden

olmaktadir. Ancak asir1t NO sentezi hiicreler i¢in oldukea zararl etkiler




meydana gelir. Makrofaj kaynakli NO bakteri parazit ve timor
hiicreleri iizerinde sitotoksik etki yapmaktadir (10-13).

NO bakteri, parazit gibi patojenin ve tomar hiicrelerinin ATP
ureten oksidatif fosforrilasyonun, glikolizin, TCA siklusunun ve Fe
iceren bazi enzimleri inhibe etmekte ve sonugta bakteri, parazit gibi
patojenin ve tomur hicrelerini dldirmektedir. NO, hedef hicrelede
DNA sentezinin hiz kisitlayici enzimi olan ribonokleotid rediiktazi
bloke eder ve hiicre DNA’ sinin deaminasyonu ile bu hiicrelerde
stostaik etki meydana gelir. NO’in, baz1 viruslarda viral replikasyonu

inhibe ederek antiviral etki olusturdugu bildirilmistir (12).

Nitrik oksidin Immiinitedeki rolii

Nonspesifik immin reaksiyonlar; makrofaj aktivasyonu,
NOS’1induklenmesi, uzun sureli ve ¢cok miktarda sentezinden ibarettir.
Bu nonspesifik immiinite sadece RES’le sinirli olmayip hepatositler ve

akciger hiicrelerinde tespit edilmistir(1-5).

Preeklampsi ve NO

NO seviyeleri normal gebelerde diisiik .Preeklamptik gebelerde
yuksek. NO, yiiksek risk alt ndaki gebelerde erken tani risk
markerolabilecegi  calismalarla  gosterilmistir. eviyesi, endotel
disfonksiyonu ileiligkili oldukili olduggundan, gebede komplikasyon

undan, geliseceginin gostergesi olabilir (15).

Asimetrik dimetil arginin(ADMA) ile simetrik dimetil

arginin(SDMA), iki farkli enzimle proteinlerdeki argininlerin
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metillenmesi suretiyle olusurlar. Ginde 300 pmolADMA (retimi
olmaktadir (12).

Nitrik oksit ve Diger Sistemler

Endotel kaynakli vazodilator faktoriin NO oldugu belirlendikten
sonra, bu molekulin beyin ve daha bircok hiicre ve organ sistemlerinde
tiretilerek fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda rolii oldugu hastalik ve
saglik konularinda NO zararli veya yararli etkiler calismalarla
gosterilmistir (9-11).

Bircok gastrointestinal patolojide NO sentezinde degisiklikler
olmaktadir. Bagirsaktaki ndromuskuler bozukluklarin patofizyoloji-
sinde, noronlarda sentezlenen NO miktariyla ve diiz kas hiicrelerinin

endojen NO hassasiyetlerinde rol oynamaktadir (17,18).




SONUC

Nitrik oksit fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda vazoregulasyon
ve hiicresel toksisiteyi gosteren bir biyoregulatér molekdlddr. Normal
fizyolojik kosullarda cNOS ile sentezlenen, hem gastrointestinal
sistemde hem de diliner sistemde 6nemli fonksiyonlart bulunmaktadir.
Her tirll akut olayda (travma, stres, akut enflamasyon gibi) salglanan
INOS hem doku koruyucu hem de zarar verici bir etki gosterebilir,
Organizmada pek cok sistemde onemli gorevlere sahip olan NO
merkezi sinir sisteminde beslenme davranislarinin diizenlenmesinde,
cevresel sinir sisteminde ise mide-bagirsak fonksiyonlarinin

diizenlenmesinde etkili olmaktadir.
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GIRIS
1-izopropil Alkoliin Tanitimi

Izopropil alkol endiistride etanolden sonra en ¢ok kullanilan alkol
olarak bilinmektedir. izopropil alkol ¢dziicii olarak; zamk regineleri,
bitkisel ve hayvansal yaglar, zamk recineleri vaksler, renk maddeleri,
aromalar, alkoloidler, vitaminler ve aljinatlar gibi dogal Urlinlerin
ekstraksiyon ve saflastirilmasinda; gida maddelerinin {iretiminde
tastyici olarak; organik kimyasallarin saflagtirilmasi, kristalizasyonu ve
cokturilmesinde; nitroseliloz laklar ve fenolik vernikler gibi sentetik
polimerlerde kullanilmaktadir. Ayrica yine ¢oziicii olarak; kozmetik,
parfimler, cilt losyonlari, sampuan, sa¢ tonikleri, sa¢c boyama
durulayicilari, sa¢ spreyleri, cilt temizleyiciler, oje, deodorant, oda
spreylerinin formiilasyonlarina katilmaktadir. Kaplama ve boya
cozlcusu olarak; sivi sabun ve deterjanda temizleme ve kurutma ajani
olarak; ¢cimento, astar boya, boya ve murekkep tretiminde de uygulama
alan1 bulmaktadir. izopropil alkol (IPA); ayrica aseton ve onun tiirevleri
uretiminin ile izopropilamin, diizopropil eter, izopropil asetat, izopropil
xanthate, yag asidi esterleri, herbisidal esterler ve aliiminyum
izopropoksit gibi diger kimyasallarin iiretilmesinde de kullanilan bir
maddedir (Britannica.com, www.askimya.com). Izopropil alkol alev
alabilen bir sividir. Izopropil Alkol Malzeme Giivenlik Bilgi
Formu’nda (Material Safety Data Sheet) belirtildigi sekilde
1sidan/alevden/kivilcimdan/sicak yiizeyden uzak tutulmalidir. Etraftaki
acik ates kaynaklar1 sondiiriilmelidir. Sigara i¢ilmemelidir. Parlama ve
kivilcim yaratan kaynaklardan uzaklastirilmadigi takdirde bu kaynaklar
ile birlikte patlayicidir. Buharlart havadan agir olup buhar birikmesi
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onlenmelidir. Havadan agir olan alevlenir ¢oziicii buharlar1 uzaktaki
tutusturma kaynagima zeminden ilerleyebilir, parlayici yangin
tehlikesine yol agabilir. Kaynakla ve alevle kesme esnasinda tehlikeli

bozunma Urunleri olusmaktadir (www.petrolkimya.com).

2-Kimyasal Maddelerle Calisma

Kimyasal maddeler endiistride ¢ok farkli sektorlerde ve ¢ok farkli
proseslerde kullanilmaktadir. Bdylelikle binlerce kisi isyerlerinde
kimyasal etkenlere maruz kalmaktadir. Bu etkenlere maruziyet
Oonlenmediginde veya uygun yontemlerle denetim alinmadiginda ciddi
is kazalari, saglik sorunlari, hatta kalic1 hasarlar ve 6liimler meydana
gelebilir. Caliganlar kimyasallarin saglik icin zararli etkilerini,
kimyasallarin etiketlerinden, giivenlik bilgi formlarindan, kimyasal
tesis/techizat ve hammadde saglayicilarindan edinilebilir, galisilan
endustri kolunda uzman kisilerden vb. 6grenebilir. Malzeme Guvenlik
Bilgi Formlarinda maddenin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri, kullanim
sirasinda alinmasi gerekli Onlemler, yangin ve patlama sirasinda
yapilmas1 gerekenler, saglik icin yarattifi tehlike verileri, kontrol
onlemleri bulunmaktadir. Tehlikeler bilindigi takdirde sorunlarin
¢ozlimii daha kolaylagacaktir. Yangin ve patlama riski olup olmadigina
dikkat edilmelidir (www.casgem.gov.tr).

Is kazasi, yabanc1 ve distan gelen bir etken yani, dis bir olay
sonucu magdurun viicut biitiinliigline, organik yapisina zarar
vermektedir. Distan gelen olay; is yerinde patlama, bir maddenin
carpmasi, diismesi, yiiksekten diisme, zehirlenme, elektrik akimina

kapilma, giines ¢arpmasi gibi durumlar olabilir (www.kmo.org.tr).
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3-Olay Vaka

Bir fabrikada daha 6nceden izopropil alkol i¢eren varilin bos
oldugu diisiiniilerek elektrikli kesici disk ile kesme yapilmistir. Iginin
bos oldugu diisiiniilen varil i¢inde kalmig olan az miktardaki kapali
ortamdaki izopropil alkol 1s1 kaynagi (muhtemelen kesme sirasindaki
kivileim) etkisiyle buharlagsmistir. Malzemenin ozellikleri arasinda
belirtildigi sekilde, patlamaya neden oldugu diisiiniilmektedir. Varil
icerisinde ¢ok az miktarda izopropil alkol kalsa bile bu patlayict etki
yaratmistir. Bu alkolle calisirken biitiin 1s1 kaynaklarindan uzakta
caligtlmalidir. Varilde yaptigimiz inceleme sonucu varilin patlama
esnasinda deforme olmus ve e8ilmis oldugu goriildii. Kesilen kapagin
firladig1 ve incelendiginde egilmis ve biikiilmiis oldugu belirlendi. Bu
sekildeki bir deformasyon da siddetli bir patlama sonucu oldugunu
gostermektedir. Kapagin firlamasi sonucu 6len ig¢inin basindaki beynin
goriilebilecegi kadar derin yarik da patlamanin siddetinin ¢ok fazla

oldugunu gostermektedir (Sekil 1).

Sekil 1: Patlama sonrasi varil kapaginin durumu




Izopropil alkol statik bosalma durumunda da alev alabilir. Bunun
icin de gerekli onlemler alinmalidir. Eger izopropil alkol uzun sire
varilde kaldiysa peroksitlerin olusma riski vardir. Varil daha once
acilmis oldugundan iginde peroksitlerin olusma durumu vardir. Kapak
acildiginda igine giren hava peroksitlerin olusumuna neden olur. Bu
durumda higbir sekilde 1sitma yapilamamalidir. Isitma durumunda
perositlerin kontrolstiz reaksiyonu patlamalara neden olur. Gazlarin
parlayabilmesi icin hava ile karakteristik bir karisim oraninda
bulunmalar1 gerekir. Izopropil alkoliin buhar1 da gazdir. Patlama alt ve
tist sinirt vardir. Alkol i¢in LEL (en diisiik patlama sinir1) ve UEL (en
yiiksek patlama sinir1) 2 ve 12°dir (Ucan et al,2014).

4-ABD OSHA, isopropil Alkol Kazas1 Raporlari-Is Giivenligi ve
Saghk idaresi Raporlar

ABD OSHA Raporlarinda yer alan isopropil alkol kazalar
asagida belirtilmektedir (www.osha.gov.tr).

Isopropil Alkol Kazalari
1-Kaza: 201311867, Rapor 1D:0213400
2008’in 10 Temmuz’unda isopropil alkol tutusmas ile, bir ¢alisan

gbgsiinden yaralar ald1 ve bunun sonucunda 61dii.

2-Kaza: 201390630, Rapor 1D:05322652
Bir ¢alisan 55 galonluk celik varilleri pargalarina ayiriyordu ve kesim

yapiyordu. Bu varil daha 6nceden isopropil alkol igeriyordu. Varil
patladi. Varilin alt kismi koparak ayrildi ve calisanina c¢arparak
6limune neden oldu.

3-Kaza: 14320360
Tarih:26-01-1983 tarihinde asetilen kesimi yapan bir ¢alisan metal bir

kab1 kiigiik pargalara kesiyordu. Kap daha Onceden muhtemelen
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isopropil alkol bulundurmaktaydi. Alev alabilen buharlar patlayarak
6lime neden oldu.

4-Kaza: 201353950, ID N0:0419700
2 Ocak, 2010°da, bir kaynakg¢1 55 galonluk metal varilleri tepesinden

kesmek Uzere oksijen-asetilen kesimi yapiyordu. Bu variller daha
onceden isopropil alkol igermekteydi. Kaynaker ilk varilin tepesini bir
felaket olmaksizin kesti. Kaynaker ikinci varilin tepesini kesmek
izereyken, ¢alisma arkadasi tipalarin hala yerinde oldugunu ve varilin
havalandirilmadiginin farkina vardi. Calisma arkadasi kaynakg¢inin
varili havalandirip havalandirmadigindan emin olup olmadigin1 sordu.
Kaynakg1 bu 6neriyi hafife alarak “higbir problem yok, sadece burada
bir delik agacagim® diye yamitladi. Varil havalandirilmamisti ve
isopropil alkol yikanarak uzaklastirilmamisti. Varil her iki ucundan
koptu. Kaynakg¢inin viicudunun %75-80’ninde 2. ve 3.derece yaniklar
olustu. Once yerel bir hastaneye, daha sonra da 6zel bir yanik
hastanesine alindi. Orda yaniklar nedeniyle olusan komplikasyonlar
sonucu 6ldu.
5-Kaza: 14241475, Rapor 1D:1995

Calisanlardan biri ¢alistig1 fabrikadan varil istedi ve li¢ adet 55 galonluk
isopropil alkol igermis variller verildi. Uye oldugu bir kuliipte varil
yariglarinda kullanilmak {izere istemisti. Varilleri fabrika bakim
atolyesinde topladi ve galigma saatlerinden sonra kapaklari kapatmak
lizere calisti. Saatlerce fabrikada c¢alisti. Son varilde, alkol buharlari
tutustu. Varil patladi ve tepesi calisanin basina carpti. Aldig1 darbe

sonucu 6ldi
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5-isveren ve Cahisanlarn Yiikiimliiliikleri
Calisma ortami; 4857 sayili Is Kanunu, 5510 sayili SGK kanunu

ve 6331 sayili Isci Saghigi ve Is Giivenligi Kanuna tabi bir is yeri olmasi

miinasebetiyle, is yerinde kanunlara uyulmasi gerekir.

5.1. Yasa ve Mevzuata Gore Durum (6331 Sayih ISG Kanunu)
(1)- Cahsan: Kendi 06zel kanunlarindaki statiilerine

bakilmaksizin kamu veya 0Ozel isyerlerinde istihdam edilen gergek
kisiyi, Isveren: Calisan istihdam eden gercek veya tiizel kisi yahut tiizel
kisiligi olmayan kurum ve kuruluslari, is kazasi: Isyerinde veya isin
yurutim nedeniyle meydana gelen, 6liime sebebiyet veren veya viicut
biitiinliiglinii ruhen ya da bedenen engelli héale getiren olay,

2)- 6331 Sayili is Saglig1 ve Giivenligi Kanunu’nun 4.,5.,16. ve 19.
Maddelerinde belirtilen Isveren ile Calisanlarin Gérev, Yetki ve
Yukiamlalukleri aynen;

Isverenin genel yiikiimliiliigii

Madde 4 — (1) Isveren, ¢alisanlarin isle ilgili saglik ve
giivenligini saglamakla ytikiimlii olup bu ¢ergevede;

a) Mesleki risklerin 6nlenmesi, egitim ve bilgi verilmesi dahil her
tirlii tedbirin alinmasi, organizasyonun yapilmasi, gerekli ara¢ ve
gereglerin saglanmasi, saglik ve giivenlik tedbirlerinin degisen sartlara
uygun hale getirilmesi ve mevcut durumun iyilestirilmesi ig¢in
caligmalar yapar.

b) Isyerinde alinan is saghgi ve giivenligi tedbirlerine uyulup
uyulmadigini izler, denetler ve uygunsuzluklarin giderilmesini saglar.

¢) Risk degerlendirmesi yapar veya yaptirir.
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¢) Calisana gorev verirken, ¢alisanin saglik ve giivenlik yoniinden
ise uygunlugunu gdz Oniine alir.

d) Yeterli bilgi ve talimat verilenler disindaki ¢alisanlarin hayati
ve 0zel tehlike bulunan yerlere girmemesi i¢in gerekli tedbirleri alir.

(2) Isyeri disindaki uzman kisi ve kuruluslardan hizmet alinmasi,
igverenin sorumluluklarini ortadan kaldirmaz.

(3) Calisanlarin is saglig1 ve giivenligi alanindaki yiikiimliiliikleri,
isverenin sorumluluklarini etkilemez.

(4) Isveren, is sagh@ ve giivenligi tedbirlerinin maliyetini
calisanlara yansitamaz.

Isveren, kimyasal maddeler ile c¢alismalarda; iscilerin bu
maddelere maruziyetini 6nlemek, bunun miimkiin olmadig hallerde en
aza indirmek, tehlikelerden korumak igin gerekli tim onlemleri almakla

yukimlidir(www.temdanismanlik.com).
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SONUC

Calisanlara  kimyasallarin ~ kullanilmas1  konusunda egitim
verilmelidir. Is Saghg ve Giivenligi egitimlerinde fabrikalarda
kullanilan kimyasallarin 6zellikleri (MSDS) ve riskleri konusunda da
egitim verilmelidir. izopropil alkol bulunan varillerin i¢inde az da olsa
alkol kalip kalmadig1 kontrol edilmelidir. Variller havalandirilmali ve
yikanmalidir. Bosaldiktan sonra oksijen/asetilen kaynagi veya diger bir
kaynak ile kesme islemi igerisinde ¢oziiciiniin kalmadigindan emin
olunduktan sonra yapilmalidir. Riskli kimyasallarin kullanimi alenen
yapilmamali, sorumlularin nezaretinde olmalidir. Sorumlular da
kimyasallarin 6zelliklerini ¢ok iyi bilmelidir.

Fabrikada yapilan teftislerde tespit edilen su noksan tutanakta
sOyle tespit edilmistir; Isyerine 6zgii olarak hazirlanmis patlamadan
korunma dokiimaninda bulunan risk degerlendirmesinde alinacak
Onlemler kisminda belirtilen hususlar tamamlanmamaistir. Bu béliimde
IPA ve Asetik Asit kullanimi yapilan béliimlerde exproof donanim
kullanilmast gerektigi belirtilmistir._Ancak isyerinde belirtilen bu
boliimlerdeki elektrikli  donanimlar exproof oOzellikte degildir
demektedir.

Kazalardan 6grenme son 20 yildir giivenlik arastirmasinin aktif
bir alanin1 olusturmaktadir. Istenmeyen c¢iktilardan alman derslerin

paylasilmasi daha iyi bir sonug verecektir (Hedlund et al, 2014).
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GIRIS

Demir eksikligi anemisi, tiim diinyada en yaygin goriilen
beslenme kaynakli anemi tiiriidiir. Diinyadaki sikliginin % 30 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir. Tiim diger besin eksikliklerinde oldugu
gibi en fazla gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. Ulkemizdeki
siklig1 yerlesim bolgelerine gore % 1,5 ile % 62,5 arasinda
degismektedir. Yenidogan bir bebegin viicudunda 0,5 gr demir
bulunurken erigkinlerde 5 gr bulunmaktadir, bu seviyeye ulasmak i¢in
besinlerle her giin yaklagik 1 mg demir alinmas1 gerekmektedir. Sadece
anne siitli ya da inek siitii alinan dénemlerde bu miktarlarda demir
almak mimkin olmadigindan siit ¢ocuklugu doneminde demir
eksikligi anemisi goriilme riski yiiksektir. Eriskinlerde ise glnlik
ihtiya¢c 8 mg ve gebelerdeki ihtiyag 27 mg civarindadir.

Demirin ana besin kaynagi hayvansal tiriinlerdir. Kirmizi et, balik
ve kiimes hayvanlarinin etindeki demirin biyoyararlanimi yiiksektir.
Kuru baklagiller, yumurta, sebze ve pekmezde de bulunmakla birlikte
bu besinlerdeki demirin biyoyararlanimi diisiiktiir. Demir besinlerle
viicuda ferrik formda (Fe*®) alinmakta, mide asidi tarafindan ferroz
forma (Fe*?) cevrilmektedir. Viicutta aktif olan form, ferréz formudur.
Vicuttaki demirin % 75’i hemoglobin ve miyoglobinde hem proteinine
bagli olarak bulunur, % 20’si depo demir olarak ferritin ve
hemosiderinde ve % 3’U de kritik enzimlere (sitokromaz, katalaz ve
peroksidaz) bagli olarak bulunur. Viicudun ihtiyag duydugu demirin
cogu retikiiloendotelyal sistemin bir pargasi olan makrofajlar tarafindan
yaglanmis eritrositlerden saglanir. Eriskinlerde giinlik demir

ithtiyacinin % 5’1, cocuklarda ise % 30’u besin kaynaklar ile disaridan
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alinmalidir. Meyvelerdeki C vitamini demirin emilimini arttirirken, ¢ay
ve lifli gidalar emilimi azaltir.

Demirin kandaki tasiyicisi transferrindir. Transferrin araciligiyla
ya kemik iligine kirmizi kan hiicrelerini yapmak iizere ya da karacigere
depolanmak iizere taginir. Ferritin, demirin depo proteinidir. Yaslanmig
kirmiz1 kan hiicrelerindeki demir, makrofajlardaki ferritine baglanarak
geri doniistiiriiliir. Hepsidin ise demirin emilimi ya da depolarindan

salinmasinda gorevli bir proteindir.

Demir Eksikligi Nedenleri

Gobek kordonu 30 saniyeden o6nce klemplenen bebeklerde,
sadece anne sutl ya da inek sutl ile beslenen cocuklarda, ergenlik gibi
hizli biiytime donemlerinde, malndtrisyonu olan ¢ocuklarda, yeterince
et tuketmeyenlerde, gebelikte, menstrual kanamada, gastrointestinal
sistem kanamasi olanlarda (peptik iilser, inflamatuar barsak hastaligi,
polip, Meckel divertikilu, kanserler, inek sitl proteini alerjisi gibi),
gastrointestinal enfeksiyonlarda (kancali kurtlar, Trichuris trichiura,
Plasmodium ve Helicobacter pylori gibi) ve malabsorbsiyon
sendromlarinda (¢Olyak hastaligi ve giardia gibi) demir eksikligi

anemisi sik goriilmektedir.
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Tablo 1. Demir eksikligi nedenleri

Yetersiz depolar: Gebelik, prematirite, gobek kordonunun 30 sn den &nce

klemplenmesi

Artan ihtiyag: Siit ¢ocuklugu, ergenlik

Yetersiz alim: Malniitrisyon, asir1 inek siitii tiiketimi, obezite

Emilim bozukluklari: Colyak hastaligi, giardiazis, inflamatuar barsak hastaligi

Kayip: Gastrointestinal kayiplar (peptik iilser, inflamatuar barsak hastaligi, polip,
Meckel divertikuli, GIS kanserleri, inek sutl proteini alerjisi), menstrual kanama,
dogum yapma, parazit enfeksiyonlari (kancali kurtlar, Trichuris trichiura,

Plasmodium ve Helicobacter pylori)

Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisi olan  bireylerin  ¢ogunlugu
asemptomatiktir ve herhangi bir laboratuvar incelemesi sirasinda
tesadiifen saptanirlar. Solukluk en sik goriilen anemi bulgusu olmasina
ragmen hemoglobin 7-8 g/dL civarina diismedikg¢e fark edilmeyebilir.
Solukluk en 1iyi avu¢ i¢i, tirnak dipleri veya konjontivada
g6zlemlenebilir. Hemoglobin diizeyi 5 g/dL’nin altina diistiiglinde
istahsizlik, huzursuzluk, uykuya egilim, kalpte sistolik iifiiriim,

tagikardi ve kalp yetersizligi goriilebilir.

Demir Eksikligi, Aneminin Cok Otesidir
Son yillarda sayilar siirekli artan ¢aligmalarda, anemi gelismeden
once de demir eksikligine bagli bircok semptomun ortaya g¢iktigi

gosterilmektedir. Demir, hemoglobin disinda bir¢ok hiicresel enzim ve
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proteinin, 6zellikle de sitokrom ve myoglobin yapisinda yer aldigindan
anemi bulgular1 ortaya ¢ikmadan ¢ok once bu enzimlerin ylrittikleri
islevlerdeki bozulmalara bagl klinik bulgular gériilmektedir.

Demirin ~ merkezi  sinir  sisteminin  miyelinizasyonu,
norotransmitter sentezlemesi ve metabolik siireclerinde de rolii vardir.
Merkezi sinir sistemindeki c¢esitli enzimlerin islevindeki kritik rol,
psikomotor ve mental eksikliklerden sorumludur. Hem demir eksikligi
hem de demir eksikligi anemisi bebeklik doneminde psikomotor ve
mental fonksiyonlarda bozulmaya neden olmaktadir, bunlarin bir kismi
geri doniisiimlii iken bir kismi kalici olabilmektedir. Ayrica demir
eksikliginde goriilen pika (toprak, kil yeme) nedeniyle bu cocuklar
yiiksek diizeyde kursuna maruz kalmakta, bu da noérobiligsel
fonksiyonlardaki bozulmaya ilave katkida bulunmaktadir. Demir
eksikligi, okul cocuklugu doneminde Ogrenme giicliigiine neden
olmaktadir. Demir eksikliginin eriskinlerde ndbet ve inmeden de
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Huzursuz bacak sendromu olan
hastalarda demir eksikligi daha sik goriilmekte ve demir takviyesi ile
klinik bulgularda duzelme g6zlenmektedir.

Demir eksikliginde en sik goriilen anemi dist klinik bulgu
yorgunluktur ve yapilan ¢alismalarda demir takviyesi ile yorgunluk
yakinmasinin diizeldigi gosterilmistir. Diger bir semptom soguga karsi
dayaniksizliktir. Demir eksikligi anemisinde soguga dayaniksizlik
gorilmekle birlikte, anemisi olmayan demiri diisiik hastalarda da bu
yakinma goriilmektedir. Bunun, tiroid hormonlarinin etkinligindeki

diismeye bagli oldugu bildirilmistir. Ciinkii tiroid hormonunun hiicre
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icindeki aktivitesi demir deposuna baglidir, bu nedenle demir eksikligi
tiroid hormon aktivitesinde diismeye neden olmaktadir.

Demir eksikligi, lenfosit fonksiyonlarinda bozulmaya, interlokin-
2 ve interlokin-6 sentezinde azalmaya neden olmakta, bu da
enfeksiyonlara egilimde artisa neden olmaktadir.

Demir eksikligi olan bireylerde besleyici olmayan maddelerin
zorunlu tiikketimi olarak tanimlanan pika goriilmektedir. Pika, buz yeme
(pagofaji), nisasta tiikketimi (amilofaji) veya ¢amur yeme (jeofaji)
seklinde goriilebilir. Bu maddelerin tiiketimi ile beraber yliksek
dizeyde kursun maruziyeti gelismekte ve bu da basta sinir sistemi
olmak iizere degisik sistemlerde olumsuz etkilere neden olabilmektedir.

Demir eksikligi, trombosit sayisinda artis veya pihtilasma
egiliminde artisa neden olarak hem g¢ocuklarda hem de erigkinlerde
inmeye neden olabilmektedir. Trombosit artisi 6zellikle 6-7 g/dL
altindaki agir anemilerde goriilebilmektedir.

Demir eksikligi, 6zellikle bes yasindan kiiciik ¢ocuklarda anemi
ile veya anemi olmaksizin siyanotik katilma nobetlerine neden
olmaktadir ve demir takviyesi ile bu noObetler tamamen
dizelebilmektedir.

Kalp yetersizligi bulunan hastalarda viicudun oksijen ihtiyacini
karsilamak i¢in kemik iliginden daha fazla eritrosit tretilmekte, bu da
kullanim fazlaligina bagli olarak demir eksikligine neden olmaktadir.
Demir takviyesinin kalp yetmezligi bulunan hastalarda kardiyak
fonksiyonlarda iyilesme sagladig1 ve hastanede yatis siiresini kisalttig

gbzlenmistir. Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda demir eksikligi
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stk goriilmektedir ve demir eksikligi olan bu tarz hastalarda daha fazla
hipoksi gortlmektedir.

Demir eksikligi uzun siire devam ettiginde, dudak kenar1
catlaklari, glossit, tirnak diizlesmesi ve kasik tirnak gelisimine neden
olmaktadir. Kadinlarda sa¢ dokiilmelerine neden oldugu ve ferritin
dizeyi 100 ng/dL'min altinda olan kadinlarda dokiilmelerin arttigi
gosterilmistir. Demir eksikligine bagl sa¢ dokiilmeleri yaygin alopesi

seklindedir.

Tablo 2. Demir eksikliginin anemi dis1 klinik bulgulari

-Psikomotor veya mental gerilik

-Enfeksiyonlara egilim

-Pika (toprak, buz v.s yeme)

-Pihtilasmaya egilim (inme, nobet)

-Epitelyal degisiklikler (sa¢ dokiilmesi, dudak kenarlarinda gatlak, glossit)
-Katilma ndbeti

-Huzursuz bacak sendromu

Tam

Demir eksikligi anemisinde serum demir diizeyi 60
mikrogram/dL’nin altina diiser, demir baglama kapasitesi artar,
transferrin satiirasyonu diiser (demir/demir baglama kapasitesi <15),
hemoglobin yasa gore normalin altina diiser (eriskinlerde <12 g/dL),

ferritin duzeyi 20 mikrogram/L’nin altina diiser, ortalama eritrosit
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hacmi (MCV) diser (<70 fL) ve periferik yaymada hipokrom

mikrositer eritrositler gorulir.

Demir Eksikligi Anemisinin Géz Uzerindeki Etkileri

Demirin, merkezi sinir sisteminin bir pargast olan optik sinirin
gelisim ve devamliliginin saglanmasinda 6nemli etkileri vardir. Demir
eksikliginin, merkezi sinir sisteminin biligssel ve yonetici islevleri
tizerindeki etkilerini 6lgmek amaciyla yapilan g¢alismalarda gorsel
uyarilmis potansiyel dalgalarda (VEP) gecikme oldugu gozlenmistir.
Demir eksikligi anemisi olan hastalarda optik noropati ve retinal sinir
lifi kalinliginda azalma da gorulebilmektedir.

Retina, oksijen ihtiyaci yliksek olan bir dokudur ve demir, retina
dokusunda gorsel foto aktarim kaskati igin oOzellikle Onemlidir.
Fotoreseptor hiicreler, yeni disk zarlarinin tiretiminde kullanilan
lipitlerin sentezi igin demir iceren enzimlere ihtiya¢ duyarlar. Bu
nedenle demir eksikligi anemisi hastalarinda muhtemelen hipoksiye
bagli olarak retinal hasar geligebilmektedir.

Agir demir eksikligi anemisi olan hastalarda trombositoz ve
pihtilagsma egiliminde artis goriilebilmektedir. Bu hastalarda, hipoksi
veya pihtilasma egilimindeki artisa bagli olarak santral retinal ven
tikanikligi, retinal kanama, makdiler kanama, iskemik retinopati ve
iskemik optik noropati gelistigi bildirilmistir.

Demir, kanda ve lens dokusunda oksidatif stresi azaltarak
koruyucu etki gostermektedir. Demir eksikligi anemisi lens
dejenerasyonu, katarakt ve goz kirpma sikliginda azalmaya da neden

olabilmektedir. Koroid, retina ile sklera arasinda bulunan ve retinal
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dokulara besin ve oksijen saglayan vaskiiler bir yap1 oldugu i¢in demir
eksikligi anemisi hastalarinda koroid dokuda incelme de

saptanabilmektedir.

Sekil 1. A: Saglikli hastada koroid doku, B: Demir eksikligi anemisi olan ¢ocukta
koroid doku (Kendi argivimizden)

Ayrica demir eksikligi anemisinde palpebral konjonktivalarda
solukluk ve sklerada mavi renk degisimi goriilmektedir. Bu nedenle
konjonktivalar, anemik hasta muayenesinde degerlendirilen

noktalardan birisidir.
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SONUC

Toplumda, tiim yas gruplarinda olduk¢a sik goriilen demir
eksikligi anemisi hastalarinin veya anemisi olmayan demir eksikligi
hastalarinin muhtemel g6z patolojileri agisindan rutin  goz

muayenesinden gecirilmesinin faydali olacagini diisliniiyoruz.
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GIRIS

Homosistein (Hcys), protein yapisinda olmayan bir amino asittir,
insan plazmasinda, hem siilfiirlii indirgenmis (homosistein) hem de
distlfidli oksidlenmis (homosistin) formlarda bulunur. Homosisteinin
okside formlar1 plazma total homosisteininin = %98-99’unu
olusturmaktadir. Metiyonin esansiyel bir amino asit olup, ya diyetle
alinir ya endojen proteinlerin bozulmasi sonucu ya da homosisteinin
metilasyonuyla olusur. Homosistein  (2-amino-4-merkapto bdatirik
asit), ilk olarak 1932 yilinda Butz ve Duvigneaud tarafindan
tanimlanmistir. Arastirmacilar insiilin ile ilgili bir ¢alisma yaparken
konsantre asit ile muamele edilmis metiyoninden bir ara Grin elde
etmislerdir. Deney sirasinda arastirmacilarin instlinde bulunan sulfird
hesaba katmalar1 ve insiilinde metiyoninin yoklugunu bilmemeleri

homosisteinin kesfini saglamistir (1,2).

Cysteine

|
*HN—C—CO0 CH,
|

CH; —CH,—SH 3 NH2
Homocysteine

Sistein Metiyonin

Sekil 1: Homosistein, Metiyonin ve Sistein yapilar1 gosterilmektedir
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Homosistein Metabolizmasi

iR S-Adenosyl Methionine
(SAM) R-CH,
ATP
@ DMG @
Diet — — Methionine @ S-Adenosyl Homocysteine
Betaine
THF = @
12 ‘ Homocysteine ‘
(é | Bs Ado
D £kl =LLE Cystathionine
N°,510-CH,-THF Bé
Cysteine

Sekil 2:Homosistein metabolizmasi

Vicuttaki homosistein transsulfiirasyon veya tekrar metilasyon
yollarindan birini kullanarak metabolize olur(2,3).

1. Transsulfurasyon: Vitamin Be bagimli bir enzim olan sistatyonin
B sentetaz (CBS) enzimi gorev yapar. Homosistein CBS
katalizorliigiinde sistatyonine, o da sisteine hidrolize olur. Bu
sistein de daha sonra siilfata hidrolize olarak idrarla atilir.

2. Remetilasyon yolunda: Homosisteinin, metiyoninden sentezi iKi
farkl1 yolla gerceklesir.

a. Betain homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi, bir metil
vericisi olan betainin metil grubunu, homosisteine aktararak

metiyonin olustururken kendisi dimetilglisine doniisiir.
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b. Metil tetrahidrofolat bir metil grubu vericisidir. 5- 10 metilen
tetrahidrofolat, metilen tetra hidrofolat rediktaz (MTHFR)
enzimi araciligryla 5- metil tetra hidrofolata doniisiir. Kobalamin
(vitamin Bi2) bagimli enzim olan metiyonin sentetaz (MS)
aracilig1 ile homosisteine aktarilarak metiyonin olusturulurken
diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat
tekrar 5-10 metilen tetrahidrofolata dontisiir.

Plazma homosistein dizeyinin belirlenmesi ve degerlendirilmesi
plazmada, total homosisteinin %70’i proteinlere baglanarak, %251
disulfid bag ile birbirlerine baglanarak disiilfid homosistein ve %5’i de
homosistein tiolakton halinde bulunur. Ostrojen, total homosistein
konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak
diislirdiigii i¢in, erkeklerde homosistein kadinlara gére 1 umol/L daha
yuksek olabilir,

Homosisteinin plazma seviyesinin 6nemli derecede yiikseldigi
durumlar, arteriyal ve vendz trombozis, miyokardiyal infarkt ve kronik

renal yetersizligi icin dnemli bir risk olusturmaktadir (4-8).

Homosistein Dizeylerini Etkileyen Faktorler

Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar, sistatyonin  sentetaz
eksikligi, metilen tetra hidrofolat, metilen tetrahidrofolat rediktaz
enzimi araciligiyla 5- metil tetrahidrofolata doniisiir ve bu enzimin
eksikligi metiyonin sentetaz eksikligi, Kronik bobrek yetmezligi, Akut
lenfoblastik I6semi, diyabet ve beslenme bozukluklar1 vitamin B

folat, vitamin Be eksikligi, sigara kullanimi fiziksel inaktivite, menapoz
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ilaclart metotreksat (dihidro folat reduktaz inhibitort) fenitonin ve

karbamezapin, folat antagonistleri gibi ilaglar kullanimi (9).

Plazma homosistein 6lcimu

Plazma homosistein diizeyi en ¢ok "high performance liquid
chromoatography"” yontemiyle dlctilmektedir (6). Fakat basit, glvenilir
ve ucuz olan immunoassey (ELISA) metodu da onun yerini alabilir (7).
Yemeklerden sonra hoinosistein dlzeylerinde kismi yikselmeler
olabilecegi icin, en az 12 saat acliktan sonra bakilmasi tavsiye
edilmektedir (6). Normal plazma homosistein seviyeleri aclik
durumunda 5-15 umol/L araligindadir (6). Ortalama degerler
kadinlarda 10.4 mikromol/L, erkeklerde 11.4 mikromol/L (10).

Yaslara gore homosistein seviyeleri ise asagidaki gibidir.

2ay-10yas  3.3-8.3 mikromol/L

11-15 yas  4.7-10.3 mikromol/L

16-65 yas  4.45-12.4mikromol/L

66-99 yas  5-20 mikromol/L

Beslenme ve Yasam Tarzi Homosisteinin Etkileri
Yuksek homosistein diizeylerine katkida bulunan birgok faktor
vardir. Buna beslenme ve yasam tarzi, bazi kronik hastaliklar, agir
metal birikimi, bazi vitamin ve mineral eksiklikleri dahildir.
Homosistein yiiksekligi riskini artiran faktorler:
o Aktif folat, vitamin Be, vitamin Biz, betain, vitamin Bz ve
magnezyum noksanligi
e Metyoninden zengin diyet (fazla kirmizi et ve siit iirlinlerin

tuketilmesi) (2,11).
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e Sigara

e Kahve

o Alkol

e ileri yas

e Genetik mutasyonlar

e Vicutta agir metal birikmesi 6zellikle civa

e Obezite

e Tiroid Hastaliklari

e Bobrek Hastaliklar
Hiperhomosisteinemi nedenleri

1-Metabolizmasindaki  genetik  bozukluklar:  Plazma
homosistein diizeyindeki yikselmeler tipik olarak ya homosistein
metabolizmasinda yer alan enzimlerin genetik defektleri ya da vitamin
kofaktorlerinin beslenmeye baglh eksikliklerinden kaynaklanir (11).

Homosistiniiri ve agir hiperhomosisteinemi belirgin plazma ve
idrar homosistein konsantrasyon artisi ile kendini gosteren nadir
dogumsal anemi hastaligidir. Sistatyonin beta-sentaz eksikligi, agir
hiperhomosistein bir genetik sebeptir (7,12).

.Yas ve cinsiyet: Kadinlar erkeklerden daha diisiik total
homosistein (tHcy)’e sahiptir ve tHcy yasla artar. Bu kismen vitamin
durumuna baghdir, fakat cinsiyet hormonlarinin etkisinden de ileri
gelebilir. Plazma tHcy seviyeleri menapozdan sonra artar.

Renal fonksiyon: tHcy seviyesinin gucli bir gostergesidir. Bu

minor olan Uriner ekstraksiyondan ziyade renal metabolizmayla ilgili
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olabilir. Renal fonksiyonlardaki fizyolojik azalma kismen yasin etkisini
de agiklayabilir.

Yasam tarzi: Diyetle alinan vitamin Bs, B12 ve folat duzeyi ile
plazma tHcy ters orantilidir. Asir1 sigara, alkol ve kafeinli kahve igen
kisilerde tHey ylikselirken fizyolojik aktivite ile tHcy seviyesi diiser.
Bu tlr hayat tarzi faktorlerinin etkisi kadinlarda erkeklerden daha
belirgindir. Kronik alkoliklerde, etanollin vitamin durumunu etkilemesi
sonucu tHcy seviyesi artarken orta derecede etanol tiiketenlerde tHcy
dismektedir.

Genetik faktorler: Yenidoganlarda, tHcy metabolizmasi hatalari
homosisteiniri ile seyreden agir hiperhomosisteinemiye neden olur,
tHcy remetilasyonunun bozulmasi ve kobalamin metabolizmasindaki
yeni dogan hatalarina baghdir.

Klinik hastaliklar ve kullanmilan ilaclar:

Folat ve kobalamin eksikligi hiperhomosisteineminin ana
nedenidir. Yuksek tHcy seviyeleri bébrek yetmezliginde ve gesitli diger
durumlarda da goézlenmistir.

Diger nedenler: Bazi hastaliklar homosistein metabolizmasini
etkilemektedir. Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda Kkreatinin
yukselmesi ile plazma homosistein konsantrasyonu ortalamanin 4 kat
iistiine ¢ikabilir (9,12). Terminal dénemdeki renal yetersizlikte atero
sklerozun hizlanmas1 kismen yiikselmis plazma homosistein
konsantrasyonu ile aciklanabilir. Yapilan calismalarda
hiperhomosisteinemi ile hipotiroidi arasinda iliski gosterilmis ve

hastalarda vaskuler hastalik sikligin1 artirict  bir rolii  oldugu
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savunulmustur. Helicobakter pylori enfeksiyonlarinda da hiper

homosisteinemiye rastlanmaktadir (2,11).

Homosistein ve Hastaliklar

Hastaliklar ve yiiksek homosistein seviyeleri arasindaki iligki,
1962 yilinda Carson ve Neil tarafindan bulunmusgtur.
Arastirmacilar, mental geriligi olan ¢ocuklarin idrarlarinda homosistein
seviyesinin yiiksek oldugunu saptamiglardir. Homosisteindri denilen
bu durum, cocukluk ¢agi dahil olmak {izere hastalarin  %25’inin
damar tikaniklig sonucu olusan kardiyovaskiiler

hastaliklarla iligkilidir.(8,13).

= =
\ I ~

O
ﬂ \ Hepatic, renal

and

erectile dysfunction

Hafif hiperhomosisteinemi, folat, Bi» vitamini eksiklikleri,

heterozigot beta sentaz defektlerinde, Bs vitamini eksikliklerinde, asir1




et ve et lirlinleri tiikketimi sonucu olusur. Homosistein metabolizmasinda
gorev alan enzimler hatal1 veya eksik sentezlenmesi homosisteinemi ve
homosisteiniiriye neden olmaktadir. Bu enzimlerden Sistatyonin -
sentaz (CBS; Cystathionine B-synthase) enzim eksikligi en yaygin
gorilenidir. Homosistein konsantrasyonundaki artis ciddi ve orta
derecede olan kisiler, gelisme geriligi, ndrolojik anormallikleri
olanlardir. Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda kreatinin
yiikselmesine bagli olarak plazma homosistein konsantrasyonu
ortalamanin 4 kat iistiine ¢ikabilir. Vitamin yetersizligi ve beslenme
bozukluklar1 Homosistein metabolizmasi i¢in gerekli olan koenzim
gorevi yapan ve besinle alinan vitamin B1, vitamin Be ve folat eksikligi
hiperhomosisteinemiye neden olabilir. Normal kisilerde serum vitamin
Bi2, folat, vitamin Be konsantrasyonlar1 ile plazma homosistein
konsantrasyonu arasinda negatif bir iliski vardir (14,15).

Plazma homosistein konsantrasyonu ile yas ve cinsiyetin
yakindan iliskili oldugu bilinmektedir. Erkeklerde homosistein diizeyi
bayanlara gére az da olsa yiksektir. Postmenopozal ddnemdeki
kadinlarda Ostrojen destek tedavisinde homosistein diizeyi Onemli

oranda diser (15).

Nitrik Oksit ve Homosistein

Nitrik oksit (NO- ) renksiz, ucucu bir gazdir. Serbest radikal
Ozelligine sahiptir. NO, haberci ve sinyal molekullidur. Serbestce hiicre
membranindan gecgebilir. Yar1 émiirleri kisadir. Molekiiler oksijenle
reaksiyonu birkag saniye ya da dakikadir. Endotelyal nitrik oksit sentaz

(eNOS) sentezi endotelyal fonksiyonlarda, vaskiler tonda ve biyolojik
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dokularda 6nemli rol oynar. Endotel hticrelerinde NO kalsiyum bagiml
nitrik oksit sentaz enzimi ile sentezlenir (16-18).

Homosistein arteriyel endotelyal hicrelerde hasar, diz adele
hiicrelerinde ~ ¢ogalma,  vaskiler  enflamasyon  aterogenez,
aterosklerotik plaklarin yapimini saglar. Endotelden tiireyen gevsetici
faktor/ NO yapimi ve biyoyararliligi, endotel baglantili vazodilatasyonu
azaltir. Kanda piht1 olusmasi, derin ven trombozu, pulmoner emboli,
osteoporoz, gorme bozukluklari, miyokard enfarktiisii, felg riski,
gebelerde diisiik, preeklampsi, dogum anomalileri artar. Anlama,
ogrenme, hafiza etkilenir, depresyon, sizofreni olasi Alzheimer’den
sorumludur (14).

Hiperhomosisteineminin etkiledigi aterojenik mekanizmalar
vardir. Bunlara; damar duvar1 tabakasinin kalinlasmasi, damar
duvarindaki lipid birikiminin artmasi, endotelyal hiicrelerin kopmasinin
zorlasmasi, trombosit ve l6kositlerin aktivasyonu, disik dansiteli
lipoprotein (LDL) oksidasyonunun artisi, platelet tromboksan
sentezinin aktivasyonu, homosistein oksidasyonu sirasinda olusan
oksidatif hasarin artmasi 6rnek olarak verilebilir ve mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin cesitli diizeylerde damar
endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir.
Homosistein, faktdr V, X ve XII’nin aktivitelerini hizlandirip, protein
C’nin aktivasyonunu baskilayarak, endotelin normal antitrombotik
ozelligini degistirir (17,19).

Homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gosterdigini
ortaya koyan kanitlar da giderek artmaktadir. Bu reaksiyon sirasinda

hidrojen peroksit ve superoksit radikali gibi reaktif oksijen Grlnleri
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olusur. Olusan hidrojen peroksit (hidroksil radikali ile), damar
endotelinde hasara neden olurken stperoksit radikalleri de, hem endotel
hem de LDL partikullerini etkileyerek lipid peroksidasyonunu baslatir.
Homosisteinin toksik etkilerini ortadan kaldirmak i¢in NO salgilar.
NO’nun bu Kkoruyucu etkisi, endotelin uzun doénemli hiper
homosisteinemiye maruz kalmasi sonucunda bozulur. Culnki
homosistein, lipid peroksidasyonuna neden olarak endoteliyal NO
sentaz salimimini azaltir. Sonugta, NO’nun endotelyal Uretimindeki
bozulma, endoteli, homosistein kokenli oksidatif hasara maruz birakir
ve endotel fonksiyon bozuklugu ortaya c¢ikar, aterosklerozu
hizlandirmasina ek olarak, damar diiz kas hiicrelerini artirir.
LDL’lerden olusan Kkolesterol esterlerinin birikimi, inflamatuar
mekanizmalar veya hiperhomosisteinemi nedeniyle endotel hicreleri
hasara ugrar. Kan monositleri, makrofaj, T lenfositleri endotelyal
hasarin oldugu bu boélgeye tutunurlar ve orayr asindirirlar. Sonugta;
subendotelyal bolgeye go¢ ederler. Orada lipid yikli kopik hicrelerine
donusurler. Bu lezyon bir yag deposu olarak da adlandirilir. Cogalan
intimal diiz kas hiicrelerinin de buraya katilmasi ile damar i¢inde fibroz
plak olusur. Bu olusuma ek olarak ortaya ¢ikan endotelyal yaralanma
bu kisma plateletlerin tutunmasini saglar. Sonucta ateromatdz lezyon
damar limenine dogru genisler ve hem aterotromboz hem de embolinin
bir kaynagini olusturur. Yapilan ¢alismalarda plazma homosisteinin
orta derecede artislarinin, serebral, koroner ve periferal damar

hastaliklari ile iligkisi oldugu agiklanmistir (18-21).

58 || TIP BILIMLERINDE FARKLI BAKISLAR



Hiperhomosisteineminin Tedavisi

Hiperhomosisteineininin  tedavisi altta yatan nedene gore
degismektedir. Bununla birlikte tedavisinde tek ve en etkili madde folik
asittir. Bunun diyetteki ana kaynagi ise taze sebze ve meyvedir. Folik
asidin minimal efektif dozlar1 halen belirlenememistir. Folik asitin tek
basina veya vitamin Bg ve vitamin Bi» ile kombine edilmesi plazma
homosistein seviyesini distriilebilir, bununla plazma homosistein
konsantrasyonu tedaviye baslanildiktan 4 ile 6 hafta sonra olsa da, bu
sire 2 haftaya kadar da inebilir. Folik asit tek basma plazma
homosistein seviyesini %25, B 1. ile kombine edilirse %32 oraninda
diistiriir (22).

Bu nedenle giunlik olarak alinan ve 400 pg folat igeren
multivitamin preparatlar1 (icinde Be ve Biovitamini olan) tedavi igin

yeterli olmaktadir (22).
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PTERJIUM TANIMI VE MORFOLOJISI

Pterjium kelimesi Yunancada kanat anlamina gelen “pterygos-
pterygion” kelimesinden tiiremistir. Bulbar konjonktivadan kdken alan
fibrovaskiiler dokunun kornea yiizeyini kanat seklinde invaze ettigi bir
okiiler yilizey hastaligidir. Bulber konjonktivanin siklikla nazalde(%91)
olmak {izere alt ve iist kapak arasindaki kisminin kornea iizerine dogru
ilerledigi, tepesi korneada olan tiggen sekilli, hiperplastik, dejeneratif,
fibrovaskdler bir lezyondur. Temporal pterjium, nazal pterjiuma eslik
edebilir ve bu durumda “¢ift bash pterjium” adini alir. Olgularin
1/3’iinde bilateral pterjium goriiliir. Baslik, bas ve govde ad1 verilen ii¢
bolimden olusur. En onde yer alan diiz, gri renkli avaskiiler
subepitelyal kornea opasitesine “bashik” adi verilir ve baglik genel
olarak fibroblastlardan olusur. Bu dokunun kornea epitelini gecerek
alttaki Bowman tabakasina kadar uzanabildigi gosterilmistir. Kronik
pterjium olgularinda baslik bolgesinin 6niinde demir birikimine bagl
olarak izlenen sari-yesil renkli kornea ¢izgisine ise Stocker ¢izgisi adi
verilir. Bagligin hemen arkasinda, kalin vaskiiler ve korneaya siki
derecede yapisik olan “basg” boliimii bulunur. Bulbar konjonktiva
tizerinde yer alan hareketli vaskiiler bolge ise “gdévde” adimi alir.
Pterjium dokusu limbusa sikica yapisiktir. Bu oOzelligi ile benzer
morfolojik goriiniime sahip olan, genellikle kornea hasarina bagh
olarak konjonktival dokunun kornea iizerindeki hasarli dokuya gelip
yapistigi pseudopterjiumdan ayrilir. Pterjium biyudiukce goérme
azalmasi, rahatsizlik ve okiiler hareketlilikte kisitlilik ortaya ¢ikabilir.
Pterjium ve astigmatizm arasinda iyi bilinen iliski literatlrde

gosterilmistir. Yiiksek derecelerde astigmatizma, mekanik kuvvetler




veya pterjium dokusunun kornea iizerine ilerlemesi sonucu gozyasi

birikimi nedeniyle ortaya ¢ikar.

Sekil 1. Sol goziinde ¢ift bash pterjium bulunan bir olgunun 6n segment fotografi

(Kendi argivimden)

PTERJIUM EPIDEMIYOLOJISI

Pterjium gorilme siklig1 %7 — 13 olarak bildirilmistir. Ekvatorun
40° kuzey ve giiney enlemleri arasinda kalan bolgede yaygin gorildr.
Bu bolgede sik goriilmesi nedeniyle bu bolge “pterjium zonu” olarak
tammlanmustir. Ulkemizde 36-42° enlemler arasinda yer aldigindan
pterjium acisindan riskli bélge igerisinde bulunmaktadir. Ulkemizin
giiney illerinden pterjium sikligi %7,8 olarak bildirilmistir. Pterjium
gelisimi i¢in tantmlanmus risk faktorleri, demografik, ¢evresel ve yasam
tarzi faktorleridir. Pterjiumun gelisimi i¢in dnde gelen demografik risk
faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, acik havada yapilan meslekler ve

kirsal bolgelerde yasamaktir. Giines 1s18ina maruz kalma en ¢ok
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gorilen cevresel risk faktoridur. Pterjium gelisme riskini arttiran
yasam tarzi faktorleri arasinda alkol tiiketimi en basta yer alir. Alkol
kullaniminin aksine sigara kullaniminda daha diistik pterjium siklig

bildirilmistir.

PTERJIUM ETiYOLOJiSI VE PATOGENEZI

Pterjium patofizyolojik mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamigtir. ilk dénemlerde pterjium gelisiminin kronik bir
dejenerasyondan kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Ancak, ilerleyen
dénemlerde pterjium patogenezi hakkindaki giincel teoriler bir timaor
gelisimi olarak disiiniilmesi gerektigini belirtmektedir. Bu teoriyi
destekleyen nedenler, cerrahi rezeksiyon sonrasi yiiksek niiks oranlari,
etiyolojisinde UV-B maruziyetinin yerinin gosterilmesi ve cerrahisinde
antimetabolitlerin kullanilmasina ihtiya¢ duyulmasi olarak sayilabilir.
Ayrica timor dokusuyla benzer sekilde, pterjium dokusunda da p53
geninin overekspresyonu gosterilmistir. Tiim bu bulgular 15181nda
pterjium dokusunun kontrol edilemeyen bir hiicre proliferasyonundan
koken  aldigim1  disiindUrmektedir.  Pterjium  patofizyolojik
mekanizmalari ilgili birgok mekanizma ve faktorler ileri atilmis, biz bu
mekanizmalar1 asagidaki sekilde oOzetledik (Sekil 2). Pterjium
patofizyolojik mekanizmalar1 ilgili giincel c¢aligmalar devam

etmektedir.
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Sekil 2. Pterjium patogenezinde yer alan mekanizmalar (Dr. Ozge YANIK

ODABAS’1n yiiksek lisans tezi alinmustir).

PTERJiIUM TEDAVISi

Pterjium, iist ve alt goz kapaklar1 arasinda konjonktivadan

korneaya ilerleyen kanats1 yapida fibrovaskiiler bir dokudur. Pterjium

biiylidiikge gorme azalmasi, rahatsizlik ve okiiler hareketlilikte kisitlilik

ortaya cikabilir. Pterjium ve astigmatizm arasinda iyi bilinen iligki

literatiirde gosterilmistir. Yiiksek derecelerde astigmatizma, mekanik

kuvvetler veya pterjium dokusunun kornea Uzerine ilerlemesi sonucu
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gozyast birikimi nedeniyle ortaya ¢ikar. Pterjium dokusu ameliyatla
cikarildiginda astigmatizm ve korneal topografik diizensizlik siklikla
tersine ¢evrilir ve gorme keskinligi artar.

Pterjiumda g6zyasi instabilitesine bagli olgularda gozyasi destegi
saglanmalidir. Inflamasyon durumunda topikal NSAID ve steroid
damlalar fayda saglar. Pterjium gorsel aksa ulastifinda, diizensiz
astigmatizmaya yol a¢tiginda, okiiler motiliteyi kisitladiginda ya da
ciddi irritasyona neden oldugunda cerrahi olarak eksize edilmelidir.

Akilda tutulmasi gerekir ki; cerrahlar diger cerrahi teknikleri
uygulamadan once pterjium dokusunu diglamalart gerekir. Ciinki
cerrahi planlama i¢in gerekli 6l¢limleri degistirmenin yani sira katarakt
gibi diger oftalmik ameliyatlara olan ihtiyaci1 da degistirebilir. Hastalar
cogu zaman gorme sorunu yasamadan kozmetik kaygilar nedeniyle

pterjium dokusunun ¢ikarilmasini tercih edebilirler.

Tablo 1. Pterjiumda genel semptomlar (Kendi arsivimden).

Fotofobi
Epifora
Konjonktival hiperemi
Gorme keskinliginde azalma
Yabanci cisim hissi

Kozmetik sikayetler

Pterjium; irritasyon, sulanma, yanma, yabanci cisim hissi,
fotofobi ve diplopi gibi dnemli rahatsizliklara neden olabilecegi gibi

herhangi bir semptom vermeyebilir (Tablo 1). Semptomlarin




hafifletilmesi icin cerrahi eksizyon yeterli olabilir. ilging bir sekilde,
boyut ve rahatsizlik puanlari ters orantilidir. Kuru géz sendromu
rahatsizliklar1 pterjium hastaliginda da gorebilir ve dokunun eksizyon
bu semptomlart da 1iyilestirebilir. Cerrahi eksizyon genelikle
semptomlart etkili bir sekilde azaltabilmekte veya ortadan kaldirabilir.
Ancak, pterjium cerrahisinde bir¢ok teknik kullanilmasina ragmen
halen glvenli ve arzu edilen kozmetik sonuclar elde edilememektedir

ve pterjium niiksu hala 6nemli bir sorundur.

CERRAHI TEDAVI

Pterjium ameliyatlarindan sonra potansiyel niiks ihtimalinin
olmasi hem hastalarin hem de cerrahlarin tedavideki basari
motivasyonunu bozmaktadir. Cerrahisi sonrasi niiks oranlari igin risk
faktorleri birgok ¢alismada degerlendirilmistir. Literatiir ¢alismalarinda
kiiciik yas siklikla niiks ile iliskili olsa da, baz1 ¢alismalarda yas ile niiks
orani arasinda herhangi bir iliski bulunmamus, fakat konu tartismalidir.
Pterjium morfolojisi niiks olasiligini etkileyebilir. Pterjium morfolojisi,
saydam olmayan ve yiiksek dereceli doku morfolojisine sahip pterjium
durumlarinda tekrarlama oranlari daha yiiksektir.  Ayrica bazi
calismalarda, daha kalin siitiirlerin (6-0, 8-0) neden oldugu inflamasyon
veya postoperatif inflamasyonun tedavi edilmemesi de yuksek niiks
riski gosterir. Pterjium eksizyonunda ¢iplak sklera teknigi ya da
konjonktivanin primer siitiirasyon teknigi kullanilirsa, niiksler daha ¢ok
ve hizli olarak gozlenir. Literatir calismasinda 4 ay iginde %50 ve 12
ay i¢inde %97 oranlarinda tekrarlama olasiligr bulunmustur ve takip

icin 1 yillik siirenin yeterli oldugu ifade edilmistir. Bu ¢alisma ayni
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zamanda tekrarlayan pterjiyum eksizyonlarinin nuks sdresini
kisalttigint  vurguladi. Tekrarlayan pterjium ameliyat, primer
pterjiumdan daha yiiksek niiks oranlarina sahiptir. Yapilan niiks
caligmalarinda ntikslerin %901 ilk yil i¢inde gerceklestigini, baska bir
calismada tahmini niiksiin olugsma siiresi 104,5 £+ 4,9 ay gibi bir sire

ortalamasina sahip oldugu gosterilmistir.

I. PTERJIUM EKSIiZYON TEKNIKLERI

Gunumuzde, pterjium tedavisi icin ameliyat teknikleri her gecen
giin artmaktadir. Ideal tedavi yontemi diisiik nilks ve diisiik
komplikasyon oranlarina sahiptir. Literatiirde ¢ok ¢esitli teknikler
tanimlanirken, tiim pterjium tipleri i¢in yalniz tek bir prosediiriin en iyi
oldugu diistliniilemez.

LI Ciplak sklera eksizyon teknigi: Ciplak sklera eksizyonu
pterjium ameliyati igin en eski tekniklerden biridir. Pterjium dokusunun
eksize edilmesi ve sonrasi defekt alaninin agik birakilmast hizli bir
islemdir. Ciplak sklera eksizyon tekniginde %24- %89 arasinda niiks
orani bildirilmis. Bu yontem en yiiksek nilks oranina sahiptir. Mevcut
guncel teknikler g6z 6niine alindiginda, yiiksek niiks oranlari nedeniyle
bu teknik onerilmemektedir. Ciplak sklera eksizyon teknigi, mitomisin
C gibi adjuvan bir tedaviyle kombine edildiginde daha basarili sonuglar
elde edilmektedir.

LII Primer kapama teknigi: Basit konjonktival kapama olarak
bilinen bu prosediirde, konjonktiva ¢iplak skleranin iizerine ortiiliir

(Sekil 3). Bildirilen niiks oranlar1 %45-%70 arasinda degismektedir. Bu




teknikte niiks oranlar1 yiiksek oldugundan bu cerrahi teknikler tercih

edilmemektedir.

Sekil 3. Primer kapama tekniginin cerrahi agamalari (sirasiyla resim 1,2,3 ve 4) ve

ameliyat sonras1 3 ay sonucu (resim 5). (Kendi arsivimden)

L.IIT Konjonktival otogreft teknigi: Literatiirde en ¢ok calisilan
tekniklerden birdir. Buradaki greft siitiir ve fibrin tutkali olmak iizere
iki farkli sekilde ¢ok sayida ¢aligmalar yapilmistir. Pterjiumlarin cerrahi
tedavisinde greftler 6nemli bir faktor haline gelmistir. Bu teknikte ilk
donemlerde primer ve tekrarlayan pterjiumlarda %5,3 oraninda niiks
rapor edilirken ve ciddi komplikasyonlari olmadi. Sonrasinda devam
eden caligmalarda %2-%20 oranunda niiks bildirildi. Yapilan diger
calismada primer pterjiumda konjonktival otogreft yontemi amniyotik
membran (AM) yonteminden daha az niikse sahip oldugunu, ancak
niiks orani tekrarlayan pterjium olgularinda esitti. Literatiirde bir¢ok
teknik tanimlanmasina ragmen bu sonuctan dolayi, konjonktival
otogreft teknigi {stiin bir prosedur olarak bildiriliyor. Ayrica

konjonktival otogreft teknigi kozmetik goriinim agisindan
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bakildiginda; ¢iplak sklera teknigi, ¢iplak sklera mitomisin C teknigi
veya konjonktival flep tekniginden daha iistiin sonuglar gostermektedir.

Konjonktival otogreft yonteminde dellen, steroid kaynakli okiiler
hipertansiyon, tahrig, fotofobi, yabanci cisim hissi, hiperemi ve
graniilom gibi komplikasyonlar1 bulunur. Bir ¢alismada, konjonktival
otogreft operasyonuna takiben indiiklenmis nekrotizan sklerit bildirildi.

Konjonktival otogreft tekniginde fibrin yapistirict ile yapilan
arastirmalarda niiks oranlart  %0-%9,8 arasinda degismektedir.
Konjonktival otogreft tekniklerinde fibrin tutkal ve sutdrleri
karsilastiran ¢alismalarda; fibrin yapistirict kullaniminda tekrarlamada
istatistiksel olarak anlamli bir azalma, daha hizli operasyon siireleri,
ameliyat sonrasi daha az agri, buna karsin siitiirlerde bulunanlara esit
komplikasyon oranlar bildirilmistir. Ayn1 ¢alismalar’da cerrahlar igin
teknigin bir 6grenme egrisi oldugu da vurgulanmigtir.

LIV Limbal konjonktival otograft teknigi: Limbal dokunun
greft dokusuna dahil edildigi ve sonra cerrahi alana transfer edilen
konjonktival otogreft ile ilgili bir prosedirdir. Bu yontemde limbal kdk
hlcrelerin ilavesinin yara yerinin daha hizli iyilesme saglayabilecegi ve
anatomik olarak yeniden yapilandirabilecegi varsayilmaktadir. Siitiirlii
limbal otogreftler i¢in niiks oranlar1 %0-%14,9 arasinda degigsmektedir.
Uzun vadede pterjium cerrahisinde niks oranlart Amniyotik membran
(AM) greftlerine ve ¢iplak skleraya kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli bir avantaj gOstermektedir. Fibrin tutkal ile yapilan
calismalarda niiks oranlar1 istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit
edilmistir. Limbal konjonktival otogreft isleminde hematom, Tenon

graniilomu, pannus olusumu ve psddopterjium gibi komplikasyonlar




bildirilmistir. Yapilan caligmalarda limbal konjonktival otogreftler ile
konjonktival otogreftlerin birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermedigini, ancak AM greftlerden niiks oranlar
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin oldugunu ifade
ediliyor. Caligmalara bakildiginda, iki teknik arasindaki farklar
belirlemek i¢in daha fazla klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

.V Konjonktival flep teknigi: Konjonktival flep yonteminin
uygulandig1 baska bir prosediirdiir. Burada tamamen ¢ikarmak yerine
konjonktiva bir kism1 verici bolgeden cerrahi alana dondurir veya
kaydirilir. Dort pterjium eksizyon teknigini karsilastiran bir calismada
konjonktival flep teknigini, konjonktival otogreften istatistiksel olarak
daha kot sonuglar ve %33,3'luk bir niks oranina sahip oldugunu ve
kozmetik goriiniimiiniin zayif oldugunu tespit edilmistir. Baska bir
caligmada ise konjonktival flep tekniginin nuks orant %13 oldugu ve
konjonktival otogreftlerden istatistiksel olarak farkli olmadigi
vurgulanmistir. Yine ayni ¢alismada konjonktival flep teknigi daha kisa
bir prosediir oldugu vurgulanmistir. Bagka bir calismada mini flep
yonteminde niiks oranit %6,1 oldugu, bu durumun diisiik fibroblast
aktivitesinin indiiksiyonunu azaltabilecegini ve bdylece niiksii azaltan
diisiik travma seviyelerinden kaynaklanabilecegini diisiintilmiistiir.
Murat Kaya ve ark. Yaptig1 calismada vertikal konjektival flep
yonteminin etkin ve guvenilir oldugunu bildirmigler. Yapilan
caligmalara gore flep tekniginde irritasyon, fotofobi, yabanci cisim hissi
ve hiperemi gibi sikayetler bildirilmistir. Bu nedenle, nlks veya
komplikasyonlardaki  bu  farkliliklar, doktor  deneyimindeki

degisiklikleri yansitabilir ve bu sonuglar flep tekniklerinin bir
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Ustlinliiglinii yansitmayabilir. Ancak flep tekniklerinin konjonktival
otogreftlere gore iistiin olup olmadigini belirlemek i¢in daha ileri klinik
caligmalara ihtiyag vardir.

L.VI Amniyotik membran greft teknigi: Bu cerrahi teknikte
pterjlum dokusunun eksize edilmesi ve sonrasi defekt alaninin

dolduracak sekilde Amniyotik membran grefti sitire yada

yapistirilarak yapilan bir islemdir (Sekil 4).

Sekil 4. Amniyotik membran greft cerrahi asamalar1 (sirasiyla resim 1 ve 2) ve

ameliyat sonrast 1. ay ve 3. Ay sonucu (resim 3 ve 4) (Kendi argivimden).

Pterjium cerrahisinde yaygin kullanilan bir yontem ve se¢ilmis
bazi vakalarda cerrah ve hastalara dnemli avantajlar saglar. Bu teknikte
AM grefti genellikle ciplak sklerayr 6rtmek icin kullanilir. AM greft
alict yataginda doniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF-B) sinyalini ve
fibroblast proliferasyonunu baskilar. Bu etki ile antienflamatuar 6zellik,
epitel biiylimesinin desteklenmesi ve niikslerin 6nlenmesinde yardimci
olur. Ayrica, AM greftinin potansiyel avantajlarindan biri biiyiik

greftler gerektiren cerrahilerde veya gelecekte olasi glokom cerrahisine




ihtiya¢ duyulmasi durumunda konjonktivanin korunmasinda hastalara
biiyiik avantaj saglar. Son yapilan ¢alismalarda, AM greftli pterjium
ameliyatlarinda niiks oram1 %14,5-%27,3 arasinda degismektedir.
Ancak AM grefti ile konjonktival otogreftin niiks oranlarini
karsilastiran bilimsel ¢alismalar yapilmamistir. Yapilan ¢alismalarda
AM greftlerin niiks oranlart konjonktival otogreftlerinkinden daha
yiiksekti. AM greftlerinde ciddi bir komplikasyon tanimlamamasina
karsin, goz kapag1 6demi, konjonktival hiperemi ve yabanci cisim hissi
oranlarim yliksektir. Postoperatif komplikasyonlar arasinda piyojenik
granilom ve semblefaron da yer alir. AM'lar konjonktiva
rekonstriiksiyonu icin de 6nemlidir. Amniyotik grefti konjonktival
greft ile kombine c¢alismalarda yapilmistir.  Yapilan ¢alismalara
bakildiginda pterjium cerrahisinde altin standart olan konjonktival
otogreft; genis skarlagma veya gelecekteki muhtemel glokom cerrahisi

gibi 6zel durumlarda AM greftleri tercih etmek daha saglikli olacaktir.

1. GREFT YAPISTIRICILARI

1.1 Fibrin tutkal ve siitiirler teknigi: Pterjium cerrahisinde
naylon ve vikril siitiirler uzun zaman 6nce greftlerin tutturulmasinda
sik¢a kullanilmiglar, ancak yeni yontemler de one siiriilmiistiir. Fibrin
yapistiric, fibrinojen ve trombin bilesenleri birlestiginde grefti yerinde
tutmak icin yapigkan bir fibrin ag1 olusturur. Literatiirdeki bir¢ok
calismada siitiirler ile fibrin yapistirici sonuglari karsilastirilmistir. Bazi
calismalar fibrin tutkal kullanimi ile daha diisiikk niiks oranlarini

bildirilmistir. Digerler ¢alismalarda ise niiks konusunda higbir farka
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rastlanmamis ve niikslin 6nlenmesinde tutkalin siitiirler ile esdeger

oldugu tespit edilmistir.

\ TISSEEL
WY [Fibrin Sealant]

-
e
e

Sekil 5. Giiniimiizde kullanimda olan bir fibrin yapistirict (Eczacibasi-Baxter Hastane
Uriinleri San. ve Tic. A.S.)

Fibrin yapistiricit ve siitiirlerle yapilan komplikasyon oranlari
karsilastirilabilir. Fibrin tutkalinin faydalar1 arasinda istatistiksel olarak
daha kisa caligma siiresi, daha az cerrahi beceri ihtiyaci ve daha diisiik
postoperatif rahatsizlik orani oldugu bildirilmistir. Fibrin yapistiricinin
en biiylik dezavantaji yiiksek maliyettidir. Fibrin yapistiricinin
enfeksiyon gecisi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Oftalmik kullanim ile
bu tir yan etkiler bildirilmese de semptomatik insan parvovirus B19
(HPV-B19) enfeksiyonu ve ¢oklu organ yetmezligine yol agan
anafilaksi bildirilmistir. Limbal konjonktival otogreftler, konjonktival
otogreftler, AM greftler ve fibrin yapistiricinin kullanimu siitiirler ile

elde edilen sonuglara esit veya daha iyi sonuglara sahiptir. Fibrin




yapistiricilarin maliyet problemi c¢oziiliirse siitiirlere alternatif bir

yontem olabilir.

Tablo 2. Fibrin yapistiricilarin avantajlart ve dezavantajlar1 (Kendi

arsivimden).

Ameliyat siiresi Cerrahi tecriibe ve Ogrenme egrisi

Postoperatif konforda artis Hasta uyumu, ameliyat sonrasi bakim
veya travmadan kaginma

Sutiir iligkili semptom ve Konjonktival otogreftde retraksiyon

komplikasyonlarin 6nlenmesi problemi

Rekiirrens oraninda azalma Greft kaymasi ve ek dikis gereksinimi
olasiligidir.

Erken greft vaskiilarizasyonu Greft dislokasyon ve ayrilma riski
Yiiksek maliyet

I1.LII Otolog kan teknigi: Otolog kan fibrin yapistiricisina bir
alternatif sunar ve fibrin yapistiricinin maliyet ve potansiyel bulagici
hastaliklarin aktarimindan kac¢inilir. Bu teknikle kan, goz tizerinde
toplanir ve pthtilagma yoluyla greftin yapismasini destekler. Otolog kan
tekniginin en 6nemli komplikasyonu, fibrin yapistiricida da gozlenen,
greftin yer degistirmesi ve grefte ortaya ¢ikan retraksiyondur. Otolog
kani ile fibrin tutkalin1 karsilagtiran calismalar nadirdir. Kiiglik
randomize kontrollii ¢alismalarda otolog kan ve fibrin yapistirict veya
siitiirler arasinda niiks oranlarinin esit oldugu gosterilmistir. Bu

arastirmalar ayn1 zamanda otolog kanin yapismayi saglamak i¢in fibrin
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yapistiricisindan daha uzun etkili oldugunu, ancak otolog kanin greftin
stitiirlerine gore daha hizli baglandigin1 bildirmistir. Ancak otolog
kanin yararlarin1 ve risklerini degerlendirmek i¢in daha fazla klinik
caligmalara ihtiyag vardir.

ILIII Elektrokoter kalem teknigi: Daha yeni bir teknik, bir
elektrokoter kaleminin kullanilmasi ile greft fiksasyonu yapilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda elektrokoter kalemiyle greft ¢evresinde 8-10 kez
termal kaynak uygulanmaktadir. Ayni calismada operasyon siiresi,
ameliyat sonrasi agri1 ve tahris agisindan istatistiksel olarak anlamli
diisiisler tespit edildi. Bu islem %35 oraninda pterjium niiks oranina
sahipti. Rapor edilen komplikasyonlar 40 gézde sadece iki greft kaybi

vardi.

I1l. ADJUVAN TEDAVISi

Adjuvan tedavisi pterjium cerrahi tedavisinin 6nemli bir parcasi
haline gelmistir. Incelenen adjuvanlar arasinda mitomisin C, 5-
florotirasil, 1s1nlama, dobesilat, ranibizumab ve bevacizumab bulunur.
Hepsi niiksii etkili bir sekilde azaltamadig1 gibi ve bircogu bilinen veya

bilinmeyen potansiyel yan etkiler tasiyor.

IV. AMELIYAT SONRASI YONETIM

Pterjium ameliyat sonrasi bakim énemlidir. Ameliyat sonunda 7
ila 14 gilin boyunca bandaj kontakt lens uygulanabilir. Agriy1 azaltmada
ve yara iyilestirmesinde faydali etkisi bildirilmistir. Cerrahiden sonra
kornea defekti iyilesinceye kadar topikal genis spektrumlu antibiyotik
uygulanmali ve inflamasyon azalincaya kadar topikal steroidler 2 -3 ay

ve hatta daha da uzun siire kullanilabilinir. Literatiir taramalarinda




topikal steroidin sik olarak kullanimini savunan ¢aligmalar mevcuttur.
Bu caligmalarda ilk 6 haftada, her 2 saatte bir topikal steroidin kullanim1
basarili sonuglara katkida bulunabilir. Topikal steroid kullanimina bagli
dellen iilseri gelisebilir. Dellen {ilseri gelistiginde, topikal steroid
kesilmeli ve sik suni géz yas1 kullanimi 6nerilmelidir. Dellen iilserinde
bandaj kontakt lens kullanim1 da &nerilebilir. Topikal steroid kullanim
siiresinde goz i¢i basinci takibi de unutulmamalidir. Bu bilgiler
15181nda, pterjium ameliyatindan sonra hastalar birka¢ ay hem niiks hem

de komplikasyon ag¢isindan izlenmelidir.
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SONUC

Pterjium tedavisinin ana hedefi niikslerden kagimmaktir. Bu
nedenle, tekrarlama riski disiik olan teknikler tercih edilmelidir.
Ameliyat siirelerini kisa tutmak, kullanilan kaynaklar1 ve hasta
rahatsizligini en aza indirmek ¢ok 6nemlidir. En iyi teknik konusunda
fikir birligi olmamasina ragmen, ¢iplak sklera ve primer konjonktival
kapama teknikleri yliksek niiks oranlarina sahip oldugundan dolay1
kacimilmas1 gerekir. Mevcut arastirmalar goéz Oniine alindiginda
konjonktival otogreft yontemi ginumizde Onerilen en etkili tedavi
olarak goriilmektedir. AM greftleri ise genis skar, konjonktival
rekonstriksiyon veya gelecekte glokom ameliyatt ihtiyag
duyuldugunda hastalarda yararl olabilir. Fibrin yapistiricilar siitiirlere
alternatif olabilecegi gosterilmistir. Mitomisin C gibi adjuvanlar
Ozellikle oykisu olan hastalarda veya yiksek dereceli niks
pterjiumlarda kullanilabilinir. Ancak adjuvanlarin olumsuz etkilerden
dolayr dikkatli ve az miktarda kullanilmalidir. Ttim cerrahi teknikler
tekrarlama ve komplikasyon riskini tasir, bu durumdan dolay1 tedavi
yontemi secilirken hastaya en uygun cerrahi yontemi dikkate
alinmalidir. Kullanilan cerrahi tedavilerde niiks orani yaygin olarak
calisilmis olmasina ragmen, postoperatif bakim konusunda ¢ok az
standardizasyon veya calisma yapilmistir. Postoperatif bakim niiks
oranlarini ciddi oranda degistirebilir. Fakat literatiirde etkili bilimsel
caligmalar yapilmamistir. Bu nedenle postoperatif bakimin niiksii
azaltip azaltmadigini belirlemek icin daha ileri ve daha biiylik klinik

calismalara ihtiya¢ vardir.
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GIRIS

Glokomda tibbi tedavi ile hedef gbz ici basmncma (GIB)
ulasilamadiginda cerrahi yontemler diisiiniilmektedir. Bu amagla ¢esitli
yontemler yapilabilmekle beraber trabekiilektomi halen altin standart
olarak kabul edilmektedir. Basarili bir filtran cerrahi yontemi 0On
kamaradan hiimoér akoziin subkonjonktiva altt mesafeye gegisine
siirekli izin vermesine ve bu bdlgede bleb olusmasina baglidir.
Trabekiilektomi cerrahisinin bagarisin1 kisitlayan en onemli faktor
fibroblastik aktivite sonrasinda olusan fibrozis ve gelisen bleb
yetmezligidir. Cerrahiyi basariy1 arttirmak i¢in en sik kullanilan yontem
cerrahi sirasinda uygulanan mitomisin C (MMC) veya 5 fluorourasil (5-
FU) gibi antimetabolit ajanlardir. Bu tiir ajanlar glokom cerrahisinde
cok 6nemli olsalar da ince duvarli kistik kabarciklar, ge¢ bleb sizintilari,
bleb enfeksiyonlari, endoftalmi, kronik hipotoni, hipotoni makiilopatisi
ve korneal epitel toksisitesi gibi ciddi yan etkilere neden olabilmektedir.
Bazen de yiiksek konsantrasyonda kullanilsa dahi cerrahi basarisizlik
gorilebilmektedir. Bu tlr sonuclar glokom cerrahisinde alternatif
yontemlerin arastirilmasina neden olmaktadir. Son zamanlarda
caligmalarin yogunlastig1 fibrinolitik ajanlar ve biiyiime faktorii tizerine
etkili ajanlar ile yaygin kullanilmaya baslanan anti vaskiler endotelyal
bliylime faktori (VEGF) ve g¢esitli cerrahi yontem ve implant

uygulamalari cerrahi basariy1 arttirmak i¢in kullanilmaktadir.
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Yara yeri iyilesme asamalar:

Basarili bir yara iyilesmesi saglayabilmek, uygun tedaviyi
secebilmek ve cerrahi basariyr arttirabilmek icin yara olusum
patogenezinin ve yara iyilesme mekanizmasinin tam olarak anlagilmasi
gerekmektedir. Yara iyilesmesi hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal bir
sira olayin tamamlanmasi ile meydana gelmektedir. Yapilan glokom
cerrahisi sonrasinda diger dokularda oldugu gibi gbézde de yara
lyilesmesinin ii¢ 6nemli asamasi gerceklesmektedir. Birbiri ile ortiisiik
olarak devam eden 3 ana asama eksiidatif veya inflamatuar faz,
proliferatif faz, rejeneratif fazdir.

1.Eksiidatif (inflamasyon) faz: Cerrahi yaralanmayi takiben
zedelenen damarlardan kan hicreleri ve plazminojen, fibrinojen
ve fibronektin gibi plazma proteinleri yara yerine gelir ve
koagulasyon baglamis olur. Trombositler yara olustugu zaman ilk
aktive olan hiicrelerdir. Yara bolgesine geldiklerinde degranile
olurlar ve iclerinde tromboksan, prostaglandin, seratonin,
fibrinojen, fibronektin, Von Willebrand faktor, trombosit
kaynakli derive faktor (PDGF), epitelyal blytme faktoru (EGF),
transforme edici biiytime faktérii 1 (TGF B1) gibi inflamatuar
hiicreler i¢in kemotaktik ve mitojenik ajanlar salgilar. Bu sitokin
salmimi ile hem fibrin pihti olusumu hemde yara bdlgesine
notrofil ve makrofaj gocii saglanmis olur.

2.Proliferatif faz: Salinan inflamatuar sitokinler sayesinde
graniilasyon dokusu olusur. Graniilasyon dokusunun ana
komponentlerini fibronektin, hyalironik asit ve kollajenden

olusan gevsek bir matriks igerisinde yer alan yogun makrofaj ve
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fibroblastlar ile makroskobik olarak graniler gériiniime neden

olan yeni kan damarlart olusturur. Bu donemde ayrica

keratositlerde de farklilagsmalar olusur ve reepitelizasyon baslar.

Yara bolgesine go¢ edip prolifere olan fibroblastlar TGF-p gibi

sitokinlerin etkisiyle kontraksiyon yapabilen myofibroblastlara

doniistir.

3.Rejeneratif faz: Matriks metaloproteinaz (MMP) salinimi ile
ekstraselliiler matriks (ECM) yikimi olur. Zamanla damarlar geri
cekilir. Endotel, fibroblast ve diger inflamatuar hiicreler ortadan
kaybolur. Kollajen daha kalin ve organize hale gelir ve skar
dokusu olusur.

Organizmada hiicreler arasi iletisimi saglayan protein yapisindaki
molekiillere sitokin ad1 verilip biiylime faktorleri de sitokinlerin bir alt
grubu olarak yara iyilesmesinde 6nemli gorevlere sahiptir. Blylme
faktorleri kemotaktik aktiviteleri sayesinde inflamatuar hicrelerin ve
fibroblastlarin yara bdlgesine go¢ etmesinde, mitojenik aktiviteleri
sayesinde hucre proliferasyonunda, anjiyogenez stimilasyonunda,
ekstraselliiler matriks olusumu ve yapisinin dizenlenmesinde rol
alirlar.

Yara iyilesmesinde etkisi kanitlanmis biiyiime faktorleri; PDGF,
FGF, TGF-B, IGF, EGF, GMCSF, IL-1, IL-2, TNF-a’ dur.

Biiytime faktorlerinin yani sira diizgiin bir yara iyilesmesi igin
bunlarin inaktivasyonunu saglayan proteinazlarinda ortamda bulunmasi
gerekmektedir. Proteinazlarin bir grubu olan kollajenazlar ise dermal

matriks yapilanmasi sirasinda yogun olarak meydana gelen tip 1 ve 3
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kollajenin degraniilasyonunu saglayarak asir1 fibrotik doku gelisimini

engeller.

Trabekllektomi sonrasi yara iyilesmesi

Cerrahi sonrasi fibroblast proliferasyonu, ekstraselliiler matriks
sentezi ve bunu takiben konjonktiva alti fibrozis olusumu gibi
inflamatuar siire¢ bleb yetmezligine neden olmaktadir. Glokom
hastalarinda artmis fibroblastik aktivite ve TGF-B1 ve B2 diizeyi,
yuksek VEGF dizeyi, yuksek timor nekroz faktor (TNF-o) ve
interlokin (IL) 6 ve 8 diizeyleri de cerrahi sonrasi fibroblastik aktiviteyi
arttiran faktorlerdir. Fibroblastik aktivite ile konjonktiva alt1 skar
olusumu, trabekiilektomi ile olusturulan sklera i¢i fistiiliin tikanmasina
neden olmaktadir. Yani cerrahi basari i¢i ¢alisan diizglin bir blebe,
bunun i¢inde tam yara iyilesmesi ger¢ceklesmemelidir. Fonksiyonel bir
blebte, subepitelyal saydam bosluklar mikrokistik akéz hiimor
birikintilerini temsil etmektedir. Subkonjonktival bosluktaki akoz,
transkonjonktival olarak devam eder veya episkleral ve
subkonjonktival kapillerlere dogru emilir. Boylece filtran glokom
cerrahilerinde 6n kamara ile subkonjonktival bosluk arasinda gecis
saglanir. Bu sekilde akdz drenaji mimkiin olmaktadir. Eger yara

tyilesmesi asir1 bir bigimde gelisirse ameliyat basarisiz sonuglanir.

Cerrahi basariy1 arttiran 6nlemler

Yara iyilesmesi siireci cerrahi travma ile basladigindan yara
lyilesmesi yonetimi de cerrahi ile baslar ve fibrozis ile skar olusumu
engellenir. Ust rektusa dizgin siitiir koymak yerine periferik korneaya

stitiir konularak konjonktiva travmasindan, hemorajiden ve fibroblastik
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aktiviteden kagmilmis olunur. Cerrahi Oncesi alfa-2- agonist
(brimonidin) damlatilmas1 vazokonstriiksiyon olusturarak hemoraji
miktarin1 azaltir. Biiylik arterlerin 6zellikle on siliyer arterlerin
kesilmemesine 6zen gosterilmeli, cerrahi alanda 6zenli bir hemostaz
saglanmalidir. Kiint uclu ve kiigiik capli bi-polar koter diigiik enerji
kullanilarak dokuda kontraksiyon ve fazla yanik olusturmadan
uygulanmalidir. Dokulara nazik davranilmali, konjonktiva disli penset
yerine kiint uglu pensetle tutulmali, hasar vermekten oOzellikle
kacinilmalidir. Skleral flep istenilen kalinlikta ve diizgiin bir sekilde
kesilmelidir. Skleral flebi 10/0 naylon spatiil u¢lu igne, konjonktiva i¢in
8/0 poliglaktin shtur tercih edilmelidir. 10/0 sdtdrler inflamasyon
olusturmamasi icin sklaraya gomiilmelidir. Yara iyilesmesinin tam
olarak  olugmasim1  Onleyen antiproliferatif —ajanlar  disinda
antienflamatuar ajanlar, fibrinolitik ajanlar, blyiime faktoriu Gzerine
etkili ajanlar, fotodinamik tedavi ve gen tedavisi iizerine cesitli

calismalar yapilmstir.

1. ANTIENFLAMATUAR AJANLAR
Kortikosteroidler:Steroidler, nétrofil ve makrofaj gibi
hlcrelerin  konsantrasyonunu, goégiinii  ve aktivitesini  azaltir.
Inflamasyonu arttiran 16kotriyen, prostaglandin ve tromboksanlarin
salinimin1 engeller. Glukokortikoidler ayrica vaskiiler gegirgenligi
azaltarak biiytime faktorlerinin salinimini, piht1 ve fibrin tiretimini ve
yaralanma bolgesine hiicresel gocii en aza indirir. Genellikle operasyon
sonlandirilacagi zaman subtenon veya subkonjonktival yoldan, cerrahi

sonrasinda ise birka¢ ay damla seklinde uygulanabilmektedir. Steroid
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kullanim etkinligi konusunda literatiirde ortak goriis mevcut olsa da, bu
uygulamanin dozu ve siiresi konusunda net bir fikir birlikteligi yoktur.
Genellikle uygunan postoperatif donemde 6zellikle intraokiiler yogun
enflamasyon varliginda yliksek doz steroid kullanilmasi, ekstraokiiler
enflamasyonun bitiminde ise ilacin azaltilarak kesilmesi seklindedir.
den %85 e

3

Bu uygulama yontemi ile cerrahi basart %350
¢ikabilmektedir.

Nonsteroid antienflamatuar ajanlar (NSAI):NSAI ajanlar,
siklooksiienaz enzim inhibisyonu ile aragidonik asit yolunu bloke
ederek fibroblast aktivitesini sinirlamakta, proinflamatuar sitokinlerin
salinimin1  azaltmakta, enflamasyonu baskilamakta, trombosit
aktivasyonu ve pihti olusumuna engel olmaktadir. Steroidlerle
karsilastirildiklarinda benzer sonuglara sahip oldugu gorilmiistQr.
Steroidlerin okiiler yan etkileri géz éniinde bulunduruldugunda NSAI
ajanlar postoperatif enflamasyonu baskilamada steroidlere alternatif

olarak etkili ve guvenli bir ilag grubudur.

2. FIBRINOLITIK AJANLAR

Firinolitik ajanlar plazminojeni aktif formu olan plazmine cevirir.
Plazmin’ de fibrini parcalar. Glokom cerrahisinde fibrin eksudasyonu,
ptht1 gibi komplikasyonlar olusabilmekte ve bu faktorler cerrahi
basariy1 siklikla diisiirmektedir. Bu asamada cerrahi basariy1 arttirmada
fibrinolitik ajanlarin (iirokinaz, tPA, heparin, traneksamik asit)
kullanimi giindeme gelmistir. Urokinaz plazminojeni dogrudan aktive
eder. Ayrica hem fibrinojeni hem de fibrini yikma kapasitesine sahiptir.

tPA, serbest plazminojene afinitesi diisiiktiir, ancak olusmus trombiise
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baglandiginda plazminojeni aktive ederek pihtiyr eritir. Fibrin
selektiftir ve fibrine bagli plazminojeni aktive etmesi nedeniyle
tirokinaza gore daha spesifik ve giivenli bir ajandir. Heparin siilfat
grubu iceren bir polisakkarit olup 6zellikle hiicresel adezyonda énemli
rolii olan fibronektinin kompetitif inhibitoridiir. Ayn1 zamanda
heparin, fibroblast blylime faktort (FGF), epidermal buyume faktori
(EGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) gibi faktorlere
baglanarak bu faktorlerin etkilerini inhibe etmektedir.

Fibrinolitik ajanlarla yapilan caligmalarda yara yerinde skar
olusumunu 6nledigi, glokom drenaj implant1 uygulanan hastalarda 6n
kamaraya verildiginde tikanmis tiipleri agtig1, 6n kamarada fibrin veya

pihtt durumunda verildiginde pihtiy: erittigi gosterilmistir.

3. BUYUME FAKTORU UZERINE ETKILI AJANLAR

Skar gelisiminde en gii¢lii biiyiime faktoriiniin TGF-B olup,
etkisini notralize etmek icin bircok calisma yapilmistir. TGF-
graniilasyon dokusu olusumunda fibroblast proliferasyonunda, kollajen
birikiminde ve anjiyogenezde etkilidir. Bilinen {i¢ izoform arasinda,
TGF-B2 gozdeki en baskin olandir ve skarlasma siirecinin en biiyiik
stimiilasyonunu saglar. TGF-B2’ nin hem en giiclii, hem de akoz
konsantrasyonu en yiksek olan izoform olmasi diginda optik sinir
basinda PAAG’ lu bireylerde saglikli bireylere gore 100 kat daha fazla
mevcut oldugu gosterilmistir. TGF-B1 ve TGF-B2 fibroblastlarin
proliferasyonu, migrasyonu, kollajen kontraksiyonu, fibroblastlarin
myofibroblastlara doniisiimiinii, kollagen ve fibronektin gibi baz1 ECM

sentezini uyarir. TGF-f2 inhibitérii CAT- 152 (Lerderlimumab)’ nin
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trabekiilektomi sonrasinda néron korumaya ek olarak konjonktival
fibrozisi engelledigi ve cerrahi basariyr arttirdigi gosterilmis ve genis
kapsamli, randomize ¢alismalar devam etmektedir. Diger antifibrotik
ajanlarda gozlenen normal olmayan bleb formasyonunun CAT 152 ‘de
goriilmemesi nedeniyle bu ajan yara yeri iyilesmesinde {imit vaat
etmektedir.

Baska bir TGF-B inhibitorii olan Decorin ile yapilan hayvan
caligmalari, Decorin’ nin hiicre dis1 matris birikiminin azaldigini
histolojik olarak gostermekle birlikte, 2 haftada GIB' i énemli 6lciide
diisiirdiigii de tespit edilmistir. Ancak heniiz yapilmis insan ¢aligmalari
mevcut degildir.

Suramin biylme faktor reseptorlerine baglanarak etki gosteren
antineoplastik ve antiparazitik bir ajandir. PDGF, FGF ve TGF-f gibi
yara iyilegsmesinde rol oynayan ¢ok sayida biiyiime faktoriinii inhibe
ettigi  gosterilmistir. Hayvan ve insan caligmalarinda yapilan
trabekilektomilerde, MMC ile benzer etkinlik izlenmis, bunun yani sira
MMC’ de goriilen ciddi yan etkilerin goriilmedigi tespit edilmistir.

Traniplast bir antralik asit derivesi olup histamin salinim1 disinda,
IL-1, TGF-B ve PGE2 gibi inflamatuar sitokinlerin salinimi
baskilamakta ve fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini
engellemektedir. Postoperatif topikal % 0.5 lik kullaniminin cerrahi
basariy1 arttirdig1 yapilan gesitli calismalarda gozlenmistir.

Siklosporin, kalsinérini inhibe eden bir imminomodulator
ajandir. Sonug olarak, aktif T lenfositleri selektif ve geri doniisiimlii
olarak inhibe edilir ve bu daha az enflamatuar sitokin dretimi ile

sonuglanir. Lens ve GIB’ 1na olumsuz etkilerinin olmamasi
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siklosporinleri giindeme getirse de literatiirde basarisi ile geliskili
calismalar mevcuttur. Randomize, ¢ift maskeli bir klinik ¢alismada,
siklosporinin bleb fonksiyonu yada GIB iizerinde bir etki bulunmadigi,
ancak okiiler yiizey hastaliinda 6nemli bir azalma gerceklestirdigi
tespit edilmistir.

Sirulimus (Rapamisin) inflamatuar hticrelerin (B ve T) sitokinlere
tepkisini azaltarak ve PDGF aracili fibroblast stimiilasyonunu inhibe
eden bir makroliddir . Bir in-vivo yapilan ¢alismada yara iyilesmesini
engelledigi ve glokom basarisini arttirdigi belirtilmistir.

Sinyal yolu inhibisyonu iizerine ¢alismalar heniiz yeni olup, TGF-
B' nin yara iyilesmesindeki inflamatuar ve proliferatif etkilerini
uyguladigr sinyal iletim yolunun blokajina yoneliktir . TGF-, Smad ve
p38MAPK yollar1 dahil olmak iizere sinyal iletim yollarindan biri
vasitasiyla bu etkileri uygular. Smad inhibitéri olan ALKS5 (SM-
431542) ajanmi ile yapilan ¢alismalarda glokom cerrahisinde MMC
kadar etkili oldugu ve yan etkilerinin az oldugu tespit edilmistir. Ancak

heniiz klinik ¢aligmalar tamamlanmamuistir.

4. ANTIPROLIFERATIF AJANLAR

Yara iyilesmesinde kullanilan en 6nemli ajanlar, kemoterapide
kullanilan antimetabolitlerdir. Mitomisin C ve 5-FU en sik kullanilan
ajanlardir. Neovaskiiler glokom, kronik persistan iiveit, basarisiz
trabekiilektomi gecirmis hastalar, tiip implant1 yapilmis hastalar, kronik
konjonktiva inflamasyonu (ilaglar), afak glokomlar, ¢ok sayida risk
faktorlinii bir arada tasiyan hastalara antiproliferatif ajan kullanimi

disiiniilir
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5-FU: 5-FU, primidin analogu olup, timidilat sentetaz
inhibisyonu ile fibroblastlariin aktivitesini ve biytmesini kuvvetli bir
sekilde inhibe edebilen bir kemoterapdtik bir ajandir. Cerrahi sirasinda
span¢ emdirilerek subkonjonktival bdlgede, genellikle 50mg/ ml
dozunda,3-5 dk bekletilerek kullanilmalidir. Lokal alana uygulanmasi,
kisa dmiirlii olmast, kolay uygulanabilirligi glokom cerrahisinde tercih
edilme nedenlerindendir. Cerrahi sonrasinda ise bleb revizyonu yada
igneleme ile birlikte, bleb etrafina subkonktival 50 mg/ ml 0,1 (toplam
5 mg) enjekte edilmektedir. Kornea lzerine toksik etkileri mevcuttur.
Glokom cerrahisinde 5-FU’nun etkinligini ve giivenligini ortaya koyan
cok sayida caligma yaymlanmistir. 5-FU’ nun en sik komplikasyonu
korneada epitelyal problemler olup, en korkulan komplikasyonu ise
yaklagik %5.5 oraninda goriilen endoftalmidir. 5-FU’ in intraoperatif
kullanim1 esnasinda her hastaya uygun dozda kullaniminin bu tiir
komplikasyonlar1 azalttig1 bilinmektedir.

Mitomisin-C: Mitomisin-C, alkilleyici bir ajan olup DNA’ ya
bagli RNA sentezini Onler, mitoz ve protein sentezini inhibe eder.
Fibroblastlarin proliferasyonunu ve kollajen sentezini onler. Endotel
hiicre biiylimesi ve replikasyonunu inhibe eder. Ayrica fibroblastlarin
myofibroblastlara doniisiimiinii 6nler. MMC, ilk kez Chen ve ark.
tarafindan direngli glokom olgularinda denenmistir. Cesitli calismalarla
basarili sonuglar elde edilmis olan mitomisin C ’ nin 5-FU’ ya g6re 100
kat daha potent ve topikal uygulandiginda etki siiresinin 36 giin
boyunca fibroblast ¢ogalmasini 6nledigi tespit edilmistir. Etki stresinin
daha uzun olma nedeni ile cerrahi sirasinda konjonktiva altina 0.2

mg/ml konsantrasyonda 2 dakika siire ile uygulanir. Ancak kornea,
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konjonktiva, siliyer cisim gibi dokulara toksik etkileri mevcuttur.
Kullaniminda dikkatli olunmali ve yara bolgesi yaklasik 50 cc salin ile
bolca temizlenmelidir.

Cheung ve ark MMC’ nin uzun doénem etkilerini inceledikleri
calismalarinda basar1 oranlarint MMC kullandiklarinda %83,
kullanmadiklarinda %63 olarak; Perkins ve ark.’ 1 ise benzer sekilde
kullandiklarinda % 70, kullanmadiklarinda % 47 olarak belirtmislerdir.

5-FU’ ya gore daha etkin ve etki siiresinin daha fazla olmasina
karsin MMC’ de etkinlikle beraber daha ciddi komplikasyonlarda
goriilebilmektedir. Ince ve avaskiiler bleb ve bu blebleplerden
kaynaklanan sizinti, hipotoni, koroidal efiizyon, makiilopati, sig on
kamara ve endoftalmi 5-FU’ a gore daha sik neden olabilmektedir.
Fokal s1zint1, 5-FU”’ e gore 3 kat daha fazla olugsmaktadir.

Karsilastirmali ¢alismalarda yine MMC” nin GIB diisiirmede 5-
FU’dan daha etkili etkili oldugunu ve neovaskiiler glokom, iiveitik
glokom, dnceden trabekiilektomi Oykiisii gibi riskli hasta gruplarinda
daha yiiksek basar1 sagladig1 gosterilmistir.

MMC ve 5-FU’nun glokom cerrahisinde belirgin etkinlikleri
goriilmesine ragmen caligmalar daha giivenli ve az komplike ajanlari

aragtirmaya devam etmektedir.

5. ANTI-VEGF AJANLAR

Konjonktivada yara iyilesmesinin proliferatif fazinin en énemli
asamas1 anjiogenezis olup endotel hiicreleri tarafindan yeni damar
olusumu ile karakterizedir. VEGF esas olarak anjiyogenezisten sorumlu

olup ayrica fibroblast biiylimesi ve fibrozis olusumunu da
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tetiklemektedir. Ayrica VEGF etkisiyle TNF-B 1 salinimi ve fibroblast
farklilagsmasi uyarilir. Bu nedenle VEGF fibroblast ¢ogalmasini ve
fonksiyonlarin1 etkileyerek vyara iyilesmesinin proliferatif fazin
duzenler. Anti-VEGF ajanlar filtran cerrahide, intravitreal, 6n
kamaraya veya konjonktiva altina enjeksiyon seklinde kullanilir. Bu
amacla yapilan c¢aligmalarda anti-VEGF uygulamalar1 sonrasi
trabekiilektomi basarisinin arttigi, diger antifibrotiklere gore avaskiiler
ince duvarl bleb gibi komplikasyonlarin daha az oldugu bildirilmistir.
Her ne kadar ilk raporlar, glokom cerrahisinde anti-VEGF Kkarsit1
ajanlar icin imit verici olsa da, kanitlar hala uzun vadeli etkinlik ve
giivenligi saglamak i¢in yetersiz ve bu ajanlarin hangi dozda ve hangi
yoldan verilecegi konusuna agiklik getirmek i¢in randomize kontrolli

calismalara gerek vardir.

6. YARA IYILESMESINDE ETKIiLi DIGER AJANLAR

Matriks metaloproteinazlar (MMP): Primer agik agili glokom,
psodoeksfoliyatif glokom ve uzun siireli ilag kullaniminda, MMP
saliniminin fazla oldugu gosterilmistir. MMP” ler proteolitik enzimler
olup, ECM yikimina sebep olmakta ve yeniden sekillenme doneminde
etkili olmaktadir.

MMP inhibitéri olan ilomastat ile hiicre migrasyonu ve
kontraksiyonunun inhibe edildigi ve skar gelisiminin azaldigi
gOsterilmistir. Bagka bir ¢alismada, intraoperatift MMC ve postoperatif
subkonjonktival ilomostat uygulamasi arasinda, GIB azalmasi ve bleb

omri acisindan anlamli fark saptanmamastir.
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Serum amiloid P (SAP): Monosit-makrofajin inflamatuar
etkilerinin gucli modulatori olarak dikkat geken bir proteindir. Doku
yaralanmas1 bolgesinde, profibrotik sitokinler ve biiylime faktorleri
monositleri toplar ve aktive edilmis makrofajlara farklilagsmay1 tesvik
eder. Etkin hale geldikten sonra, kanitlar, dogrudan matrisin yeniden
bicimlendirilmesi ve dolayli olarak sitokinlerin serbest birakilmasi ve
biylme faktorleri yoluyla yaralanma tepkisini kontrol etmede énemli
bir rol oynadiklarin1 gostermektedir. Bu islem, bu iyilesme siirecini
module etmek icin potansiyel bir ilag hedefi olarak gosterilmistir.
Aslinda, SAP kullaniminin, monosit-makrofaj aktivasyonunu ve sitokin
salinimini azalttig1, yeniden sekillenme ve fibrozun inhibe edilmesine
neden oldugu gosterilmistir. PRM-151 adi1 verilen rekombinant bir
insan SAP formu ile yapilan hayvansal calismalar cerrahide basariy1
istatiksel olarak anlamli derecede arttirdigint gostermistir. Ancak faz 2a
calismalar1 devam etmektedir.

Kollajen Capraz Bag Inhibitorleri: Kollajen ¢apraz bag
inhibitorleri kollajen sentez ve polimerizasyonunu engelleyerek yara
yeri iyilesmesinin ge¢ donemini etkilerler.

Beta-aminopropionitril (BAPN) bakira bagl bir enzim olan lizil
oksidazi inhibe ederek capraz bag olusumu engellemektedir. Ameliyat
sonrasi topikal kullanimu ile yiiksek risk grubunda (afak, neovaskiiler
glokom) oldukga iyi cerrahi basar1 saglandig1 gosterilmistir.

D-penisilamin  lizin  tlrevi aldehitler yoluyla kollajen
olgunlagmasin1 inhibe eder. Bu yolla kollajen ¢apraz baglanamaz.
Ayrica kollajen sentezini ve hiicre dis1 salgilanmasini da inhibe eder.

Topikal olarak denenmis fakat kesin sonuglar belirlenememistir.
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Fotodinamik tedavi: in vitro ve hayvan ¢alismalari,
fotodinamik tedavinin glokomun cerrahisinde basariy1 arttirdigini
gostermistir. Bu uygulamada BCECF-AM (2,7,-bis-2 karboksietil-5-
6-karboksiflorosein, asetoksimetilen-ester) adi verilen intraseliiler
etkili fotosensitazor ajan kullanilmaktadir. Bu ajan, uygun dalga
boyunda 1s1kla uyarildiginda serbest oksijen radikali olusumuna ve
oksidatif stresle hiicre 6liimiine neden olmaktadir. FDT ile yapilan
calismalar uygulamanin GiB’ 1 etkili olarak diisiirdiigiinii, ciddi
komplikasyonlarin goriilmedigini belirtmektedir. Ayrica Jordan ve
ark. nin yaptiklar1 bir ¢aligmada FDT ile gozlerin % 59,5' inde tam
basar1,% 16,7'sinde kismi basari, % 23.8 oraninda ise basarisizlik
bildirilmistir. Basar1 oranlar1 yiiksek olmasina ragmen, glokom
filtreleme cerrahisinde FDT kullanimi halen baslangi¢c asamasindadir.
Bugiine kadar randomize, kontrollii, prospektif ¢caligma yapilmamustir.

Glokomda gen tedavisi: P53 geninin fibroblastlarda
ekspresyonunu arttig1 ve proliferasyonu inhibe ettigi gosterilmistir.
P53 geni, P21 geni uzerinden etki gostererek, replikasyonu inhibe
etmektedir. In vitro ¢aligmalarda insan tenon fibroblast hiicrelerine,
rekombinant adenoviris vektori ile P53 geni transfer edildiginde
DNA sentezi, hiicre proliferasyonu ve hiicresel aktivitelerin inhibe
oldugu izlenmistir.

In vitro ve in vivo tavsan ¢alismalarinda, P21 geninin
rekombinant adenoviriis uygulamasi ile fibroblast proliferasyonu
MMC’ ye benzer sekilde inhibe ettigi, ancak MMC’ nin yan etkilerinin

ortaya ¢ikmadigi saptanmistir.
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Glokom cerrahisinde gen transferi ile ilgili yuz guldiruci
sonuclar alinmakta ancak bu konuda daha ileri arastirmalar
gerekmektedir.

Radyoterapi: Tek doz PB-radyasyon uygulamalarinin in vitro
insan tenon fibroblastlari izerinde 6nemli antiproliferatif etkileri vardir.
Radyoterapi ile hiicre dongiisii diizenleyici pS3° de artis oldugu tespit
edilmistir ancak katarakt ve keratopati gibi komplikasyonlari nedeniyle

cok fazla tercih edilmemektedir.
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SONUC

Glokom tedavisinde hedef GIB’ na ulasilamadiginda cerrahi
yontemler uygulanir. Ancak basarili bir glokom cerrahisi i¢in yara
lyilesmesi tam olarak gerceklesmemelidir. Tenon ve konjonktival
fibroblastlarin proliferasyonu ve miyofibroblastlarin
diferansiasyonunun inhibisyonu cerrahi sonrasi yara iyilesmesinin
diizenlenmesinde en 6nemli asamalardir. Bu siirecte halen kullanilan en
onemli ajanlar MMC ve 5-FU gibi anti-metabolitler ve
kortikosteroidlerdir. Ancak yara iyilesmesi asamasinda rol oynayan
tm hicre ve faktorlerin hedeflenerek glokom cerrahisinde kullanilmasi

gelecekte onem kazanacaktir.
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GIRIS

Primer Malign gogiis duvari tiimorlerinin yaklasik %45’
yumusak dokulardan, % 55 1 kikirdak ve kemik yapilardan koken alir.
(Incarbone M ve ark. 2001)

Yumusak dokudan kaynaklanan tiimoérler uzun siire agr
yapmazken kemik ve kikirdak dokudan kaynaklanan tiimorlerde agri
genellikle ilk semptomdur ve periostun tutulumuyla iligkilidir.

Kondrosarkomlar primer malign kemik tiimérleri arasinda % 20-
27 oraninda goriiliirler, genellikle de pelvis, alt ve iist ekstremitelere
yerlesirler (Murphey MD ve ark,2003) Primer malign kemik timorleri
icinde osteosarkomlar ve multiple myelomalar sonrasi1 3. Siklikta
gorulmektedir.( Le HV ve ark ) Gogiis duvarinin en sik goriilen malign
timorleridir. Gogiis duvart  kondrosarkomlar:  kotlardan ya da
sternumdan ya da her ikisinde birden kaynaklanabilir nadiren de
kostavertebral bileskeden kaynaklanabilirler. (Rascoe PA ve ark 2011)

Kondrosarkomlar kendiliginden primer kondrosarkom olarak
gelisebilecegi  gibi  enkondromlar ya da osteokondromlarin
maliglesmesi sonucu olarak sekonder kondrosarkom olarak da
karsimiza c¢ikabilmektedir.( Genderblom H ve ark 2008) Primer
kondrosarkomlar genellikle ileri yas hasta grubunda gorilmektedir.
Erkeklerde kadinlara oranla daha fazla rastlanmaktadir.( Kurtipek E ve
ark))

Kondrosarkomlarin prognozu ve metastaz yapma egilimleri
histolojik evresine baghdir. Grade 1 hastalikta sitolojik yap1
enkondroma benzemekle beraber hiicrelerden zengindir. Grade 2 de ise

cekirdek atipisi daha belirginken grade 3 te mitoz sayis1 fazladir ve

113



osteosarkoma benzerlik gosterir.( Vertyas N ve ark 2000).
Kondrosarkomun evresi ne kadar biiylkse metastaz yapma ihtimali de
o derece yulksektir.( Evans HL ve ark 1977). Evre 1 hastalarda metastaz
cok nadir gorilurken, evre 2 hastalarda bu oran %10-15, evre 3 de ise
%50lere ¢ikmaktadir.( Gitelis S ve ark 1981)

RADYOLOJIK GORUNTULEME

Gogiis duvar tliimorlerinde ilk olarak postero-anterior akciger
grafisi ¢ekilse de Bilgisayarli toraks tomografisi istemi zaman
kaybetmeden rutin olarak yapilir. Kondroid matrixin mineralize olmasi,
kalsifikasyonlar, ¢evre dokularla olan iliskileri bilgisayarli tomografide
daha iyi gorindr.( Culhaci N ve ark 2003) Kemik yikimi her hastada
farkli oldugu i¢in radyolojik goriintiiler de farkliliklar gosterir. Patlamis
misir, atilmig pamuk goriinimi ve dagmik kalsifikasyonlar en sik
goriilen bulgulardir.( Culhact N ve ark 2003) MR, lezyonlarin bening
ve malign ayriminda birgok yoldan yardimci olur. Medullanin %90 dan
daha fazla tutulum mevcutsa daha ¢ok kondrosarkom diisiiniiliirken, %
90 dan az tutulum olmasi daha ¢cok enkondrom ya da bening lezyonlar
acisindan diisiiniiliir. Intralezyonel fibrotik bantlarin var olmasi da daha
cok kondrosarkomlar1 diisiindiirmektedir.( Geirnaerdt MJ ve ark 2000)

Pet BT bening lezyonlari ve kondrosarkomlarin derecesini ayirt
etmede Onemli bir aractir. Yiiksek tutulum olan bdlgeden biopsi

planlanmasi i¢in de kullanilmaktadir. (Feldman F ve ark 2005)
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SINIFLANDIRILMASI
Klasik Kondrosarkom

En yaygin goriilen tipidir.50-70 yas arasindaki hastalarda goriliir
erkeklerde kadinlarin iki kati oraninda goriiliir. En sik kotlarda ve
pelvik bolgede goriilir. Genel olarak bes yillik survive %48 ile 60
arasinda degismektedir. Ug evresi mevcuttur evre 3 hastalarda metastaz

en sik akcigerlere goriilmektedir.( Gitelis S ve ark 1981)

Dediferansiye Kondrosarkom

Genellikle 50 yas iizerinde goriilen tan1 aninda bile hematojen
yayilim yapmis olma ihtimali molan kétii prognozlu tipidir. En sik
femuru tutmakla beraber kostalarda da gorilebilmektedir. Bir yillik sag

kalim oranlar1 %10 civarindadir.(K)

Seffaf Hiicreli Kondrosarkom

Ucgiincii ve besinci dekatlar arasinda goriilen genellikle epifizi
icine alan, disiik dereceli tiimorlerdir. Mitoz sayisi diisiik oldugu icin
kemoterapi ve radyoterapiye direnglidirler. Diigiik dreceli olmalarina
ragmen nadir de olsa ge¢ donem metastazlar literatiirde bildirilmistir.(

Dorfman HD ve ark 1998)

Mezensimal Kondrosarkomlar

Kondrosarkomlarin olduk¢a az bir boliimiinii olustururlar. En sik
maksilla ve mandibulay1 tutarlar diger tipler en ¢cok akcigere metastaz
yaparken mezensimal kondrosarkomlar en sik lenf bezlerine metastaz
yaparlar bu nedenle de prognozu koétldiir. Bes yillik sag kalimlari %50
den azdir. Yiiksek gradeli oldugu igin cerrahi ve kemoterapi birlikte

uygulanirlar.( Balta O ve ark 2016)
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Periferik Kondrosarkomlar

Daha erken yas grubundaki hastalarda kemiklerin metafizinde
gortliir Diger tiplere gore daha diisiik gradeli oldugundan prognozu
daha iyidir ve tedavisinde kemoterapinin yeri yoktur genis cerrahi

rezeksiyon genellikle yeterlidir.

TEDAVISI

Kondrosarkomlarin primer tedavisi komplet genis cerrahi
siirlarla birlikte yapilan cerrahi rezeksiyondur. Tiimoriin eksizyonu
her bir alandan en az 4 cm uzakliktan ve enblok olarak yapilmalidir.(
Culhact N ve ark 2003) Cerrahide amag negatif cerrahi sinirlar1 elde
etmek olmalidir.

Radyoterapi ve kemoterapi genellikle etkisiz kaldigi igin ilk
tedavi segcenegi olmaktan ¢ok rezeksiyon yapilamayan ya da cerrahi
siirlar1 ~ pozitif kalan hastalarda  dusiiniilmelidir.(  National
Comprehensive cancer Network, 2017) Proton ve foton beam
radyoterapi tedavileri ise cerrahi olarak rezeksiyon sanst bulunmayan
bolgeler igin uygulanabilmektedir. Yine de oOzellikle dediferensiye
kondrosarkomlar i¢in genis cerrahi rezeksiyon uygulanamiyorsa
mimkinse amputasyon 6nerilmektedir.( ESMO/European Sarcoma
Network Working Group, 2014)
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YASAM DONGUSU

E.granulosus evrimini tamamlayabilmek i¢in iki farkli memeli
konaga ihtiyag duymaktadir. Kesin konak, karnivorlardan kopek ve
kopekgiller olup canli protoskoleksleri agiz yoluyla alarak enfekte
olurlar. Bu durum Karaciger ve akciger basta olmak iizere
protoskoleks iceren kistli organin kesin konak tarafindan yenilmesi
sonucu gergeklesir. Protokoleksler midede ise pepsinin etkisi,
duodenumdaki pH degisikligi ve safra kesesi enzimleri ile etkilesimi
sonucunda evagine olarak c¢ekmenleri ile bagirsak dokusuna

tutunurlar, 1234

/ “ Protoskoleksin bagirsaga
tutunmass

/ FESIY

Protoskoleks
4 o

Kistli organlann
ahnm
= Kesin Konak

\ Ara konak Vunmrtalars dla e Diskida Embriyorhn
- yumrta
»/ /
/
/
)/

O

—— Bagrsak duvarma
penetrasyon

Sekil 1: E.granulosus’un Kesin Konak ve Ara Konaktaki Evrimi.®
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Kesin konak tarafindan alinmadan once, Hidatik kistin iginde
bulunan protoskoleksleriin apikal bolgeleri (cekmenler, rostellum ve
kancalar), mukopolisakkarit kapli bir tabaka i¢inde invaginedir.
Evaginasyona 1s1 ve ozmatik basigtaki degisikliklerin neden
olabilecegi de bildirilmistir. Ara konaktan c¢ikarilan hidatik kistin
10°C’nin altinda evagine olmadigi, 10-20°C’de ise birka¢ giinde
evagine oldugu gozlenmistir. Enzimlerin ve safranin evaginasyonu
uyardi@i ancak evaginasyonun meydana gelmesi icin aerobik bir
ortamin olmasi gerektigi bildirilmistir.?®

Kesin konak tarafindan alinan protoskoleksler ilk 6 saat iginde
%86.5 oraninda evagine olurken tamaminin evagine olmasi icin 3
giiniin gegctigi belirtilmistir. Protoskolekslerde evaginasyon olduktan
sonra aktivitelerinin 8’inci glnde diisiislin oldugu ancak enerji
reverlerinin yenilenmesi ile tekrar artisa gectigi gdzlenmistir. 2’

Genc parazitlerden c¢ekmenleriyle dokulara tutunabilenler
gelisimini stirdiriirken digerleri diskiyla bagirsaklardan disar1 atilirlar.
Parazitler tiir, sus ve konagin duyarliligina bagh olarak 1-2 ay icinde
eriskin formuna doniisiirler. Parazitlerin gelisimi esnasinda halkalarin
olusarak olgunlasmasina germinal farklilasma, boyca bilyiiyiip
segmentasyonla her proglottidin arasinda strabilizasyonun olugsmasina
ise sonatik farklilasma denilmektedir. Erigkin parazit bagirsagin ¥4 6n
kismina yerlesir. +78

Erigskin parazitler hermafrodit olup doéllenme sonrasinda
yumurta Uretimine baslarlar. Gebe halkalar 7-14 giinde bir olusur ve
dis ortama atilir. Yumurtalarin dis ortama atiliglar1 gebe halkanin

seritten kopmasi veya halkanin bagirsaktan yada anusten c¢ikist
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esnasinda parcalanmasi seklinde gergeklesir. Proglottidler i¢inde veya
serbest halde dogaya atilan bu yumurtalarin fiziksel kosullara ¢ok
dayanikli olduklar1 ve uzun siire enfektif kalabilecekleri bildirilmistir.
5,79

Yumurtalar kesin konagin diskist ile dis ortama atilirlar.
Emriyonlu yumurtalarin basta koyun olmak iizere sigir, manda,
antilop, keci, deve, domuz, geyik, at, fil, tavsan, sincap, fare, maymun
ve insan gibi memeliler tarafindan sindirim yolu ile alinmasiyla ara
konaga bulasim gergeklesmis olur. Yumurtalar solunum veya plesanta
yoluyla da bulasabilmektedirler. insan ise parazitin evrim dongtisinin
devami yoniinden uygun bir ara konak degildir.

E.granulosus’un yumurtalar1 uygun ara konak tarafindan agiz
yoluyla alindiginda, proteolitik enzimlerin etkisi ile dig katman erir ve
tic ¢ift cengelli onkosfer serbest hale gecer. Cengellerin yardim ile
mukozaya tutunan onkosferler ritmik hareketleri ile 30-120 dakika
icerisinde lamina propriaya kadar ilerleyerek buradan mesenterik
venalara veya lenf dolasimina geger. Onkosferler yerlesim bolgesine
geldiginde ilk birkag saat icerisinde konagin mononiikleer ve
eozinofilik hiicre infiltrasyonu ile karsilasir ve biiyiik ¢ogunlugu
gelisemeden fagosite edilir. Almman yumurtalarin yaklasik %10’u
organ ve dokulara yerlesebilmektedir. 10!

Mesenterik venalarla bulasimdan 12 saat sonra, karacigere
tasinan onkosferlerin  blyuk kismi burada kalir ve cevresi
monondkleer hicrelerle, lenfositlerle ve karacigerin bag dokusu ile
sarilir. Bu donemde parazit de toksik etki yaparak karaciger

hicrelerinin lizisine neden olur. Emriyon 14 glin sonra icte fibroblast
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ve lokositlerin, dista ise dejenere karaciger hiicreleri ile kan
damarlarmin goriildiigii iki katli kese seklini alir.®

Kese 21. giinden sonra 0.25-0.35mm ¢apa ulasir ve ig¢inde sivi
olusmaya baslar. Ceperleri 60. giinden sonra olusur ve 10-30 mm’ye
ulasir. Ceperin katmanlar1 ise 90. gilinde belirginlesir ve ¢ap1 40-50
mm olur. Endotel hiicreleri 1s1nsal diziliste olup belirgin bir katman
yapmaktadir. Distan keseyi saran katman iizerinde kalan karaciger
hiicrelerinde ise asir1 basing sonucu atrofi meydana gelir ve 5-6 ay
sonra bag dokusu katmani fibr6z kapsiile doniisiir. Bu arada ¢imlenme
zarinda ¢ekirdeklerin sayis1 artarak her ¢ekirdekten bir tane ¢imlenme
kapsull ve bunun iginde 2-40’ar adet protoskoleks olusur. Kapsuller
onceleri ince bir bag ile ¢imlenme zarina tutunurken sonra ayrilirlar.
Metasestotlarin bazilarinda ise protoskoleks olusmayabilir. Cimlenme
kapsiilleri kist i¢cine dogru olusursa i¢ vezikiil, dokuya dogru olusursa
dis vezikiil adin1 alir. 8191 Cok yavas biiyiime gosteren hidatik kist 5
ayda 5-10 mm ¢apa ulasir. Yillar sonra insan kafasi biiyiikliigiine hatta
30 cm ¢apa ulasabildigi bildirilmistir.>°

Karacigerde tutunamayan onkosferler karaciger
sinuzoidlerinden gecerek akcigere gider. Bunlarin da bir kismi

pulmoner dolasimi gegerek diger periferal organlara dagilirlar. *1°
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1. Klinik Tam

Hidatik kistte klinik tan1 parazitin yerlestigi organa,
blyiikligline ve hastanin bagisiklik direncine bagli olarak
degismektedir. Hastalarda tirtiker nobetleri ile eozinofil gibi genel

belirtiler ve Kistin yerlestigi organa gore lokal belirtiler gozlenir.>

2. GOruntuleme Yontemleri

Baslica goriintiileme Yontemleri;
a. Direkt Grafi

Siklikla akcigerde yerlesen hidatik kistlerin  tanisinda
kullanilmaktadir. Riiptiire olmamis kistler kesin sinirh, genellikle
caplar1 1-20 cm arasinda, yuvarlak veya oval yapida ve icleri homojen

olarak siv1 ile dolu seklinde goruntiilenirler.t2°

Ultrasonografi
Karaciger kistlerince ilk tercih edilen yontemdir. Saha

calismalarinda da kullanim kolaylig1 bulunmaktadir. 3

Sekil 2: Karaciger Kist hidatigi USG goruntiist.>
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Karaciger hidatik kistinde, belirgin laminer membrani olan veya
karyagdi manzarali yuvarlak veya oval unilokiiler anekoik lezyonlar,
multivezikiler veya multiseptali tekerlek goriiniimlii kistler, bal petegi
gorinimli olabilen ve endojen Kist iceren unilokiler Kistler ve lamier

membranlarin goriildiigii endojen kistler patognomik ozelliklerdir.®

b. Bilgisayarh Tomografi

Hidatik kist acisindan tiim viicut taranabilmektedir. Kalsifiye
olmus ve 1cm’den kiigiik kistlerin de tanis1 yapilabilmektedir.'?
c. Manyetik Rezonans

Intrahepatik ve ekstrahepatik vendz sistemdeki degisikliklerin
tanimlanmasinda etkilidir. Aktif olarak metabolize olan yumusak doku
kistlerinin tanisinda yararli bulunurken kalsifikasyona ugramis kistler

icin 6nerilmemektedir.2

3. Laboratuvar Tanis1 ve Serolojik Testler

Hidatik kist tanisinda kullanilan serolojik testlerin duyarlilig1 ve
ozgiilligii farkliliklar gostermektedir.

Immunolojik testlerde antijen kaynag: olarak siklikla kist stvist,
protoskoleks ve germinatif membranlar kullanilmaktadir.*

Fertil kist stvilarmin steril olanlara gore daha yuksek antijenik
ozellik gosterdigi ancak canli olup saglikli bir germinatif tabakasi olan

non-fertil kistlerin de tanida antijen kaynagi olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir.’®
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a. Casoni deri testi
Casoni tarafindan 1912 yilinda uygulanan yontemde, kist sivilar
alerjen olarak deri igine verilir. Sestod enfeksiyonlarinda ise ¢apraz

reaksiyonlar goriilebildiginden 6nerilen bir yontem degildir.1®’

b. Kompleman fiksasyon testi (Weinberg)

Ik kez 1906 yilinda Ghedini tarafindan kullanilan test, bagisik
serumdaki antikorlarin komplemanla karsilagsmasi sonras1 6zgul
antijenlerle baglanmasi esasina dayanmaktadir. Hidatik sivi, skoleks
ve membranlarinin antijen olarak kullanilabildigi test giinimuzde

kullanilmamaktadir. 8

c. Lateks aglutinasyon (LA) testi

Kist hidatik tanisinda antijen tasiyici olarak lateks partikiillerinin
kullanildig: test, ilk kez 1960 yilinda kullanilmigtir. Kist sivis1 ham
antijenleri ile duyarlilagtirllmig lateks partikiillerinin  hasta
serumlarinda bulunan antikorlar ile karsilasmasi sonucu, ¢okme
olusmasi esasina dayanir. Damla ve tiip aglitasyonu olmak iizere

uygulanmakta olan ydntemleri vardir. 1!

d. Indirekt hemagliitinasyon (IHA) testi

Garabedian ve arkadaslan tarafindan 1957 yilinda kullanilmaya
baslayan testte tannik asitle duyarlilastirilan eritrositlerin yiizey
gerilimlerinin =~ degismesiyle  antijen  tutmalar1  6zelliginden
yararlanilmaktadir. Calisma prensibi ise antijenle kaplanan koyun
eritrositlerinin serumda bulunan antikorlarla aglutinasyon vermesi

esasina dayamir.'®
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Hidatik kist olgularinda %52-93 arasinda olumlu sonuglar

alindig bildirilmistir.?

f. Indirekt floresan Antikor (IFA) testi

Lamlara tespit edilmis olan antijenler ile farkli diliisyonlarda
hazirlanmis olan siipheli serumlarin enkiibasyonu sonrasinda antijen
antikor reaksiyonun olusup olusmadigini gbzlemlemek i¢in antijene
karsi Immunofluoresans, fluoresceine isocyanate, fluoresceine
isothiocyanate, Rodamin B200 gibi fluoresans verici maddelerle
isaretlenmis anti antikorun antijenle olusturdugu serolojik reaksiyona
dayanan bir tam1 yOntemidir. Isaretlenmis antikorlar spesifik
antijenlerle baglaninca fluoresans mikroskop altinda goriilebilir hale
gelmektedirler.  Antijen olarak bdtin  protoskoleks antijeni,
protoskoleks kesit antijeni ve ¢imlenme zari kesit antijeni

kullanilmaktadir. 2°

g. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Testi:

Polistren plaklara emdirilmis antijen molekiillerine baglanan
Ozel antikorlar Uzerine indirekt olarak enzim isaretli anti-insan
immunglobulinlerin baglanmasi ve bilesimindeki enzimin substrati ile
renk vermesi esasina dayanan bu test, hidatik kistin tanisinda 1975°de
kullanilmaya baslanmistir. Saflastirilmis antijenler kullanildiginda
elde edilen sonuglarin daha iyi oldugu bildirilmistir.?!:?2

Yapilan c¢aligmalarda ELISA’nin  duyarliligimmin = %83-100,
ozgiilliigiiniin ise %76-99 arasinda degistigi bildirilmektedir.?® ELISA
yonteminin duyarli ve giivenli olmasi, kolay uygulanabilirligi, isaretli

immun ayraglarin uzun siire saklanabilmesi, gorilebilir ve okunabilir

129



sonuclar vermesi ve ¢ok sayida serum calisabilmesi gibi avantajlari
bulunmakla birlikte 6zel aletlere ihtiya¢ duyulmasi, deneyimli
personelin gerekmesi ve pahali bir yontem olmasi nedenleriyle

dezavantajlar1 da vardir.*

h. Western blot (WB) (immunoblotting) yontemi

Immunoblotting ya da Western blotting adi verilen bu
immonokimyasal yontemler bir membran {izerine sabitlestirilmis
proteinleri tanimlamada kullanilmaktadir. Hastalarin tani ve izleminde
koyun kist sivisindan saflastirilan antijenler kullanilarak yapilan WB
yonteminin ¢ok yararli oldugu, 39 ve 42 kDa agirligindaki proteinlere
0zgiil antikorlarin cerrahi ile sagaltilan olgularda 1 yildan kisa siirede
kayboldugu bildirilmistir. WB yonteminin IFA, IHA ve ELISA
yontemleri ile kombinasyonun duyarliligt  %100’e yiikselttigi
bildirilmistir. ® 24
f. immun difiizyon (ID) ve Immun elektroforez (IE) testleri

Jel icinde antijen ve antikor molekdlleri  optimal
konsantrasyonda  yayilirken, karsilagtiklarinda ~ prespitasyon
olusturarak ¢izgi seklinde gorunir hale gelmesi, esasina dayanan bir
yontem olup saflastirilmis ve yogunlastirilmis kist sivisi antijeniyle

%90’ lara varan pozitif sonuglar alinabilir.?®

g. Ko-aglutinasyon (Co-A) testi
Serumdaki C-ag antijenini saptamak i¢in kullanilan lam testidir.
C-ag antijenin varligi ile hastaligin ilk tanisinda ve cerrahi sonrasi

kemoterapi yapilan hastalarin takibinde kullanilmaktadir. Teste
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hidatik antikorla duyarlilagtirilmis SAPA  hiicrelerinin = %2’lik
siispansiyonundan ve siipheli serumdan birer damla eklenir ve 2
dakika karistirilir. Agliitinasyonun varliginda test pozitifdir.2%’

Saglikli kontrol grubunda yalanci pozitiflige rastlanilmamustir.

Duyarlilign %95, 6zgiilliigii de %89 olarak bildirilmistir.?®

h. Diger yontemler

Idrarda hidatik antijenin saptanmasma yonelik testler de
duyarliligim %50 oldugu bildirilmistir.?

Saha c¢aligmalarinda kullanilan antikor arayan testlerin
duyarhiliklar1 da LAT %88, Rapid-IHA %82, Dot-ELISA %94 ve Dot
binding immunoassay (HA-DIA) %100 olarak saptanmistir.’*! Yine
antijen arayan yontemlerden Counter-current immunelectropresis’in
(CIEP) duyarlihg1 %62, 6zgiilliigii ise %100 olarak bildirilmistir.32

4. Direkt tani

Canl kistlerde kist sivisinda skoleklerin goriilmesi ile de kesin
tantya gidilebilir. Ayrica kistlerin bronglara, idrar ve safra yollarina,
bagirsaklara agildigi zaman ¢ikartilarda gengeller, zarlar ve
skolekslerin goriilmesiyle de taniya gidilir.®

Hidatik Kistte antikor teshisi icin primer testler; Anti-
Echinococcus serumantikorlarinin teshisi i¢in ELISA, IgG-ELISA,
IHA, LAT, IFAT ve IEP primer testlerdir. Hidatik kist tanisinda
antikor teshisi igin IgG-ELISA en yiiksek duyarliliga sahip test olarak
bildirilmektedir. IFAT da IgG-ELISA ile benzer bir duyarlilik

gostermektedir.  Her  testin  duyarlilign  farkli  oldugundan
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laboratuarlarda hidatik kist tanisinda duyarliligi yiikseltmek igin iki
farkl1 primer test kullanilmaktadir.*

Hidatik Kkistte antikor teshisi icin Sekonder testler; Bu
teslerin  Ozgiilliikkleri yiiksekken duyarliliklar1  diistktiir.  Arc-5
Prespitasyon ¢izgisinin tayininde, IgG alt gruplarinin ve E. granulosus
antijenlerinin  alt initelerinin serum antikorlart ile verdigi
immunoblotting ile tayininde kullanilir.* Arc-5 prespitasyn testinin
duyarliligi %50-60’dir. 1gG4 tayini ise olduk¢a duyarlidir ancak
asemtptomatik hidatik kist durumlarinda duyarlilik diismektedir.
Spesifik IgE antikorlarinin teshisinde %60-80 duyarliliga sahiptir.
Immunoblotting teknigi E. granulosus antijenlerinin alt Gnitelerinin
antikorlarla verdigi raksiyonun belirlenmesi ile olusan 39,16,12 kDa
alt Unitelerinin tayininde kullanilir ve duyarlihigr ile ozgilligi
yiksektir.*

Hatalarin takibinde ise 1gG4, IgE, IgM-ELISA ve sitokinlerden
IL-4 kullanilan testlerdendir.

Tedavi
Genelde cerrahi tedavi uygulanir ancak cerrahi bu hastaligin tek

3335, Mebendazol baslangig ajaniyd: ancak

tedavi segenegi degildir.
zay1f etkinligi biiyiik 6l¢iide daha iyi emilen albendazol (10-15 mg /

kg / giin) ile degistirildi. 3
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Serebrovaskiiler hastaliklar(SVH) yetiskinlik ¢agi norolojik
hastaliklar arasinda en sik goriilen hastalik grubudur. Epidemiyolojik
verilere gore bati toplumlarinda her yil binde 2 oraninda inme
gorilmektedir. Bu hastalik her ii¢ hastadan birinde farkli oranlarda
kalic1 sekel birakmakta, tigte biri ise bir yil icerisinde dlmektedir. Bu
nedenle inme en fazla sakathiga yol agan hastaliklar sinifindadir(1).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore kiresel olarak SVH ve
inme onde gelen ikinci 6liim nedenidir. Agirlikli olarak orta yas ve
yasl eriskinlerde goriilen bir hastaliktir. DSO tiim éliimlerin yaklasik
%10,8’inin inmeden kaynaklandigini tahmin etmektedir(2). Dunya ile
benzer sekilde iilkemizde de SVH 9%15,0 oram ile ikinci olim
nedenidir. Bu oran 60 yas tizerinde %20,7’ye ylikselmektedir(3).

Inmenin 6zellikle bati toplumlarda 6liim nedenleri icinde ilk
siralarda yer almasi {ilkeleri Onlemler almaya ve bu hastalikla
miicadelede hedef ve stratejiler olusturmaya itmistir. Bu kapsamda
2006 yilinda Avrupa Inme Stratejilerine Yonelik Helsinborg
Deklarasyonu yayinlanmistir. Deklarasyonda inme ydnetimi inme
hizmetlerinin organizasyonu, akut inmelerin yonetimi, koruma, inme
sonrasi rehabilitasyon, izleme ve kalite degerlendirme olmak iizere
bes ana baslik altinda toplanmistir(3).

Inmenin &nlenmesi ve yonetilmesinde kanita dayali uygulamalarin
yapilmasina bir yol haritas1 olusturmak amaciyla 2018 yilinda Avrupa
Inme I¢in Eylem Plan1 2018-2030(ESAP) olusturulmustur. inmenin
Onlenmesi, tedavisi, rehabilitasyonu gibi konular1 kapsayan toplam

yedi alan, otuz hedef ve yetmis iki arastirma onceligi belirlenmistir(4).

139




inme Siiflandirmasi :

Iskemik Inme: Beyine oksijen bakimindan zengin kan saglayan bir
arterin bloke olmasi sonucu iskemik inme meydana gelir. Siklikla kan
pihtilart iskemik felglere yol acan tikanmalara neden olur. Daha sik

gorilen inme taraddr.

Hemorajik inme: Beyindeki bir arterin kan sizdirmasi veya yirtilmasi
sonucu hemorajik inme meydana gelir. Sizan kanin basinci beyin
hlcrelerine zarar verir. Yiksek tansiyon ve anevrizmalar hemorajik

inmelere neden olabilecek durumlara 6rnektir.

Trans Iskemik Atak (TIA): Inme benzeri bir diger durum da TIA
veya “mini inme” olarak adlandirilan gegici bir iskemik ataktir. TIA,
beynin bir kismina kan akis1 sadece kisa bir siire i¢in bloke olursa
gerceklesir. Bu nedenle, beyin hiicrelerine verdigi zarar kalic1 degildir.
Iskemik inmeler gibi, TIA'lara da genellikle kan pihtilar1 neden olur.
Her ne kadar TIA’lar tam bir felce neden olmasa fel¢ gecirme riskini
onemli Olgiide arttir. Eger bireyde TIA varsa bunun nedenin

belirlenmesi ve tedbirler alinmasi oldukg¢a 6nemlidir(5).

inmenin Belirtileri

Beyinde bir kan damarinin patlamasi veya bir piht1 nedeniyle
bloke edilmesi sonucu kan akiminin kesilmesi ile meydana gelen
inme, oksijen ve besin 6gesi kesintisi sonucu beyin dokusunun zarar
gdérmesine neden olur. Inmenin en yaygin gériilen belirtisi viicudun bir
tarafinda ani giigsiizliilk veya yiiz, kol veya bacakta uyusmadir. Diger

belirtiler sunlardir: kafa kanisikligi, konusma veya konusulani
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anlamada zorluk, bir veya iki gozde gérme ile ilgili zorluk, yirime
giicliigli, bas donmesi, denge veya koordinasyon kaybi, nedeni
bilinmeyen siddetli bas agrisi, bayilma veya biling kayb1 sayilabilir.
Inmeye bagl bu etkiler beynin hasar goéren kismina ve ne kadar hasar
gordiigiine baghdir. Cok siddetli gergeklesen bir inme ani Oliime

neden olabilir (6).

Tablo 1: inmenin belirtileri(7)

o  Kiginin yiiziinde bir tarafa sarkma var mi?
YUz e Giilimsemesini isteyin.

Kisi giiliimseyemeyebilir, yliz bir tarafa dismiis
olabilir, agz1 ve/veya gozii diigmiis olabilir.

FACE

R/
0.0

Kollardan biri gii¢siiz veya uyusuk mu?

Kollarint yan yana tutup éniinde kaldirmasin
isteyin.

Kollardan biri asagiya kayiyor mu?

Inme siiphesi olan kisi her iki kolu da
kaldiramayabilir ve bir koldaki zayiflik veya
uyusukluk nedeniyle onlar1 orada tutamayabilir.

7
0.0

KOLLAR

ARMS

X3

%

Konugsma bozuklugu var mi?

Basit bir ciimleyi tekrarlamasini isteyin.

Ciimleyi dogru tekrar edebildi mi?

Konusmalar1 bozulmus veya bogulmus olabilir
veya uyanik goOriinmesine ragmen kisi hig
konusamayabilir.

Ne sdylediginizi anlamada problem yasayabilir.

VVVY

KONUSMA

SPEECH

Y

v' Eger yukaridaki belirtiler mevcutsa hemen acil
yardim c¢agirin veya kisiyi hizlica hastaneye
gotarun.

ZAMAN

TIME

(https.://www.nhs.uk/conditions/stroke/Erisim tarihi: 02.09.2019 den yararlanilarak

olusturulmustur.)
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Inmenin Risk Faktorleri

Inmenin risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez risk
faktorleri oalark iki grupta toplanmaktadir (Tablo 2). Inmeden
korunmak i¢in yasam tarzi1 degisikligine gidilerek degistirilebilir risk
faktorlerini ekarte etmek miumkiindiir. Ulkemizde hipertansiyon tanisi
almig hastalarin tedavi almalarima ragmen inme riski tasidigi
bilinmektedir. Kabak¢1 ve ark(2006) tarafindan yapilan THINK
calismasinda 39 farkli merkezde 6790 HT tanisi almis hasta
incelenmis ve aldiklar1 antihipertansif tedavinin istenen diizeyde etkin
olmadig belirlenmis ve bu hasta grubunun yiiksek diizeyde inme riski
tasidigr gosterilmistir(8). Buradan yola ¢ikarak alinan tedbirlerin veya
uygulanan tedavilerin etkinliginin ve yeterliliginin kontrol edilmesinin

oldukca 6nem tasidigini sdylemek miimkiindiir.

Tablo 2. Inmenin Degistirilebilir ve Degistirilemez Major Risk
Faktorleri (9)

Degistirilemez risk faktorleri Degistirilebilir risk faktdrleri

Yas Hipertansiyon

Cinsiyet Sigara kullanimi

Etnik Kdken Bel/Kalca cevresi orani

Diyet

Fiziksel aktivite

Iskemik inme Hiperlipidemi

Diyabetes mellitus

Alkol tiketimi

Kardiyak nedenler

Apolipoprotein B to A1

*Genetik

Yas Hipertansiyon

Cinsiyet Sigara kullanimi

Etnik Koken Bel/Kalga cevresi orani

Hemarojik Inme AlKol tilketimi

Diyet

*Genetik

*Genetik faktorler dogrudan ya da gen-gevre etkilesimlerinin modifikasyonu yoluyla potansiyel
olarak degistirilebilir olarak kabul edildiginden degistirilebilir ve degistirilemez arasinda ortiisen
bir yere yerlestirilmektedir.
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Prevelans1 oldukg¢a yiiksek olan hipertansiyonun (HT) en sik
komplikasyonunun inme oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir(10) . 26.461 bireyin 4 yil boyunca takip edildigi bir
calismada hipertansiyonun kadinlarda erkeklerden daha fazla inme
riski olusturdugu gosterilmistir(11).

Sistolik ve diyastolik kan basincinin yiiksekligi ile inme gecgirme
siklig1 giiclii bir sekilde iliskilendirilmis ve kan basinci kontroliiniin
inme insidansim1 diislirdiigiinii  gosteren calismalar  yapilmistir.
Hipertansiyon ateroskleroz, damar tikanikligi ve emboli olusumunu
kolaylastirmaktadir(12). inme wve hipertansiyon epidemiyolojisi
arasindaki dikkat c¢eken iligki, hipertansiyon yonetiminin inme
sonuclar1 iizerine etkilerinin arastirilmasina neden olmustur. Bu
caligmalardan elde edilen veriler uygun saglik hizmetlerini planlamak,
ekonomik kaynaklar1 optimize etmek, birincil ve ikincil korunmada
terapotik stratejilerin  etkilerini  tahmin edebilmek icin oldukca
onemlidir. Nitekim Amerikan Kalp Dernegi 2020 yilina kadar sodyum
tiiketimini 1500 mg/giin ve kan basincini 120/80 mm Hg diizeyinde
tutarak kardiyovaskiiler hastaliklar ve inmeden kaynaklanan oliimleri
%20 azaltmay1 hedeflemektedir(13).

Hastalarin ~ bireysel ihtiyaglarina gore  hipertansiyonun
farmakolojik yonetimini uyarlamak, ilk inme alt tipine dayanarak en
uygun tedaviyi segmek, dogru beslenme ve saglikli yasam tarzina
uyumu saglamak hipertansiyondan kaynaklanan inmenin olusumunun
veya tekrariin 6nlenmesinde 6nem tasimaktadir(14).

Diyabet, siklikla biiyiik klinik komplikasyonlarla sonuglanan

cesitli  mikrovaskiiler ve makrovaskiiler degisikliklere neden
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olmaktadir ve bunlardan biri de inmedir. Diyabetli bireyler, serebral
kiicik damar hastaliklarinin sonuglarina 6zellikle duyarhidirlar ve
hiperglisemi inme riskini artirmaktadir. Bu artmis risk diyabetli
bireylerde siklikla goriilmekte ve oOzellikle iskemik inmeyi takiben
gorulen kotd klinik sonuclar (ylksek mortalite dahil) ile
iliskilendirilmektedir(15).

Yiksek kolesterol seviyelerinin (240 ile 270 mg/dl
seviyelerinde) iskemik inme riskini arttirdigim1 gosteren genis
popiilasyonlu ¢alismalar bulunmaktadir (16). “The Asia Pasific Cohort
Studies Collaboration” ¢alismasinin sonuglarina gore total kolesterol
duzeyinde 1mmol/L lik yukseklik fatal veya nonfatal iskemik inme
riskinde %25 artisa neden olmaktadir(17).

Amerika’da, 30-54 yas arast kadinlarda toplam kolesterol
diizeyinde Immol/L artisin Oliimciil iskemik inme riskini %25
arttirdig1  gosterilmistir(18). Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
hiperhomosisteinemi  gibi  durumlar  arteriosklerotik  siireci
hizlandirmakta, bdylece biiylik ekstrakraniyal damarlardan, aort
arkasindan ve kalpten kaynaklanan darlik ve emboli ile ilgili beyin
lezyonlariin olasiligini arttirmaktadir.

Beden kutle indeksi hipertansiyon, diyabet veya bu kosullarla
ilgili diger degiskenleri etkileyerek, hem yasli hemde geng
popiilasyonda iskemik inme i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir(19).
Tek basina boy uzunluguna gore viicut agirliginin degerlendirilmesi
yeterli olmamakta, viicut yag dagilimi da 6nem tasimakta, abdominal

obezite inme riskini arttirmaktadir.
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Epidemiyolojik caligmalar artan viicut agirligi ve abdominal yag
ile inme riski arasinda dogrudan bir iligki oldugunu gostermektedir.
Viicut agirligi  kontrolii kan basincimi  diistirerek inme  riskini
azaltmaktadir(20).

Larsson ve ark (2016) tarafindan yapilan bir metaanaliz
calismasinda 27 prospektif calisma incelenmis ve alkol tiiketiminin
farkli inme tipleri iizerinde farkli etkileri oldugu gdosterilmistir.
Calismanin sonuglarina gore hafif ve orta derecede alkol tliketimi,
sadece iskemik inme ile ters olarak iligkiliyken, agir alkol kullanimi1
tim inme tiplerinde artmis risk olusturmakta, bu etki hemorajik

inmeler i¢in daha giiglii olmaktadir(21).

inmenin Onlenmesi

Inmeyi 6nlemenin en iyi yolu saghkli beslenmek, diizenli
egzersiz yapmak, sigara kullanmamak ve fazla alkol alimindan
kacinmaktir. Yagsam tarzi degisiklikleri ile ateroskleroz, yiiksek kan
basinci ve kolesterol yiiksekligi gibi riskler azaltilabilmektedir. Ayrica
daha o©nceden inme gecirmis bireylerin yukarida bahsedilen
duzenlemelerle ileride tekrar inme gecirmeleri engellenebilir(22).
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Diyet Egzersiz

v Akdeniz, DASH, AHA, USDA v’ Haftada 3-4 kez orta ila
v" Sodyum alimini diisiir yogun egzersiz yapin

v’ Basit seker tiiketimini diisiir

v' Giinliik kalori alimini kontrol et

DAVRANIS DEGISIKLIiGI
Inmenin Onlenmesine Y6nelik
Alinacak Onlemler

Agirhik Kontrolii Sigaray1 Birakma
v Obezler icin hedef: BKI<30kg/m? v' Davranissal  terapi = ve
v' Fazla kilolular icin  hedef: danismanlik
BKI<25kg/m? v" Nikotin
v' Saghkhh BKI 18,5-25 kg/m2 replasmani(gerekliyse)
strdirilmeli v" Bupropiyon veya
vareniklin

Sekil 1: Kardiyovaskiiler saglik i¢in saglikli yasam tarzi ile ilgili uygulamalar(23).
(A4HA: Amerikan Kalp Birligi, DASH: Hipertansivonu Durdurmada Diyet
Yaklagimlar:, USDA, ABD Tarim Bakanligi)

Chen ve ark(2019) tarafindan yapilan bir metaanaliz Akdeniz
diyetinin hem Akdeniz toplumu ve hem de Akdenizli olmayan
toplumda iskemik ve hemarojik inme riskini azalttigini
gOstermistir(24).

Inme riskini azaltan diisiik tansiyon i¢in sodyum aliminin
azaltilmasi(<2.3 g/glin), potasyum alimimin arttirilmasi>4.7 g/gilin
Onerilmektedir. Meyve, sebze, az yagli siit iiriinleri tiikketmeyi, doymus
ve total yag alimin1 azaltmay1 vurgulayan Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH) diyeti de kan basincimi disiirdiigii igin
onerilmektedir. Meyve ve sebzeden zengin beslenme tarzi da inme

riskini azaltmaktadir(20).
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inme ve Malnutrisyon

Inmeli hastalarda yetersiz beslenme, immobilizasyon ve ya
disfaji gibi ¢esitli faktorlere bagl olarak %5-62 arasinda malnutrisyon
gelistigi  bildirilmistir. Niitrisyonel durumun degerlendirilmesinde
albumin, prealbumin, transferrin diizeyleri ve lenfosit sayis1 gibi
biyokimyasal parametreler ve antropometrik olciimler (BKI, deri
kivrim kalinhigi ve st orta kol kas cevresi) kullanilmaktadir.
Ulkemizde akut donemden ¢ikmis inmeli hastalarda %90’lara
yaklasan oranlarda malniitrisyon oldugu gosterilmistir (25).

Inmede malnutrisyon risk faktorleri, daha onceden alkol
kullanim Oykiisii, komorbidite (bes veya daha fazla), DM, bozulmus
giinliik yagsam fonksiyonlari, hareket engeli (tekerlekli sandalye veya
yataga bagimlilik), tiiple beslenme ve dissizliktir(26).

Mosselman ve ark akut donem inmeli hastalarin hastanede
kaldiklar1  siire  igerisinde  hastalarin  beslenme  durumunu
degerlendirdikleri bir ¢calismada; hastalarin %5 1 yetersiz beslenmis,
%14 1 malnutrisyon riski altinda ve %81 inin beslenme durumu iyi
olarak belirlenmistir (73 hasta). Bu hastalardan takip edilen (23 hasta)
grupta ise ilk yatista yetersiz beslenmis hasta yok, %9 u malnutrisyon
riski altinda ve %91 1 beslenme durumu 1yi olarak degerlendirilirken
10 glin sonra ki degerlendirmede bu hastalarin %26 s1 kotii beslenmis,
%39 u malnutrisyon riski altinda ve sadece %35 i beslenme durumu
1yi olarak belirlenmistir. Bu ¢calismanin sonucuna gore hastanede kalig
siresi boyunca malnutrisyon veya malnutrisyon riski %9 dan %65 e
ciddi bir artis gostermektedir. Akut donem inme hastalarinda

hastaneye yatigtan itibaren on giinliik silirecte malnutrisyon ve
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malnutrisyon riski oldukca yiksektir. Bu nedenle bu periyotta
hastalarda beslenme durumunun degerlendirilmesi, etkin bir beslenme
miudahalesi ve yonetimi tavsiye edilmektedir(27).

Yapilan c¢aligsmalarda rehabilitasyona kabul edilen inme
hastalarinin %49’unda protein enerji malnutrisyonu goriilmiistiir ve
bu durum kotii klinik sonuglarla iliskilendirilmistir. Inme geciren
hastalarda yaygin olarak goriilen troid fonksiyonlarin bozulmasini
(nonthyroidal illness syndrome, NTIS) Protein ve enerji
malnutrisyonunu provake etmektedir. Inme sonrasi iyilesme siiresince
serbest T3 oOlglimii ile troid fonksiyonlarini degerlendirmek, yogun
rehabilitasyon ve beslenme yoOnetimi hastanin bagimsizligini ve

fonksiyonlarini kazanmasini saglamak i¢in 6nemlidir(28).

Biyokimyasal Markerlar

Beslenme  durumunun  degerlendirilmesinde  albumin,
prealbumin ve transferin gibi hepatik proteinler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Daha o©nce yapilan calismalar hasar sonrasi
inflamasyonun roliinii hesaba katmadan diisiikk albumin diizeylerini
malnutrisyon gostergesi olarak ele almislardir. Hepatik proteinler
beslenmeye bagli olmayan birgok faktorden etkilenir, stres
zamanlarinda hizlica degisir ve beslenme durumunu dogru ve hassas
bir sekilde yansitmaz. Inflamasyon medyatorlerinin en biiyiik etkisi
serum protein diizeyleri iizerinedir ve protein kayiplarinin artmasina
katki saglar. Albumin, prealbumin ve transferrin, inflamasyon ve
enfeksiyon yoklugunda beslenme durumunu iyi yansitan markerlardir.

Yarilanma 6mrii uzun oldugundan albumin sadece uzun déonem tedavi
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ve rehabilitasyon siresince idealdir. Prealbumin ve transferinin
yarilanma 6mrii daha kisadir ve inflamasyonun diisiisiinii takipte C
reaktif proteinle birlikte akut bakimda izlenir. Bu takip klinikte
hepatik protein sentezini ve inflamasyonu anlamak i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir(29).

inmeli Hastalarda Enerji ve Protein Gereksinmesinin
Belirlenmesi

Calismalar fiziksel aktivitenin azalmasi ve beyin hasarma bagl
olarak kas tonusunun degismesinden dolayr inmeli hastalarda enerji
gereksinmesinin artmadigint  gdstermektedir. Protein gereksinmesi
hastaya 06zgl olarak 1-1,5 g/kg/giin olarak onerilmektedir. Beslenme
odakli fiziksel muayene o©Odem, kas kaybi ve besin 0Ogesi
yetersizliklerinin belirtilerini tanimlayarak, beslenme durumunun
degerlendirilmesine yardimci olacaktir. Disfaji, depresyon ve istah
kaybmin yetersiz beslenme ve dehidratasyona katki yapacagi
unutulmamalidir. Viicut agirhigr ve viicut kompozisyonu haftalik
olarak takip edilmelidir. Mobilizasyon kisitliligi veya paraliz
mevcutsa enerji ithtiyacinin azaldig g0z ondinde

bulundurulmalidir(29).

Inme Hastalarinin Tedavisinde Kullanilan Ilaglara Gore Beslenme
Programimin Diizenlenmesi ile ilgili Tablo-1 de inme tedavisinde

yaygin olarak kullanilan ilaclarin besinsel etkileri verilmistir.
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Tablo 1: inme Hastalar i¢in ortak Ilaglar ve Ilag Katki maddeleri(29)

ila¢/llacKatkiMaddesi Besinsel Etki Onerilen modifikasyon
Propofol 1.1 kcal / mL saglar(yag | Asiri yag alimini
igerigi) azaltmak ve overfeedi
onlemek igin beslenme
rejimi ayarlanmali
Phenytoin Surekli enteral beslenme | ilag verilmesi ve enteral
tipli ile verildiginde ila¢ | beslenme ayrilmalidir,
emilimini azaltir | uzun dénem
(intravendz formu ile hicbir | kullaniminda folat ve D
etki yok) vitamini izlemi
yapilmalidir.
Sorbitol (ilaglarin katki | Diyare potansiyeli Sorbitol genellikle sivi

maddesi olarak)

ilaglar kullanilir.
Miimkiinse ilaglarin sivi
formundan kaginin
Tiiplerin ~ tikanmamasi
icin ilaglarin  ezilerek
kullanilmas: konusunda
eczaciya danisin

Narkotik ajanlar

Konstipasyon potansiyeli

Diski yumusatic1 veya
laksatif gerekebilir

Uyku llaglart Kalori ihtiyacini diisiiriir Overfeeding  6nlemek
amactyla beslenme
destegi rejimini ayarla

ESPEN’in Norolojik Hastaliklarda Klinik Beslenme

Kilavuzunda(2017) inmeli hastalarda beslenme oOnerileri asagidaki

sekilde siralanmigtir(30). TiUm inme hastalarinda beslenmeden 6nce

ve olabildigince erken disfaji taramas1 yapilmalidir.

¢ Disfaji taramasinda basarisiz olan veya disfajiye iliskin belirti ya

da risk faktorlerini

gosteren tim

inme hastalari

yutma

fonksiyonlar1 acisindan detayli bir sekilde, olabildigince erken

degerlendirilmelidir.
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e Mevcut kanitlar, tiim inme hastalarinin hastaneye giris sirasinda
yetersiz beslenme riski agisindan taranmasi gerektigini
gostermektedir (48 saat iginde), ve MUST tibbi beslenme
terapisinden faydalanma olasiligi daha yiiksek olan hastalari
tanimlamak i¢in kullanilabilir.

e Yetersiz beslenen veya yetersiz beslenme riski olan hastalar,
bireysel beslenme bakim plan1 araciligiyla tibbi beslenme
terapisi almalidir. Miimkiin oldugunda, bir beslenme uzmani bu
plan1 gelistirmeli ve izlemelidir.

e Disfajisi olmayan akut inme hastalarinda ve bagvurusu sirasinda
yeterli derecede beslenen hastalarda rutin oral beslenme destegi
onerilmez.

e Beslenme yetersizligi veya malnutrisyon riski belirlenen
yiyebilen inme hastalarinda oral beslenme destegi onerilir.

e Disfajisi olan inme hastalarinda dokusu modifiye edilmis
diyetler ve kalinlastirilmis sivilarin  kullanimi  aspirasyon
pnomonisi goriilme sikligimi azaltir. Modifiye diyetler ve
kalinlagtirilmis  sivilarin - inme  hastalarinda  kullaniminin
mortalite Uzerine etkilerini gosteren veriler yetersizdir.

e Dokusu modifiye edilmis diyetler ve kalinlastirilmis sivilar,
disfaji tedavisi ve degerlendirilmesi konusunda egitimli ve
deneyimli uzmanlar tarafindan, standarize edilmis protokollere

gore yapilan degerlendirmelere gore order edilmelidir.
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Dokusu modifiye edilmis diyet veya kalinlagtirilmig sivi alan her
inme hastas1 beslenme uzmani tarafindan degerlendirilmeli ve
danismanlik alinmalidir. Bu degerlendirme en az modifiye diyet
stiresince devam etmeli ve belirli araliklarla tekrarlanmalidir.
Dokusu modifiye edilmis diyet ve kalinlastirilmis s1vi kullanimi
enerji ve sivi aliminin azalmasina neden olabilir. Dokusu
modifiye edilmis diyet veya kalinlagtirilmis sivi alan her hasta
stvi dengesi Ve besin alimi agisindan izlenmelidir.

Karbonatli sivilar kalinlastirilimis sivilarla karsilastirildiginda,
faranjiyel rezidilyli azaltabilir. Karbonatl sivilarin kullanimi
faranjiyel rezidii tanist almis inme hastalar i¢in bir segenek
olabilir.

Inme sonras1 uzamis siddetli disfajisi olan hastalar(7 giinden
uzun sirmesi 6ngorilen) erken(en fazla 72 saat) enteral tuple
beslenmelidir.

Mekanik ventilasyon gerektiren, biling diizeyi azalmis kritik
inme hastalar1 erken (en fazla 72 saat) enteral tip ile
beslenmelidir.

Inmenin akut faz doneminde oral besin alimi yeterli degilse
enteral beslenme tercihen nazogastrik tiip araciligiyla
verilmelidir.

Enteral beslenmenin daha uzun bir siire i¢in gerekli olmasi
durumunda (> 28 giin), PEG secilmeli ve stabil bir klinik fazda
(14-28 giin sonra) yerlestirilmelidir.
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e PEG yerlestirilmesi gereken disfajili hastalarin alt grup
analizinde, “pull” teknigi “push” teknigi ile karsilastirildiginda
ustlindur ve tercih edilmelidir.

e 48 saatten fazla mekanik ventilasyona bagli kalan inmeli
hastalar erken bir asamada (genellikle 1 hafta icinde) PEG
alabilirler.

e Bir nazogastrik tlip hasta tarafindan yanlishkla tekrar tekrar
cikarilirsa ve enteral beslenme muhtemelen 14 gilinden daha
uzun bir sire boyunca gerekli olacaksa, nazogastrik tupi
sabitlemek icin bir nazal halka / dizgin uygulanabilir.

e Nazogastrik tlip hasta tarafindan reddedilirse veya tolere
edilmezse (birka¢ denemeden sonra) ve eger tibbi beslenme
muhtemelen 14 gunden daha uzun bir sire boyunca gerekli
olacaksa ve nazal dizgin uygulamasi uygun degilse veya tolere
edilemezse, PEG yoluyla erken beslenme yapilmaya
baslanmalidir.

e Nazogastrik tiip besleme disfajiyi koétiilestirmez ve bu nedenle
disfaji rehabilitasyonuna engel olmaz. Bu nedenle disfaji
tedavisi tim inmeli hastalarda miimkiin oldugunca erken
baglamalidir.

e Nazogastrik tiip ile beslenen hastalarda agiklanamayan disfaji
kotiilesmesi  semptomlar1  varsa, farengeal tiip pozisyonu

endoskopik olarak kontrol edilmelidir.
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Amerikan Kalp Deneginin Akut Inmede Beslenme Onerileri (2018

Guidelines for the Early Management of Patients With Acute

Ischemic Stroke) ise asagida siralanmistir(31).
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Akut inme sonras1 7 giin i¢inde enteral diyete baglanmalidir.
Disfajili hastalar icin inmenin erken doéneminde(ilk 7 gin
icinde baslanir) nazogastrik tiip ile beslenme Onerilir, eger
hastanin uzun siire giivenli yutma yetersizligi ongoriiliiyorsa
perkiitan gastrostomi tiiplerinin yerlestirilmesi gerekir. (>2-3
hafta).

Inme hastalarn ilk 7 giin icerisinde enteral diyete
baslatilmalidir. Veriler kesin cevaplar sunmak igin yetersiz
olsa da, mevcut bilgiler perkiitan endoskopik gastrostomi
beslemesi ve nazogastrik tup beslemesi vaka o6limd, 6lim
veya bagimhilik acgisindan farklilik gdstermedigini ancak
perkutan endoskopik gastrostominin, daha az tedavi
basarisizligi, daha az gastrointestinal kanama ve daha ylksek
besin sunumu ile iligkili oldugunu 6nermektedir.

Beslenme takviyelerinin, yetersiz beslenmis veya yetersiz
beslenme riski olan hastalar i¢in diisiiniilmesi makuldiir.
Inmeden sonra pndmoni riskini azaltmak icin oral hijyen

protokollerinin uygulanmasi makul olabilir.
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Inme ve Disfaji

Inme hastalarinda oral alimi durdurarak veya kisitlayarak
katabolik durumu kétiilestiren, erken evrede %50’ye varan oranda
goriilen orofaringeal disfaji yaklasik 3 aylik siiregte % 15 ‘e diiger.
Disfaji, komplikasyon siklit  ve  mortalitede artis ile
iligkilendirilmistir(32).

Cigneme tedavilerinin %60 oraninda ¢igneme fonksiyonlarini
tyilestirdigi ve bdylece malnutrisyon olusma riskini diistirdiglinii
gosteren caligmalar vardir. Hastalarin beslenme durumu oral veya
farenjiyel disfonksiyon ile izlenebilir ve klinik durum ve tedavi
degerlendirilir(33).

Disfaji icin 0zel diyetler

Amerikan diyetisyenler dernegi Ulusal Disfaji Diyetini
(National Dysphagia Diet-NDD) standarize etmistir. NDD ii¢ seviye
igcermektedir. 1.seviye NDD (piire) orta siddetten siddetliye disfajisi
olan, oral yetenekleri kotli ve havayolunu koruma kabiliyeti azalmig
hastalar i¢in hazirlanmigtir. Bu diyet puding gibi bir dokuya sahip olan
saf, homojen, piire besinlerden olusur. Kuruyemisler, ¢ig sebze ve
meyve gibi kaba dokulu besinlere izin verilmez. 2.seviye NDD nemli
ve yumusak dokuya sahip besinleri icerir. Bu diyet piire yapisindaki
besinlerden daha kati besinlere geciste kullanilir. Cigneme yetenegi
olan, orta duzeyde orafaranjiyel disfajisi olan hastalar icin uygundur.
NDD 1 seviyesindeki tiim besinler bu diizeyde uygundur. Seviye 3
NDD diizenli diyete gecistir. Bu seviye ¢ok sert, gevrek ve yapiskan

besinler disinda hemen hemen tiim diizenli dokuya sahip besinleri
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igerir. Bu seviyede besinlerin hala nemli olmasi gerekir ve kolay
yutmayr saglamak icin lokma biiyiikliiglinde parcalar olmasi
gereklidir. Diyetin bu seviyesinde hastalarin karisik dokudaki
besinlere tolerasyonu degerlendirilir. Bu seviye hafif diizeyde
orafaranjiyel disfajisi olan hastalar i¢in uygundur. Hastalar bu
seviyedeki besinleri glivenle tolere ediyorsa normal beslenmeye gecis
yapilir. Konugsma dil patologu tarafindan tavsiye edildigi taktirde
icecekler uygun kivama kalinlastirma gerektirebilir. Ticari olarak
piyasada bulunan kalinlastirici toz ve jeller kullanilabilir. Bazen

hastalar kat1 kivama aligsalar bile sivi besinlerde kivam arttiriciya

gerek duyulabilir(29).
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1. GIRIS
1.1. Ovaryum

Ovaryumlar endokrin ve ekzokrin salgi yapabilen bezlerdir.
Pelvis lateraline yaslanmis sag ve solda birer adet olmak Uzere iki
temel over yapisindan olusur. Sekil olarak bademe benzeyen ve
yaklagik badem biiyiikliiglinde bir ¢ift organdir. Ovaryumlar Hilus
bélgesinden mezovarium ile ligamentum latum ‘a tutunur. Ovaryuma

damar ve sinirler Hilus’dan girip ¢ikarlar (Netter FH. Atlas o f Human

Anatomy, 2012).
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Resim 2. Ovaryal Déngi (YILDIZ, 2009).

Ovaryum digtan mezodermden koken alan s6lom epitelinden
gelisen germinal epitel adi verilen tek katli kiibik epitel tabakasi ile
ortllur. Geng bireylerde kiibik, yash bireylerde ise yassi1 germinal

epitel sikica bazal membrana tutunmustur. Histolojik takip asamasinda

dinplay.
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kolay dokilebildiklerinden preparatlarda bir kismi goriiliir veya hig
gorilmezler. Germinal epitelin  hemen altinda 100 mikron
kalinliginda, kollajenden yogun siki bag doku tabakasina tunika
albuginea denilir. Histolojik kesitlerde igte medulla, dista korteks
olarak iki bolge ayirt edilir.

Korteks ve Ovaryum follikalleri: Ovaryumun fonksiyonel
bélimine korteks denir, bu sebeple zona parensimatoza olarak da
adlandirilir.  Korteks i¢in adlandirma parensimatoza seklinde
oldugunda medulla i¢in de zona vaskuloza denir. Tunika albuginea
igsi hucreler igeren, kollajen ve retikiler liflerden zengin bag
dokusuna doniiserek korteks stromasini yapar. Korteksteki bu igsi
hicreler epiteloid karekterde interstisyel hicrelere farklilasarak
hormonda salgilayabilirler. Korteks iginde farkli gelisim ve gerileme
sathalarinda follikiller yerlesmistir. Prenatal ve postnatal donemde
ovaryan follikiler yapisal olarak bir takim degisikliklere maruz
kalirlar (Junqueira ve Carneiro 2006; Ross ve Pawlina 2014).
Ovaryum medullasi: Elastik lifler bakimdan zengin gevsek bag
dokusudur. Kan damarlar1 bol olan, lenfatik ve sinirlerde bulunan bu
kismina zona vaskuloza da denir. Kiibik epitelle doseli bir uglari
kapali1 tiibiiler yapilarm medulladaki embriyolojik artiklardir
(mezonefroz kalintilar1). Hilus'ta ayrica hilus hiicreleri adi verilen
epiteloid hiicrelerde bulunur ve hormon salgilama 6zellikleri vardir.
Bu hicrelerin hiperplazisiyle ortaya ¢ikan klinik tabloda erkeklik
karekterlerini ortaya ¢ikamasi Leydig hicresi gibi androjen
salgiladiklarini diistindiirmektedir (Ross MH, 2014).
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1.2. Testis

Testislerde ovaryumlar gibi endokrin ve ekzokrin fonksiyonu
olan bir cift bezdir. Endokrin fonkisyonu hormon uretmek olan
testislerin ekzokrin fonksiyonuda erkeklerde gamet hicresi olan
spermatozoonu Uretmektir (Hussein, El-Fadaly, Metawea, & Khaled,
2019). Sermatogenez igin viicut 1sisindan daha disiik sicaklikta
tutulmak icin 34-35°C sicakligi olan karin boslugu disindaki olusumda
yani skrotum icerisinde yerlesirler. Skrotum icinde asilmis sekilde
duran testikiiler yapilar bag dokusundan bir kapsul ile disardan sarilir.
Seminifer tubdllerin igerisinde, bazal membran Uzerinde iki farkli
Ozellige sahip hiicre yerlesimi goriiliir. Bu hiicrelerden birincisi germ
hiicreleri i¢in destek ve besleme islevi goren, ayn1 zamanda koruyucu
roli de Ustlenen Sertoli hiicresi ve spermatozoonu olusturacak olan
spermatojenik hicrelerdir.

Sertoli hicreleri sayisal olarak az ama piramit seklinde daha
biylk, bazal membran (izerine oturmus, tepeleri limene uzanan kadar
uzanan htcrelerdir. Hiicre smirlar belirsizdir, ¢linkii bunlarin lateral
uzantilar1 arasina spermatojenik hiicre serileri yerlesmistir. Uggen
seklinde olan nukleuslar1 vardir ve hicre igerisinde longitudinal
eksene paralel konumdadir. Ayrica niikleuslar  6kromatik
olduklarindan igerisinde birden fazla nukleolus rahatlikla segilebilir.
Spermatogenez sirasinda spermatojenik serisine ait hicreler Sertoli
hicresinin paskillerine tutunarak Sertoli hicresinin lateral duvari
boyunca ilerleyerek limene ulasirlar. Sertoli hiicreleri arasinda zonula
okludensler bulunur. Boylece intratibiler ve ekstratiibuler araliklar

arasinda makro molekiillerin gecisi Onlenir. Bu sayede intratiibller
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araliktaki  sprematojenik hiicrelerinin proteinleri kana ulasamaz ve
antikor dretilmez. Tibiillerin g¢evresindeki bag dokusu ve Sertoli
hiicrelerininarasindaki zonula okludensler birlikte kan-testis bariyerini
meydana getirirler. Boylece sprematojenik hiicre serileri dolasimla
gelecek her tiirlii tehdide kars1t muazzam bir sekilde korunurlar.

Germ hiicreleri seminifer tiibiiliin bazal membrani ile limeni
arasinda yerlesim gdsteren, (st Uste hilicre katlar1 olusturan hiicrelerdir.
Mitozla ¢ogalan ve mayozla farklilasan  (Spermatogenez)

spermatozoonlari olustururlar. Spermatojenik seri hicreler:

a) Spermatogoniumlar: Bazal membrana yerlesmis, puberte
baslayana kadar seminifer tlbilin duvarinda yalmiz bu hicreler
bulunur. Puberteden sonra hormonlarin etkisi gogalmaya basalayan ve
fakli hiicre tiplerine donilisen bu hiicreler kendisinden farklilasan
hicrelerden daha kugukturler. Spermatogoniumlarin iki ¢esidi vardir:
birincisi kok hiicre 6zelligine sahip olan Tip A’dir (stem cell); bunlar
mitozla ¢ogalarak yaris1 Tip A olarak kalan, diger yaris1 da Tip B
olarak farklilasan hiicrelerdir. Tip B olan hicreler hem mitozla
cogalan hemde biiyuyerek spermatosit I’e doniisen hucrelerdir.

b) Primer spermatosit: Seminifer tiibul duvarinda yerlesim gésteren
sprmetojenik  hiicreler arasinda en blylk olanlaridir. Diploid
kormozom yapisinda olan bu hiicreler Mayoz I’in profaz evresinde
uzun stiredurumlarimi  muhafaza ederler, bu sebeple histolojik
kesitlerde sikga gorilurler.

c) Sekonder spermatosit: Spermatosit I’in mayotik bdélinmesi

sonucu olusan haploid kormozom yapisina sahip, spermatosit I’den
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daha kuguk hcrelerdir. Bu hiicreler ¢ok hizli bir sekilde Mayoz Il
bolinmesine gegctiklerinden histolojik kesitlerde nadiren goralurler.
Mayoz  bolunmesini  tamamlayan sprematosit 1l hicreleri

spermatidlere doniistirler.

d) Spermatid: Birbirleriyle sitoplazmik baglantilar1 olan, sinsityal
hicre kiimesi olusturan, haploid kromozmlu ve sprematosit II’den
daha kucuk hicrelerdir (Malolina & Kulibin, 2019).

Spermatogenez: Testislerdeki testis eriskin kok hiicreleri germ kok
hiicreleri olarak adlandirilirlar ve diger doku dongiilerinde oldugu gibi
eriskinlik hayati boyunca rejenerasyon yetenegine sahiptirler. Germ
kok hiicreleri gelisiminin biitiin basamaklarinda seminifer tibdllerin
bazal ve adluminal bolimlerinde siki bir baglanti ag1 olan Sertoli
hiicreleri tarafindan beslenirler (Ozturk S, 2018). Spermatidlerin
Sertoli korumasinda ve beslenmesi altinda farklilagmalar1 olayina
spermiyogenezis adi verilir. Henlz daha yeni meydana gelen
spermatidin; santralinde sferik bir nukleusu, ¢ok iyi gelismis golgi
aygiti, iki sentriolu ve ¢ok sayida mitokondriyonu vardir.
Spermiyogenezis sonucunda tim bu yapilar degisiklige ugrar. Sertoli
hlcrelerinin korumasinda spermatidler Sertoli hicrelerinin luminal
yuzlerindeki sitoplazma puskullerine sokularak beslenmelerini ve ayni

zamanda farklilagmalarini1 tamamlarlar.
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1.3. Fertilizasyon

Dollenme (fertilizasyon) disi ve erkek (reme hicrelerinin
birlesmesi, aymi hiicre i¢inde kromzomlarinin kaynasmasidir.
Ovulasyondan sonra, korona radiata hiicreleri tarafindan kusatilan
oosit Il tubalara birakilir. DOllenmenin tubalarin ampullasinda
(ampulla tuba uterina) gerceklesmesi ideal bir gebelik icin gereklidir
(Abdi et al, 2019). Coitus sirasinda vajinaya birakilan
spermatozoonlar, vajinanin Ph’s1 asdik oldugu i¢in hemen serviks
uteriye gecerler. Ardindan ovulasyonla fallop tlpinin ampullasina
atilan oosit 11*ye dogru ilerler. Spermatozoonlar 18 cm uzunlugundaki
mesafeyi 3-3.6 mm/dk’lik hizla yaklasik bir saatte alabilmektedir,
ancak henlz buradaki spermatozoonlar dolleme kapasitesine sahip
degildirler (Johnson, 2019). Bu yetenegi uterus ve tuba igerisindeki
seyahatleri sirasinda kazandirilir, bu siirecteki olay kapasitasyon adini
alir. Spermatozoonlarin hareketinde (+) rheotaxis ve (+) chemotaxis
yeteneklerinden faydalanirlar. Ayrica birlesme sirasinda hipofizden
salman oksitosin  hormonunun da roli 6nemlidir (Kalaitzaki,
Mavrogiannaki, & Makrigiannakis, 2019). Ayni1 zamanda tuba uterus
epitelindeki kinosilyal1 epitelin silyalarindaki hareketin  vurus
younuniin ampulla yoniinde olusu da énemlidir. Bununla beraber oosit
II tarafindan salgilanan fertilizin, gymnogamonlar ve spermatozoonlar
tarafindan salgilanan androgamonlar gibi kimyasal uyaranlarin sperm
ve oosit birlesmesinde roll oldugu gosterilmistir (Latif Khan et al.,
2019). Yine oosit II tarafindan salgilanan bu gamonlarin hem disi hem
de erkek cinsiyet hiicre arasinda c¢ekicilik olusturarak idyopatik

infertilite sorunlar1 ve cinsel uyumsuzluktan kaynaklanan sorunlarin
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temelinde bu maddelerin yetersizligi olduguna dair bilimsel raporlar

bildirilmistir.

Kapasitasyon; Disi genital sistem icerisine diisen spermatozoonlar
salgilanan salgilarin etkisiyle, hiicre membrani {izerindeki seminal
plazma proteinleri ve akrozom bdlgesini 6rten hiicre membranindaki
cesitli  glikoproteinleri  uzaklastirirak — kapasitasyonu tamamlar.
Spermatozoonlar oosit II’'nin bulundugu bolge ulasarak burada

yogunlasirlar ve birikmeye bagslarlar.

Akrozom reaksiyonu; kapasitasyonunu tamamlayan ve atuba
uterinanin ampullasina ulasabilen spermatozonlar hiicre zarlarinda
bulunan ylzey reseptorleri araciligi ile spermatozoon membranindaki
yuzey reseptorlerine uygun oosit II’nin zona pellusidasinda farkli
cesitteki glikoproteinlerden olusan tiire 6zgli baglanma bdlgelerine
tutunurlar. Baglanti meydana geldikten sonra spermatozoon igine
kalsiyum girisi hizlanir ve akrozom reaksiyonu baslar. Spermatozoon
hiicre zar1 akrozom dis zar1 ile ara ara birlesip-kaynasir, kaynagsmadan
sonra delikler meydana gelir ve acilan deliklerden disar
hiyaluronidaz, proteaz gibi akrozom enzimleri ¢ikar. Bu bdlgede hiicre
membran1 ve akrozom dis zar1 erimeye baslamasiyla akrozom
reaksiyonu gergeklesmis olur. Oositin cevresindeki korona radiata
eritilir, zona pellusidanin sertligi ortadan kalkar, bu engelleri ilk asan
spermatozoonun postakrozomal bolgesindeki hiicre zari oosit II'nin
hiicre zarina yapisir ve bu noktadan spermatozoon basi ve kuyruguyla
beraber oosit II'nin sitoplazmasi igerisine girer. Spermatozoon

girmesiyle zona reaksiyonu adi verilen ve ikinci bir spermatozoon
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girisini engelleyen olay meydana gelir (Khalil, Khan, Ghani, & Akbar,
2019).

SEurm hareketi
ve kimyasal gekim

Oosit igi
(Sitoplazma)

Oosit
aktivasyonu

(4) A w’izllmlm

Hiicre igi
kalsiyum
artisi

PLC'nin cosit
igine birakilmas:

Erkek cekirdedinin
. I

cosite girls

Resim 5. Akrozom Reaksiyonu (M. Yildirim, 2002).

Zona reaksiyonu; oosit igerisine giren spermin ardindan baska
spermatozoon girisine engel olmak igin oosit membran1 ve zona
pellusida da degisimler meydana gelir. Ossit II gelisirken korteks
graniilleri olarak sentezlenen ve depolanan daha sonra salinan
kimyasal maddeler bu olayr diizenler. Korteks granillerinin bu
salgilari; oosit membranin yapisinda molekdler olarak zonadaki sperm
baglanma boélgelerinin ortadan kalkmasini saglar ve ikinci bir sperm
girisi engellenmis olur. Yumurta hiicresi henliz mayoz bélinmesini
tamamlamamis ve oosit I asamasindadir. Sperm 00sit icerisine girer
girmez oosit ikinci bolinmesini tamamlayarak, ikinci kutup hucresini
atar ve ovum denilen hiicreye doniisiir. Spermatozoonun igeriye
girisiyle ovumda siddetli bir biiziisme meydana gelir, sitoplazmada bir
kisim disar1 atilir, zona pellusida tekrar sert bir yapiya doniisiir ve
boylece monospermi durumu olusturularak diger spermatozoonlar
giremez hale gelir. Ovumun nikleusu disi pronukleusu adini alir.

Spermatozoonun kuyrugunun kopmasi, bas kisminin ise su emerek
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sismesi ile erkek pronukleusu olusur. Iki pronukleus birbirine
yaklasirken erkek sentrozomu etrafinda mekik iplikleri belirir. Her iki
hiicreye ait niikleusun zarlar1 eriyerek kromozomlar belirmeye baglar
ve merkezde bulusurlar. Bu olaylar neticesinde fertilize olmus

yumurta hiicresi, zigotu meydana getirir (Mu et al., 2019).

Resim 7. MII yumurta gériinimii. (Kendi laboratuvarimizdan elde edilmistir)
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Resim 8. ICSI iglemine alinan MII yumurta

Resim 9. ICSI igleminden sonra fertilizasyonu gergeklesen embriyo
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Resim 10. ICSI isleminden sonra 2. giin 4 blastomerli embriyo

Resim 11. ICSI isleminden sonra 3. giin 8 blastomerli embriyo
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Resim 12. ICSI isleminden sonra 4. gin morula ve compact
evresindeki Embriyo

Resim 13. ICSI isleminden sonra 5. giin blast evresindeki embriyo
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2.1. infertilite

Infertilite diinya capinda, gelismekte olan iilkelerde fazla
gorilmekle beraber, ciftlerin %30’unu etkilemektedir (Gleicher,
Kushnir, & Barad, 2019). Infertilite depresyon, anksiyete, sosyal
izolasyon, cinsel disfonksiyon ve yasam kalitesinde azalmaya neden
olmaktadir. Infertilite kanser gibi somatik bir hastalikla
karsilastirildiginda, bireyin hayatin1  benzer diizeyde etkiledigi
belirtilmistir (Lau et al., 2019). Infertilite, herhangi bir korunma
yontemi kullanmaksizin en az bir yillik siire igerisinde ¢iftin diizenli
cinsel iligskisine ragmen kadinin gebe kalamamasi olarak tanimlanir.
Infertilite tibbi, psikiyatrik, psikolojik ve sosyal sorunlar1 beraberinde
getiren 6nemli bir sorundur (Nassan et al., 2019). Kadinlarda yasa
bagl olarak fertilite de azalma go6zlenir, bu yiizden 35 yas lizerindeki
hastalarda 6 aylik siirede gebelik olusmazsa infertilite tanis1 konur ve
tedavi siirecine gecilir. Eger hasta 40 yas tistliyse ve hastada gecirilmis
pelvik cerrahi 6ykusu, oligoamenore, kemo-radyoterapi 6ykusu, erkek
subfertilite Oykiisii, ge¢irilmis siipheli utero-tubo-peritoneal hastalik
Oykiisii vb. durumlar1 mevcutsa 6 ay beklenmeden tedaviye hemen
baglanmalidir  (Tifrea, Pal, & de la Maza, 2019).
Aciklanamayan infertilite prevalanst %22-28 arasinda degismektedir.
Infertil ¢iftlerde yapilan bir ¢calismada; 35 yas altinda %21ve 35 yas
iistiinde ise prevelansin %26 oldugu ortaya konulmustur (Maheshwari,
Hamilton, & Bhattacharya, 2008).

Infertilite nedenleri %40 kadindan, %40 erkekten, %20 her
ikisinden kaynaklanir. Infertil ¢iftlerin yaklasik %10-20’si nedeni

aciklanamayan infertiliteye sahiptir. Etyolojisi belirlenememis tipte
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ciftlerin 3-5 yil icinde fertilite sans1 %56’dir. 5 yildan sonra bu oran
%30’a diiser. Infertilite nedenleri arasinda primer infertilite
sebeplerinin %55-75, sekonder infertilite sebeplerinin %25-40 oldugu
bildirilmistir.infertilite kliniklerine basvuran ciftlerin %70’inde
organik bir kdken saptanir (den Heijer et al., 2019). Invitro
fertilizasyon, overlerden yumurtayr alma, laboratuvar ortaminda
fertilize etme, ve hastanin uterusuna yerlestirmeden olusan bir
tekniktir. Yardimei tireme tekniklerinde implantasyon sansi, eger 3 ya
da daha fazla zigot transfer edilirse genel olarak %30 civarindadir
(Gozuyesil, Karacay Yikar, & Nazik, 2019). Servikal patolojiler,
transport ile ilgili sorunlar, hafif ovulatuar disfonksiyon, embriyonun
implantasyonunda basarisizlik, = endometriozis, folikiiliin riiptiire
olmadig1 (LUF), antioksidan dengesizligi, artmis peritoneal makrofaj
aktivitesi, sperm-oosit ya da zona pellusidaya kars1 gelisen
antikorlarin olusmasi durumlar1 agiklanamayan infertilite nedenleri
arasindadir ve bu konuda daha c¢ok prospektif calisma yapilmalidir
(Espino et al., 2019). Organizmada fizyolojik olarak olusan ve yiiksek
derecede reaktif, ancak unstabil olan serbest radikallerin olugmasi ve
bunlarin antioksidan mekanizmalarla kaldirilmasi her zaman denge
icindedir. Oksidatif stres bu dengenin serbest radikaller lehine
bozulmasidir (Drakopoulos et al., 2019). Fizyolojik dozda serbest
radikaller ovulasyon, folikllogenez, oosit maturasyonu, implantasyon
ve embriyo gelisiminde 6nemli etkilere sahiptir. Kadin infertilitesine
bakacak olursak; endometriozis, polikistik over sendromu ve
aciklanamayan infertilite patogenezinde serbest radikal tiretiminin ileri

diizeyde oldugu gosterilmistir (Buckett & Sierra, 2019). Bu nedenle
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bu gruptaki hastalara antioksidan ajanlarin oral ya da intraven0z
uygulanmasiyla da in vitro fertilizasyon planlanan hastalarda kiiltiir
mediumlarina antioksidan maddelerin ilave edilmesi hastalarda
fertilite basarisin1 ve yardimci Ulreme tekniklerinin etkinligini
arttirabilecegini kanitlayan ¢aligmalar mevcuttur (Zimon et al., 2019).
Gebelik sonuglarini artirmak i¢in oosit, sperm ve embriyonun en az
hasara ugramasi i¢in bir ¢ok yeni teknik gelistirilmistir. Bunlardan en
sik kullanilanlar1 in vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo transferi ve
intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) prosedirtdir. Oksidatif
stres IVF basarisinda olduk¢a 6nemli bir faktordiir. Oosit ve granuloza
hlcreleri birbirleriyle korele olarak ¢aligir. Graniiloza hiicreleri oositin
gelisimi-matiirasyonu,fertilizasyon i¢in faydali olup; antioksidanlari
tireterek oositi oksidatif stresin arttirdig1 apoptozisten korurlar. Oosit
folikiiler siv1 ¢evresinde gelisir. Folikiiler sivi, oosit kalitesini, sperm
ile etkilesime kabiliyetini, embriyonun implantasyonu ve embriyonik
gelisimini oldukga etkiler. Folikiiler sivida antioksidanlar az olursa
veya yoklugunda; ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri) seviyelerinde artiga
neden olur. Yapilan son calismalarda, folikiiler sivi ve graniiloza
hiicreleri oositin kalitesini ve aktivitesini olduk¢a fazla etkilediginden,
folikiil sivi igeriginin incelenmesi ile elde edilen sonuglar,
aciklanamayan infertilite etyolojisine 151k tutmakla birlikte, IVF/ICSI
basarisint tespit etmede kullanilabilir (Oyawoye et al., 2003).
Oyawoye ve ark. yaptig1 bir ¢alismada folikiillerin biiyiimesine yol
acan total antioksidan seviyelerindeki diisiisiin, yliksek kaliteli oositle
olusan canli gebeliklerde daha diisiik oranda oldugu, bununla birlikte,

bugline kadar antioksidan belirteglerinin guvenilir ana etkisinin tespit
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edilmedigi belirtildi (Oyawoye et al., 2003). Olgun oosit olusumu ve
embriyonun hayatta kalmasi 6nceden var olan maternal birikimlere
baglidir. mRNA, proteinler ve diger faktorler, 6zellikle mitokondri,
oosit biliylimesi ve olgunlasmasi sirasinda birikmis ve bu bilesenler
eksik, islevsiz veya anormal c¢alisiyorsa embriyo kalitesini
diisiirmektedir (Santos, ElI Shourbagy, & St John, 2006). Diger bir
caligmada 35 yas distli infertil hastalarda anormal oosit iiretimi,
mitokondriyal aktivite bozuklugu ve iiretimi azalmigs olan ATP,
normal embriyo gelisimini sinirlar. Mitokondriyal havuz sisteminin
bozulmasi ile oksidatif stresin artmasi ve zayif kalitede embriyo

gelisimi saglayabilecegi belirtildi.

2.2. Geneleksel IVF ve ICSI

Onceki yillarda intrasitoplasmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
gerceklestirmenin endikasyonu erkek kisirligina baglanirdi (Kastrop,
Weima, Van Kooij, & Te Velde, 1999). Gunimizde ise IVF den
sonra dollenme basarisizligi ejakulatta spermlerin  fonksiyonel
bozuklugu, immiinolojik kisirlik, kemo ve radyoterapi goren
hastalarin tedavisi olarak genisletilmistir (Naysmith, Blake, Harvey, &
Johnson, 1998). IVF genellikle tubal hasarlar, anovilasyon,
aciklanamayan kisirhik ve basarisiz tedavi yontemlerinden sonra
uygulanmaktadir. Klasik IVF isleminde inseminasyon konsantrasyonu
yaklasik olarak oosit basina 50.000 motil sperm diismektedir. Fakat
ICSI isleminden kaginmak i¢in daha yiiksek inseminasyon
konsantrasyonu kullanildigi rapor edilmektedir (Kastrop et al., 1999).
ICSI yoOnteminin aksine geneleksel IVF yonteminde yumurta

178 || TIP BiLIMLERINDE FARKLI BAKISLAR



yiizeyindeki zonaya delerek igeriye girmeye calisan spermin dogal
secimini korumaktadir. Fishel ve arkadaslarinin son ¢alismasindaki
verilerine gore ICSI yonteminde déllenme oraninin 6nemli derecede
yiiksek olmasindan dolayr IVF baglanacak olan tiim hastalara
onerildigi gostermistir (Fishel et al., 2000). ICSI teknigi daha da
gelistirilerek laboratuvarda daha popiiler hale gelmistir. Ornegin insan
fertilizasyon embriyoloji dernegi (HFEA) verilerine gore her gegen yil
ICSI kullaniminda bir 6nceki yilla gore %14 artis oldugunu
gostermektedir. Ayrica gerceklesen transferlerin %43 linlin de ICSI
teknigi kullanildigi ESHRE toplantisinda bildirilmektedir. Boylece
ICSI teknigi artmakta olup tiim diinyada kullanilan tek teknik olarak
gortulmektedir. 1ICSI 6zel bir IVF tedavi yontemidir. Erkeklerde asirt
sperm azliginda, geleneksel IVF yonteminde yumurta fertilizasyonu
yerini bagka tekniklere birakacag diistinilmektedir. Boyle sorunlari
olan ciftler icin ICSI ydntemi tavsiye edilmektedir. Normal IVF
tedavisine yanit vermeyen ve istenilen dollenme saglanmayan g¢iftler
icin ICSI tedavisi de gerekli olabilir. ICSI tedavisi diisiik sperm
kalitesinin yiiksek oldugu erkeklerde ve IVF’la elde edilemeyen
gebelik basarisizlilarinda onerilmektedir (Cakar et al., 2019). ICSI
tedavisi baslatilmadan 0Once, ¢iftlere genetik danismanlik ve
kromozom analizi tavsiye edilmektedir. Clnki ¢ocuk sahibi olmak
isteyen ciftler igin kromozomal anomalilerin istatistiksel olarak son
zamanlarda sik ortaya ¢ikmasidir. Kromozom analizi kandan alinan
ornekle yapilir, sonuglar yaklasik dort hafta sonra alinabilir. Bdylece
ICSI islemine baslamadan 6nce 6n tetkik yapilmis olur (Yasemin Sert,
Kansu Celik, Canpolat, Simsek, & Engin Ustun, 2019). ICSI
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tedavisinin bagar1 oranlari, diisiik sperm kalitesi ve diislik sperm sayisi
durumunda da iyidir. ICSI igin birka¢ sperm yeterlidir. Tedavi
dongustne gore gebelik oranlar1 yaklasik yiizde 20 ila 30'dur (Zahiri
Sorouri, Pourmarzi, & Safar Khah, 2019). Yumurtalik uyarimui,
yumurta alimi ve embriyo transferi, IVF'de oldugu gibi ICSI'de de
gerceklestirilir.  Geleneksel IVF’dan farki laboratuvarda oosit ve
spermin tabi tutulacagi ek adimdir. Sperm elde etme genellikle
mastlrbasyonla saglanirken 00sit toplanmasi ovulasyon guninde
gerceklesir. Prensip olarak, erkekte meni (sperm 6rnegi) saptanmazsa,
bunu testislerden (TESE) elde etmek mimkundir (Yalcinkaya Kalyan
et al., 2019). ICSI yonteminde sperm, klasik IVF yonteminde oldugu
gibi yumurta toplanmasindan (ponksiyon) sonra sperm petri kabindaki
yumurtalara eklenmez, ancak mikroskop altinda, sperm dogrudan
yumurta i¢ine ¢ok ince bir cam igne kullanilarak enjekte edilir. Bu
yontem, elde edilen tim olgun yumurtalara uygulanabilir. Enjeksiyon
icin, mutlaka spermin hareketli olmasinada gerek yoktur.
Gorilintiglerinde bile normal olmayan sperm basarili bir sekilde
kullanilabilir. Yumurtalarin doéllenme oran1 bu nedenle ICSI
yontemiyle onemli Olglide artmaktadir (Azizi et al., 2019). Ayrica
yapilan birka¢g c¢alismada dollenme basar1 oranlarina dayanarak
ICSI'nin IVF'ye iistiinliigiinii gdstermeye calismustir. Ornegin,
aciklanamayan infertilite veya intrauterin dollenmeye cevap
veremeyen endometriozisli 70 hasta c¢iftinin  kontrolli  bir
calismasinda, Ruiz ve arkadaslar1 (Ruiz et al., 1997), kullanilan iki
yontem arasindaki dollenme oranlarinda anlamli bir fark olmamasina

ragmen, ICSI'nin IVF'ye gore dollenme oraninin ¢ok daha iyi
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oldugunu (0'dan% 11'e kadar elde edilen basarisiz dollenme oranlar1)
gostermistir. Boylece ICSI tekniginin imlantasyon oraninida artirdigi
sOylenebilmektedir. Spermin yetersiz konsantrasyonu, motilitesi ve
morfolojisi kusurlu embriyo tretimine neden olabilmektedir (Metello,
Tomas, & Ferreira, 2019). ICSI icin spermler, morfolojisi ve motilitesi
baz almarak segilir, normal haploid kromozomlu ve DNA
biitiinliigline sahip spermlerin ayrimi yapilamaz. Sadece morfolojiye
dayali se¢ilmis olan sperm, gelisim riskine, anormal kromozomlu
embriyo gelisimine, diisiik gebelige ve yiiksek oranda aborta yol
acmaktadir. Bununla birlikte ICSI ile kromozomal olarak hasarli bir
spermin secilerek enjekte edilme riski artmaktadir (Jin, Wang, Yue,
Zhu, & Zhang, 2019). Yapilan IVF ve ICSI calismasinda hasarli
DNA’ya sahip bir spermin, gebeligin kaybi ile pozitif yonde
korelasyon  gosterdigi istatistiki  olarak  ortaya  konmustur
(Papanikolaou et al., 2019). Bunun yaninda ICSI prosediiriinde
spermleri yavaglatmak i¢in kullanilan polyvinylpyrrolidone (PVP)
medyumunun gamet ve gelisen embriyo igin toksik oldugu ve yeni bir
sperm se¢me tekniginin gerekliligi bildirilmektedir. Ayrica sperm
konsantrasyonuna, motilitesine ve morfolojisine gore yapilan
geleneksel semen analizi erkek fertilitesini degerlendirme de yaygin
olarak kullanilmasina karsin, elde edilen sonuglar in vivo ve in vitro
fertilitenin prognozu, spermin ovosite baglanma yetenegi, niikleer
olgunluk ve DNA’nin normal olmasi gibi spermin fonksiyonel
ozelliklerini belirleyememekte, sperm hakkinda tam bir diagnostik ve
prognostik bir bilgi vermemektedir. Bu sebeplerden dolayr ICSI ile

baglantili riskleri minimize etmek ve membran olgunluguna ulasmis
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normal sperm se¢imi i¢in yeni tekniklerin kullanimi gereklidir (Inoue,
Uemura, Miyazaki, & Yamashita, 2019). Klasik I\VF yontemi hinfertil
hastaya uygulanacagi zaman erkegin sperm degerlerine bakilir ayrica
bayan infertil hastaninda diisiik over rezervinin olmamasina dikkat
edilmektedir. Daha sonra belirlenen protokoller karsisinda klasik IVF
yontemine gegilir disiden elde edilen yumurtalar ile erkek hastadan
toplanan spermler belirli oran icerisinde kiltir mediumu icerisinde
birakilir ve dogal déllenme saglanir. Daha sonra déllenme ve embriyo
gelisimi takip edildikten sonra gelisen embriyolarin kalite se¢imi

yaptiktan sonra transfer islemi gerceklestirilir.

Tablo 1. Yapilan bir ¢alismanin ICSI ve IVF teknikleri arasindaki

basar1 oranlarinin karsilastirmasi.

*ICSI (271 taze dongll) | * IVF (478 taze dongl)

Kurtarilan oosit sayisi (ortalama | 13.7+9,8 142 +94
+SD)
Normal déllenmis oosit sayisi 6,5+5,2 7,757

(ortalama + SD)

b Toplam bagarisiz déllenme 1,5(0,04-3,8) 2,1(1,0-3,8)
oranlar1 (% ve% 95 CI)

Klinik gebelik oranlar1 (% ve% | 30,6 (25,2-36,5) 28,2 (24,2-32,5)
95 ClI)

Bu calismada elde edilen veriler dogrultusunda ICSI tekniginin klasik
IVF teknigine gore dollenme ve implantasyon lizerine ¢ok biiyiik
etkisinin oldugu goriilmektedir. Ayrica ICSI teknigi fertilizasyon

oraninda ¢ok iyi basarilar elde edilmektedir.
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2. SONUCLAR

Infertilite bir y1l boyunca diizenli ve korunmasiz cinsel iligki
olmasina ragmen gebe kalamama durumu olarak tanimlanir. Ciftlerin
yaklagik %80-85’inde bu siire icinde gebelik olusurken, %15’inde ise
gebelik elde edilemez. Kadinlarda yasa bagli olarak fertilitede azalma
gozlenir, bu yiizden 35 yas ilizerindeki hastalarda 6 aylik siirede
gebelik olusmazsa infertilite tanis1 konur ve tedavi siirecine gecilir.
Infertilite her gecen giin artmakta olup embriyoloji laboratuvarinda
kullanilan tekniklerde gelisim gostermektedir. Boylece infertilite
teshisi ~ konan  hastalarda  uygulanan  tekniklerde  faklilik
gostermektedir. Biz bu ¢alismada infertil hastalarda uygulanan klasik
IVF yonteminin ICSI yontemi arasindaki Onemli ayrintilara ve
fertilizasyon oranma etkisini degerlendirdik. Yapilan arastirma ve
calismalar dogrultusunda infertil hastalarda uygulanan klasik IVF
tekniginde déllenen yumurta sayist ICSI teknigine gore daha diisiik
olmaktadir. ICSI teknigi giinlimiizde en yaygm teknik olarak
kullanilmakta olup elde edilen basari1 orani oldukca yiiksektir. ICSI
yontemi diisiik sperm sayist ve ¢ok kotii morfolojik durumlarda bile
cok iyi dollenmeler elde edildigi gosterilmistir. ICFSI ydnteminde
dezavantaj olarak gorlinen sperm sec¢imi sirasinda DNA hasarlari
tespit edilmesi yapilmadigindan dogumu gergeklesen ¢ocuklarda
meydana gelebilecek komplikasyonlar daha sonraki caligsmalarda
aragstirmali ve degerlendirilmelidir. Boylece Klasik IVF yonteminin
ICSI  yontemi  arasindaki  fertilizasyon  oran1  arasindaki
degerlendirmeler sonucunda ICSI tekniginin kullanimi basari orani
daha yiiksek olup ICSI teknigi kullanimi gittikge arttifindan gelisen

teknoloji ile birlikte daha iyi sonuglar elde edilecegi diisiiniilmektedir.
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GIRIS

Insanlar tiim yasamlar1 boyunca diger canli tiirleri ile devam
eden bir etkilesim igerisindedir. Dogumdan itibaren; g¢ogunlugu
bakteriler olmak iizere mantar, viriis ve protozoalar1 igeren degisik
mikrobiyal topluluklar gesitli viicut sistemlerinde konaklamaktadir.
Spesifik bir ¢evrede yerlesmis mikroorganizma toplulugu anlamina
gelen mikrobiyota, insan ve hayvanlarda basta gastrointestinal sistem
olmak Uzere deri, genitodriner sistem ve solunum sisteminde kolonize
olmustur. Gastrointestinal sistem hem genis yiizey alani hem de
mikroorganizmalar i¢in zengin besin Ogeleri igcermesi nedeniyle
kolonizasyon i¢in en uygun ortam olmaktadir. Bu nedenle,
viicudumuzdaki mikroorganizmalarin %70’inden fazlas1 kolonda
bulunmaktadir. Bagirsak mikrobiyatas1 kisinin yasi, beslenme
aliskanliklar, cografik kokeni, yasam tarzi, dogum sekli, antibiyotik
kullanimi1 gibi ¢esitli ¢evresel faktorlerden de etkilenmektedir (Vajro ve
ark, 2013; O’Hara ve Shanahan, 2006).

Mikrobiyota kisiye 6zgli olup yasam boyu degisen endojen ve
ekzojen faktorlere duyarlilik gosterir. Kendi basina bir organ olarak
diisliniilen bagirsak mikrobiyotasi insan sagliginda metabolizmada bir
dizi genis enzimatik reaksiyonda, konak homeostazinda, norolojik
gelisim, enerji homeostazi, mikrobesin sentezi, detoksifikasyon, epitel
doku gelisimi, sindirim ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi gibi
cesitli fizyolojik aktivitelerden sorumludur (Everard ve Cani, 2014).

Genel olarak bagirsakta 10**-10** mikroorganizmalarmn yasadig
tahmin edilmektedir (Sender ve ark. 2016). Genler agisindan,

mikrobiyomumuzda genomumuzda bulunandan 100 kat daha fazla
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gen vardir. Bu bagirsak mikroplarinin toplam agirligi, insan beyninin
agirhigina benzer sekilde 1-2 kg'dir (Stilling ve ark. 2014).

Modern fizyolojinin babalari olan Claude Bernard, William
James, Ivan Pavlov ve Walter Cannon, bagirsak ve beyin arasindaki
cift yonlii iletisimi ve homeostazin korunmasindaki Onemini
acgiklamislardir (Aziz ve Thompson, 1998; Mayer, 2011).

Bagirsak beyin ekseni; gastrointestinal sistem (GIS) ve sinir
sistemi arasindaki iletisimi tanimlayan, dinamik cift yonlG bir
ndroendokrin sistemdir. Enterik sinir sistemi (ESS) ve merkezi sinir
sistemi (MSS) arasinda birgok ortak diizenleyici faktor vardir.
Bagirsak beyin ekseni, bagirsak mikrobiyotasinin, ESS'nin,
parasempatik ve sempatik sinir sistemlerinin, MSS'nin, néroendokrin
baglantilarin, humoral yolaklarin, sitokinlerin, néropeptidlerin ve
sinyal molekiillerinin biitiiniinden olusur (O’Mahony ve ark, 2015).

Bagirsak ve beyin arasinda ii¢ ana iletisim modu vardir; bunlar,

(1) vagal afferentler tarafindan taginan néronal mesajlar,
(2) bagirsak hormonlar1 tarafindan tasinan endokrin mesajlar ve

(3) sitokinler tarafindan taginan bagisiklik mesajlaridir (Burokas ve

ark, 2015; Ochoa-Reparaz ve ark, 2011).

Son on yilda, bagirsak-beyin ekseninin dizenlenmesinde
bagirsak mikrobiyotanin roliine artan bir vurgu yapilmistir. Ayni
zamanda, giderek artan kanitlar, mikrobiyotanin beyin fonksiyonunu
ve davranisint modiile etmede Onemli bir rol oynadigini, ayrica
mikrobiyota bagirsak ekseninin; bagirsak mikroplarinin beyin ile ve

beynin de bagirsak ile iletisim kurmasini saglayan iki yonli bir
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iletisim yolu bulundugunu gdstermektedir (Rhee ve ark., 2009; Canfora ve
ark., 2015; Foster ve ark., 2016). Immiin, noral, endokrin ve metabolik
yolaklar1 iceren karmasik iletisim mekanizmalar1 giderek daha iyi

aydinlatilmaktadir (Grenham ve ark., 2011; Mayer ve ark., 2014; El Aidy ve
ark., 2015; Koh ve ark., 2016; Sommer ve Backhed, 2016).

Bagirsak mikrobiyotas1 Onciillerin seviyelerini degistirerek
anahtar merkezi norotransmiterleri diizenler; 6rnegin Bifido bacterium
infantis'in plazma triptofan seviyelerini yiikselttigi ve dolayisiyla
merkezi 5-HT iletimini arttirdig1 gosterilmistir (Desbonnet ve ark., 2008;
O’Mahony ve ark., 2015). Ayrica, noOrotransmiterlerin bakterilerden
sentezi ve salimi bildirilmistir; inhibitdr norotransmitter -
aminobiitirik asit (GABA) Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri
tarafindan  Uretilebilir,  halbuki  Escherichia, Bacillus ve
Saccharomyces spp. noradrenalin (norepinefrin) tretebilir. Ote yandan
Candida, Streptococcus, Escherichia ve Enterococcus spp. serotonin
tirettigi ve Bacillus'un dopamin iiretebilecegi, buna karsin bazi
Lactobacillus spp. asetilkolin iiretebilecegi bildirilmistir (Lyte, 2013,
2014; Wall ve ark., 2014). Bu mikrobiyal olarak sentezlenen
ndrotransmiterler, bagirsaklarin mukozal katmanini gegebilir ve
muhtemelen beyindeki fizyolojik olaylara aracilik edebilir.
Propiyonat, biitirat ve asetat1 igeren kisa zincirli yag asitleri (KZYA),
bagirsak mikrobiyal aktivitesinin 6nemli metabolik T{riinleridir.
KZYA’lar dogrudan veya dolayli olarak G-protein esli reseptorler
vasitasiyla veya bir histon deasetilazlar (HDAC'lar) wvasitasiyla
epigenetik modulator olarak hareket eden butirat durumunda merkezi

etkiler sergileyebilir (Galland, 2014; Stilling ve ark., 2014, 2016; Paul ve ark.,
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2015). Ayrica, KZYA'lar enerji dengesi ve metabolizmasindan adipoz
doku, karaciger dokusu ve iskelet kas1 fonksiyonunun modiilasyonuna

kadar ¢esitli fizyolojik fonksiyonlara katilmaktadir (Canfora ve ark.,
2015).

Bagirsaktan beyine sitokin molekiillerinin aracilik ettigi immiin
sinyal, bir baska kanitlanmis iletisim yoludur (EI Aidy ve ark., 2015).
Bagirsak epitel tabakasi ve mukoza tabakasi, istilact patojenlerden
veya zararl1 maddelerden korunmada fiziksel bir bariyer olarak hizmet
etmenin yani sira bagirsak liimeninden besin ve sivi emiliminin

diizenlenmesi de dahil olmak {izere bir¢ok isleve sahiptir (Farhadi ve
ark., 2003; Scaldaferri ve ark., 2012; Johansson ve ark., 2013; Kelly ve ark., 2015).

Mikroplar ve bagirsaklarin bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimler,
antijenlerin ve potansiyel olarak zararli patojenlerin tanimlanmasina

yardime1 olur (Fasano, 2012; Sonnenberg ve Artis, 2012; Kamada ve ark., 2013;
Sommer ve Backhed, 2013).

Stres tepkisinin temel diizenlemesini saglayan hipotalamik-
hipofiz-adrenal (HPA) ekseni, mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenini
o6nemli Olcude etkileyebilir (O'Mahony ve ark., 2017; Scott ve ark., 2013;
Moloney ve ark., 2014; Wang ve Kasper, 2014). Psikolojik veya fiziksel
stresin, mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninde belirgin bir sekilde
bozulmaya yol agabilecegi gibi (6rnegin irritabl barsak sendromu),
bir¢ok patolojik durumla ilgisi gittikce daha agik bir sekilde ortaya
cikmaktadir. En azindan hayvan c¢aligmalarindan, bagirsak
mikrobiyotasinin erken beyin gelisimini diizenlemede 6énemli bir rol
oynadig1 konusunda bir fikir birligi vardir (Collins ve ark., 2012; Mayer ve

ark., 2014; Sampson ve Mazmanian, 2015). Mikrobiyota-beyin
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etkilesimlerinin altinda yatan mekanizmalarin  ve yolaklarin
belirlenmesi, bireysel varyasyonlara yeni bakis agilari getirebilecek ve
belki de otizmden Parkinson hastaligina kadar degisen cesitli
norogelisimsel ve norodejeneratif hastaliklar i¢in yeni tedavilerin
gelistirilmesini miimkiin kilan heyecan verici ve gelisen bir arastirma
alanidir. Dahasi, saglikli beyin yaslanmasina katkida bulunan
faktorlerin anlasilmasina artan bir ilgi vardir ve mikrobiyom burada
cok 6nemli bir rol oynamaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin  beyindeki etkisi derin  olup
davraniglart (kaygi, depresyon, 6grenme ve hafiza, giriskenlik),
mikroglial aktiviteyi, kan-beyin-bariyeri (KBB) biitiinligiini,
ndrogenezi ve ndrotransmitter iiretimini etkiledigi kabul edilmistir.
Son zamanlarda, beyin hasar1 ve farkli psikolojik durumlarin bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini etkileyebilecegi ve muhtemelen hastaliga
neden olabilecegi anlagilmistir. (Westfall ve ark., 2017)

Kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin, 6&zellikle disbiyozis
durumundayken, ndrolojik hastaligin ilerlemesine neden olabilecegini
ve hatta hastalig1 baslatabildigini 6ne siirmektedir (Catanzaro ve ark.,
2015). Yaslanan bagirsak mikrobiyotasinda cesitliligin azalmasinin,
norodejenerasyonun gelisiminde onemli bir faktor olabilecegine dair
artan bir goriigbirligi vardir (Dinan ve Cryan, 2017; Kohler ve ark., 2016).
Mikrobiyotayr ~ yasa  baglhi  hastaliklara  baglayan  baslica
mekanizmalardan birisi ndroinflamasyondur (Jyothi ve ark., 2015).
Norodejeneratif hastaliklar genellikle, hastaligin c¢evre ile zararli ve
tesadiifi etkilesimlerin birikmesiyle tetiklendigi anlamina gelen

sporadik bir patolojiye sahiptir. Ornegin, Parkinson Hastalig1 (PH) ve
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Alzheimer Hastaligi (AH), diyet ve stres gibi yasam tarzi
aliskanliklarina ek olarak, herbisitler, fungisitler ve pestisitler (Baltazar
ve ark., 2014) gibi ¢evresel toksinlere maruz kalmaya bagli olarak gelisir
(Virmani ve ark., 2013). Ayrica, norodejeneratif hastaligin erken
semptomlarinin ¢ogu gastrointestinal sistem (GIS)’de bulunur, bu
durum disbiyozun nérodejeneratif hastalifi tetikleyebilecegini

distindiirmektedir (Westfall ve ark., 2017).

A. Mikrobiota ve Norogelisim

Bagirsak mikrobiyotasi, beyin ve bagirsak arasinda karsilikli bir
iligki olusturarak insan saglig1 iizerinde temel ve 6nemli bir rol oynar.
Bu iligki intrauterin donemde kurulup yasam boyu etkisini
siirdiirmektedir. Bagirsaklarda yasayan mikroorganizmalarin bagirsak
epiteli ve bagisiklik sistemi hiicreleri ile iletisim i¢inde oldugu, bu
iletisim sayesinde basta otoimmun hastaliklar olmak iizere obezite,
diyabet gibi metabolik hastaliklar ve sizofreni, otizm, anksiyete,
depresyon gibi noropsikiyatrik bozukluklarla baglantili olduguna
iliskin gii¢lii kanitlar bulunmaktadir (Sampson ve Mazmanian, 2015). Bu
mikroorganizmalar, bagirsak beyin ekseninde rol oynayan gama-
amino butirik asit (GABA) ve serotonin gibi ndroaktif maddeleri
tiretmektedir. Preklinik hayvan deneyleri bazi probiyotik bakterilerin

anksiyolitik ve antidepresan etkiye sahip oldugunu gdstermektedir
(Lima-Ojeda ve ark., 2017).
Beyin tlrevli noérotrofik faktor (BDNF), néronal blylimeyi,

gelismeyi ve hayatta kalmay1 destekleyen ve 6grenme, hafiza ve ruh
hali diizenlemesinde kilit rol oynayan plastisite ile iligkili bir

proteindir. Mikropsuz germ-free farelerde, BDNF ekspresyonu
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korteks ve amigdalada kontrollere kiyasla daha diistiktiir (Diaz Heijtz ve
ark. 2011).

Amigdala, sosyal davranis i¢in kritik bir beyin alan1 olmasinin
yani sira, kaygi ve korku ile ilgili davranislardan sorumlu bir bélgedir
(Ledoux, 2007; Stilling ve ark. 2015). Amigdaladaki yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler, otizm spektrumundan (Schumann ve Amaral, 2006; Mosconi
ve ark. 2009) anksiyete bozukluklarina kadar degisen ¢esitli
noropsikiyatrik bozukluklarla iligkilidir (Ledoux, 2007; Janak ve Tye, 2015).
Germ- free fareler artmis amigdala hacmi ve bazolateral amigdalada
(BLA) dendritik hipertrofiye sahiptir. Ayrica, mikropsuz farelerde
BLA'nin piramidal néronlari, normal mikrobiyotali farelere kiyasla
daha ince, gidik ve mantar dikenlerine sahiptir (Luczynski ve ark., 2016).

Antibiyotik tedavisinin beynin diger norogelisim siireglerini de
etkiledigi gosterilmistir. Gergekten de yetiskin farelerde antibiyotik
tedavisi hem amigdala hem de hipokamplste BDNF protein
seviyelerini degistirmistir (Bercik ve ark., 2011).

Ayrica, adolesan donemde antibiyotikle tedavi edilmis farelerin
eriskin donemde beyninde ndérokimyasal diizeyde belirgin bir sekilde
azalmis BDNF, oksitosin ve vazopressin ekspresyonu ile birlikte

triptofan metabolizmasinda degisme saptanmigtir (Desbonnet ve ark.,
2015).
Memelilerin gelisiminde prenatal ve postnatal periyodlar

noronal ve mikrobiyal organizasyonda hizli degisikliklerle karakterize
kritik gelisimsel pencerelerdir. Bu periyodlar stresince cevresel
faktorler beyin bozukluklari ile sonuglanan, beyin ve davranis iizerine

uzun vadeli bir etki gdsterebilir (Sekil 1).
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Beyin gelisimi pre-ve postnatal periyodlar suresince genetik ve
cevresel faktorlerin hassas ve kompleks bir dengesini gerektirir. Bu
unsurlarin  bozulmasi1 gelisimsel yoriingelerini  degistirebilir ve
yasamin daha sonraki donemlerinde ndrogelisimsel ve diger beyin

bozukluklarinin baglamasina yol agabilir.

Haftalar

B — .'
| Prenatal i i Ergenlik | i Yetiskinlik ve yasllllk

f(

Sinapti vogunluk
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'] Duygu durum bozukluklan
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___| Diirtii kontrol bozukluklan

TRENDS in Molecular Medicing

Sekil 1: Yasam boyu mikrobiota stabilitesi/gesitlilik derecesi ve ruhsal

bozukluklarin baslangi¢ yasi bakimindan nérogelisimsel dizilerin gegis profili.

Bagirsak mikrobiotast insan saghg icin esansiyeldir ve GIS ile
MSS arasindaki ¢ift yonlii iletisimde basoyuncudur. Yasam boyunca
mikrobiota dinamik olarak degisir, bebeklik, adolesan ve yaslilik
stiresince kritik asamalarda konak ile simbiotik iliskiler kurar. Bu
asamalarda organizma dis stresorlere karsi duyarlidir ve bu durum

mental bozukluklarla sonuglanabilir. Gelismekte olan bagirsak
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mikrobiyotasinin  erken yasamda maruz kaldigi olumsuzluklar
norogelisimsel siireci etkileyebilir ve sonraki yasamda olumsuz ruh

saghgi sonuglarina yol agabilir. (Trends in Molecular Medicine, September

2014; 20(9):509-518’dan uyarlanmugtir).

A-1. Prenatal periyod

Intrauterin ortam ve fetusun doguma kadar steril oldugu
yoniindeki yaygin inanisa ragmen, intrauterin ortamda bakterilerin
varligin1 gosteren bazi kanitlar, bu bakterilerin dogumdan &nce
bebegin mikrobiyotasini etkileyebilecegini gostermektedir. Fetiiste
bakteri tlirlerinin varligi, annenin bagirsak bakterilerinin kan yolu ve
plasenta aracilig1 ile translokasyonunu sonucu olusabilir.

Gelismekte olan beynin, prenatal yasam siiresince hem internal
hem de eksternal uyaranlara karst duyarli oldugu gosterilmistir.
Prenatal dénemde maternal diyet, infeksiyon, prenatal stres ve
mikrobiyal patojen infeksiyonlar; otizm, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) ve sizofreni gibi norogelisimsel bozukluklarla
iliskilidir (Marques ve ark., 2013; Bale ve ark., 2010; Finegold,2011). Anne
saglig1 mikrobiota gelisiminde ve norogelismde anahtar bir rol oynar
(Donnet-Hughes ve ark., 2010). Bu nedenle gebelik siliresince annenin
mikrobiota kompozisyonu ve bunun yenidogan mikrobiotasi ile beyin
gelisimine katkisi, mikrobiotanin aracilik ettigi olaylarin gelismesinde
onemli bir basamaktir.

Perinatal dénem, ndronal organizasyondaki degisikliklerin yani
sira bagirsak mikrobiyal kolonizasyonunun hizli evrimi ile karakterize
kritik bir gelisim penceresidir. Hem insanlarda yapilan epidemiyolojik

caligmalar hem de hayvan c¢alismalari, maternal obeziteyi, degismis
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bir bagirsak mikrobiyal topluluguna bagli olarak yavrularda
davranigsal ve norogelisimsel anormallikler i¢in bir risk faktorii olarak
tanimlamistir (Warner, 2019).

Buffington ve ark., (2016) bagirsak mikrobiyomunun, yiiksek
yagli bir diyetle (MY'YD) beslenen annelerde dogan farelerde davranis
degisikliklerine katkisini incelemistir. Bu ¢alismada, ¢iftlesmeden 8
hafta 6nce disi farelere MYYD, kontroller standart bir diyet (MSD)
verilmistir. MYYD alan annelerden dogan yavrularda mikrobiyota
cesitliliginin azaldigr goézlenmis, ayrica daha az sosyal etkilesime
sahip olup, sosyal yenilik tercih etmemis ve MSD alan kontrollerine
kiyasla bozulmus bir sosyallesme sergiledikleri belirlenmislerdir. Bu
davranigsal degisikliklerin, daha 6nce sosyal davranisi modiile etmede
onemli oldugu gosterilen bir noropeptid olan oksitosin {reten
hiicrelerin  sayisinin  azalmasina, hipotalamusun paraventrikiiler
cekirdeklerinde (PVN) anatomik degisikliklere tekabiil ettigi
bulunmustur (Donaldson ve Young, 2008). MYYD'ye maruz kalan
yavrular, MSD yavrularina kiyasla bagirsak mikrobiyal gesitliliginde
azalma gostermistir. MYYD yavrularinda en Onemli mikrobiyal
azalma, dokuz kattan daha fazla azalmis olan Lactobacillus reuteri’dir.
Lactobacillus reuteri susu ile yapilan tedavinin, sadece oksitosin
seviyelerini artirmadigi, sosyal davranisi iyilestirdigi, aynt zamanda
MYYD yavrularinda sinaptik fonksiyon bozuklugunda iyilesmenin
arttig1 gosterilmistir (Buffington ve ark., 2016).

Bu bulgular, dogum 6ncesi ¢evrenin (bu o6rnekte anne ve bebek
bagirsaginin mikrobiyal degisiklikleriyle iliskili MYYD) yavru MSS

isleyisini ve davranisini etkiledigini gostermektedir.
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Maternal psikososyal stres, fetal programlamay1 davranigsal ve
norogelisimsel sonuglarla degistirebilecek baska bir maruziyettir (Bale
ve ark., 2010; Beijers ve ark., 2014). Olumsuz dogum Oncesi ortamlara
maruz kalmig annelerden dogan bebeklerin beyin goriintiilleme
calismalari, kortikal gri maddenin azalmis oldugunu, hipokampal ve
amigdala hacimlerinin daha kii¢lik oldugunu gostermektedir (Betancourt
ve ark., 2016; Noble ve ark., 2015). Bu duruma maruz kalmanin altinda
yatan mekanizmalar ¢ok faktorll olup, bunlardan birinin mikrobiyom
olabilecegi yoniinde kanitlar vardir. Cesitli hayvan g¢aligmalarinda,
prenatal strese maruz kalan annelerden dogan yavrularda
Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinde azalma oldugu
bulunmustur (Golubeva ve ark., 2015; Jasarevic ve ark., 2017). Iliskili
davranig degisiklikleri erigskinlige kadar uzanan uzun siireli (Gur ve ark.,
2017) ve cinsiyete Ozgudur; kiz g¢ocuklarda artan kaygi benzeri
davraniglar ile bilissel islevlerde azalma ortaya ¢ikmustir. Bagirsak
mikrobiyal toplulugundaki bu degisiklikler, ozellikle duygu ve
hafizanin islenmesinde 6nemli bir alan olan amigdalada interlokin-13
(IL-1B) da artis ve IL-1P tarafindan baskilanan bir néronal biiyiime
faktori olan beyin-tirevli norotropik faktoér (BDNF) de azalma ile
iligkili kiimiilatif stresin yiiksek oldugu annelerde Lactobacillus ve
Bifidobacterium'un goreceli olarak daha diisiik, Gram-negatif
Proteobakteri seviyelerinin ise goreceli olarak yiiksek oldugu
gorilmistir. Birlikte ele alindiginda, bu veriler prenatal stresin
yavrularda davranigsal degisikliklerle iliskili, hem anne hem de bebek

mikrobiyotasini degistirebilecegini gostermektedir.
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Kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan luminal {iretimi, siki birlesme proteinlerinin diizenlenmesi
yoluyla bagirsak bariyer biitiinliigiiniin korunmasinda Onemlidir.
KZYA'nin daha uzak bir bdlgede, kan-beyin bariyerinde (KBB),
benzer etkilere sahip olduguna dair kanitlar vardir (Peng ve ark., 2009).
Caligmalarin sonuclart bagirsak mikrobiyotasinin metabolik yan
urinlerinin KBB'de konagin fizyolojisini etkileyen sinyaller olarak

hareket ettigini gostermektedir.

A-2. Postnatal periyod

Dogumda ve dogumdan hemen sonra, bebekler esas olarak
anneden kaynaklanan mikroplara maruz kalirlar. Erken yasamda
intestinal mikrobiotanin asilanmasi ve takibeden gelisimi, saglikli
gelisim ve Ozellikle norogelisim icin kritik derecede Onemlidir.
Intestinal mikrobiota kompozisyonundaki en dramatik degisiklikler
postnatal donemde gerceklesir. Pek c¢ok faktor bebegin mikrobiota
kompozisyonunu ve olas1 fonksiyonel sonuclart etkiler. Bagirsagin
baslangi¢ mikrobial kolonizasyonu dogum sekline baghidir. Normal
yolla dogan bebekler fekal ve anneden gelen vajinal bakterilerle
kolonize olurken, sezeryan ile dogan bebekler insan derisi ve hastane
ortamindan kaynaklanan farkli bakteriyal ortama maruz kalirlar.
Sezeryan ile dogan bebeklerin yasamlarinin sonraki yillarinda allerji,
astim, gastrointestinal (GI) disfonksiyon, obezite ve diyabet olma
olasiliklar1 daha fazladir.

Dogum sekli yaninda gestasyon yasinin da konagin mikrobiyal

kompozisyonuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Ornegin
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preterm bebegin mikrobiotasi, full term bebeklerde genellikle bulunan
2 ana bakteri tdrinden yoksundur. Bununla birlikte anne sutl ile
besleme, preterm bebegin mikrobiotasini eksik mikrobiyal tiirler
yoniinden zenginlestirir, bebegin mikrobiomunun insan siiti
oligosakkaritlerini kullanabilme yeteneginin artirir. Bebegin gelisen
mikrobiyomunda maternal role ilaveten, yetiskin ¢ekirdek
mikrobiyomun olusmasinda genetik ve ¢evresel faktorler de rol oynar.

Yasamin ilk giinlerinde bebegin bagirsak mikrobiotasinin
cesitliligi az ve kararsizdir, anne siitii veya formula (endistriyel bebek
mamasi) ile beslenme siiresinde stabilize olur. Gelismekte olan
mikrobiota toplulugunun bilesimi bebegin anne siitli veya formiila ile
beslenmesine baglidir (Thum ve ark., 2012). Formula ile beslenen
bebeklerin mikrobiotasinin ¢esitliligi, anne siitii ile beslenenlerden
daha fazladir. Bununla birlikte, anne siitii ile beslenen bebekler daha
iyl norogelisimsel sonuglar ve daha yiiksek zeka testi skorlar
gosterirler (Kramer ve ark. 2008), fakat bu norogelisimsel sonuglarin
mikrobiota kompozisyonunu yansitip yansitmadigi heniiz agik
degildir. Intestinal mikrobiota kompozisyonundaki diger biiyiik
degisiklik kati besinlerin baslanmasi ve siitten kesme ile goriiliir,
cunkl diyet, mikrobiota kompozisyonunun dizenlenmesinde hayati
bir rol oynar.

Diyet disinda enfeksiyon, hastaliklar ve antibiyotikler,
mikrobiyal kompozisyonu degistirebilecek faktorler arasindadir.
Bununla birlikte, kompozisyonu bozucu etkenler gectikten sonra

onceki gesitlilik seviyesine geri donme egilimindedir (Vandenplas, 2015).
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Postnatal dénem, beyin gelisimi i¢in kritiktir. Cogu omurgalilar
icin organ ve doku gelisiminin biiyik c¢ogunlugu embriyojenez
stiresince olusur ve postnatal degisiklikler esas olarak yetiskin doneme
kadar devam eder. Bu durum yasamin spesifik dénemlerinde ¢evresel
maruziyetlerin nérodavranissal gelisimi modifiye etmek iizere noral
plastisiteyi  etkileyebilecegi ~ve bunun  ndrogelisimsel ve
noropsikiyatrik bozukluklar icin risk olusturabilecegini
gOstermektedir.

Gut mikrobiyotasinin yenidoganda bagirsak kolonizasyonu
sirasinda serotonin ve serotonerjik Onciillerin seviyelerini yiikselttigi
gosterilmigtir. Psikolojik etkilerinin yani1 sira bu bilesikler, pro-
inflamatuar  bir enzim olan indolamin-pirol  2,3-dioksijenazi
diisiirmekte, hipotalamus-hipofizer-adrenal aksta kortizon ve kortizon

ile ilgili faktdrlerin iiretiminin diizenlenmesini saglamaktadir (Clarke ve
ark., 2013).
Gut mikrobiyotada degisiklikler, 6zellikle gelisme doneminde

beyin gelisimi ve plastisitede degisimle iliskili bulunmustur. Bu
durum, motor fonksiyonlarda ve sosyal davranislarda degisikliklere

yol acabilmektedir (Diaz Heijtz ve ark., 2011; Sudo ve ark., 2004).

A-3. Cocukluk ve addlesan periyodu

Bagirsak mikrobiotasi, dogumda ve bebeklikteki baglangic
kolonizasyonunu takiben cocukluk ve adolesan ddénemi boyunca
gelismeye devam  eder. Adolesan  donemindeki  hormonal
degisikliklerin kadin ve erkeklerin ¢esitli bozukluklara duyarliliginda
farkliliklara yol agabilen kadin ve erkek mikrobiotas: iizerine farkli

etkilerinin olup olmadigi heniiz acik degildir. Ornegin, otizm ve
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sizofreni erkeklerde daha fazla goriiliir (Jacquemont ve ark., 2014), 0ysa
duygu durum bozukluklari ve inflamatuar bagirsak sendromu
kadinlarda daha fazladir (McHenry ve ark., 2014; Loftus ve Sandborn, 2002).
Cocukluk ve adolesan doneminde bagirsak mikrobiotasinin
dengesizligi ve immatur olmasi antibiyotik kullanimi, stres, koti
beslenme ve enfeksiyon gibi ¢evresel etkenlere daha duyarlt olmasiyla
iliskilidir. Bu durum, disbiyozis ile sonuglanir ve yasamin sonraki
yillarinda beyin bozukluklar1 gelismesine yol acan genel saglik ve akil
saglig1 iizerine gliglii bir negatif etkiye sahiptir.

Bagirsak mikrobiyota gelisimine benzer sekilde, beyin
maturasyonu ¢ocukluk ve adolesan donemi boyunca hayati bir gelisim
asamasindan geger. Adolesan periyodu ¢esitli beyin bozukluklarinin
baslamas1 ve gelismesi bakimindan en kritik donem olarak kabul
edilir. Erken adolesan donemi genetik ve cevresel sinyallere cevap
olarak olusan ¢esitli yapisal, norokimyasal ve molekiiler
degisikliklerle norogelisim siirecinde anahtar bir agsamadir. Adolesan
donemi sirasinda bu major ndronal yeniden yapilanmanin bir sonucu,
stresten madde kullanimi, istismar ve diyetsel yetersizliklere kadar
degisen patolojik durumlara yatkinligin yiiksek diizeyde olmasidir
(Paus ve ark., 2008). Bu gelisimsel periyod ayni zamanda sizofreni,
madde bagimliligt ve duygu durum bozukluklari gibi ¢esitli
psikiyatrik bozukluklarin baslamasi igin zirve zamanidir (Sekil 1).
Boylece, bagirsak mikrobiotasinin dengesizligi ve immatiiritesi ile
birlikte adolesan beyninin patolojik durumlara egilimli olmasi, bu
donemde adolesant beyin hastaliklarinin  baglangicini  olusturan

anormal degisikliklere 6zellikle duyarli yapar.
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A-4. Yetiskinlik ve Yaslanma

Yetiskinlik yaklasirken, bagirsak mikrobiotas1 stabilize olur ve
daha cesitli hale gelir. Yetiskin bagirsak mikrobiotasi bireye 6zgldiir
ve zamanla nisbeten sabit kalir, antibiyotik kullanimi1 ve stres gibi
olumsuz cevresel etkenlere direng gostererek normal cekirdek
mikrobiotasint korumaya calisir (Rajilic-Stojanovic ve ark., 2013). Bununla
birlikte, son kanitlar bagirsak mikrobiotasinin yetiskin donemi
boyunca stabil oldugu goriisiiniin aksine, diyetteki kisa siireli
degisikliklerin bagirsak mikroplarmi1 hizla degistirdigini ortaya
koymustur. Bagirsak mikrobiotasinin maturasyonu ve stabilitasyonuna
benzer sekilde, yetiskinligin bu periyodu siiresince beyin maturasyonu
devam eder.

Yetiskinlik kritik veya hassas bir faz olarak goriilmese de,
mikrobiotadaki degisikliklerin beyin ve davranislari etkileyebilecegi
bir periyod olarak kalir. Bu nedenle, saglikli bir bagirsak mikrobiotasi
ve dolayisiyla mental sagligin korunmasi, yaslanma ile ortaya
cikabilecek beyin bozukluklarinin 6nlenmesi ve iyilestirilmesinde
onemli bir unsurdur.

Bagirsak  mikrobiomu yasam  boyunca  gelisir  fakat
mikrobiotanin c¢esitliligi ve stabilitesi yaglanma ile azalir (Claesson ve
ark, 2011; Biagi ve ark, 2010). Yasli bireylerde mikrobiyal
kompozisyonun bireyin diyetinden ve saglik durumundan etkilendigi
gosterilmistir (Claesson ve ark., 2012). Yaslilar tarafindan kullanilan pek
cok ilaca ilaveten sindirim ve motilite fonksiyonunun bozulmasi,
boylece besinlerin malabsorbsiyonu ve zayiflamig bir immun sistem

bagirsak mikrobiota kompozisyonunun cesitliligi ve dengesinin

206 || TIP BILIMLERINDE FARKLI BAKISLAR



olusmasina katkida bulunur (O’Toole ve Claesson, 2010; Biagi ve ark., 2016).
Yaslida bagirsak stabilitesi ve ¢esitliliginin azalmasina beyin hacmi ve
kognitif fonksiyonlarin azalmasi eslik eder. Beyin morfolojisinde
yagla ilgili degisiklikler, bozulmus immun sistem, artmis oksidatif
stres ve beyinde amiloid plak birikimi ile paralellik gosterir ki,
bunlarin tamami kognitif ve davranigsal fonksiyonlarin zayifladigini
yansitir ve Alzheimer hastaligi gibi ¢esitli yasla ilgili hafiza
bozukluklarina isaret eder.

Uzak avci-toplayict  kabilelerinin  ¢aligmalarindan, Bati
toplumunun bagirsaklarinin bakteri ¢esitliliginde 6nemli bir diisiise
ugradigi ve kiiresellesmenin bu egilimi ileri gotlirdligli ortaya
cikmistir (Leach, 2013; Schnorr ve ark. 2014; Clemente ve ark. 2015; Martinez ve
ark. 2015; Rampelli ve digerleri 2015; Sonnenburg ve ark., 2016). Yaslandikga,
cekirdek mikrobiyotanin dinamik bir degisime ugradigi gosterilmistir
(Claesson ve ark., 2011). Kompozisyondaki ve 0Ozellikle mikrobiyota
cesitliligindeki yasa bagli degisiklikler, Ozellikle yaslilarda saglik
sonuglart ile iliskilidir (O’Toole ve Jeffery, 2015; Zapata ve Quagliarello,
2015). Ilging olan, probiyotik Bifidobacteria suslarinin sayisinmn yasla
birlikte azalmasidir (Rondanelli ve ark. 2015). Son ¢alismalar, yaslandikca
sagligin korunmasinda mikrobiyal ¢esitliligin 6nemini giiclendirmistir
(Biagi ve ark. 2016). Bu nedenle, besikten mezara kadar dmur boyu
saglikli bir beyne sahip olmak icin saglikli bir mikrobiyomun
korunmasinin ¢ok énemli oldugu anlagilmaktadir.

Artan kanitlar bagirsak mikrobiyotasinin insan sagligi ig¢in
gerekli oldugunu ve bagirsak-beyninin ekseni arasindaki ¢ift yonlii

iletisimde kilit bir oyuncu oldugunu dogrulamaktadir. Gelismekte olan
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bagirsak  mikrobiyotasinin  yasamin  erken  ddnemlerindeki
dengesizligi, norogelisim {izerinde belirgin bir etki yaratma
potansiyeline sahiptir ve potansiyel olarak daha sonraki yasamlarda
olumsuz ruh sagligi sonuglarina yol agabilir. Benzer sekilde,
mikrobiyota yaglanma silirecine ve norodejeneratif hastaliklarin

yoriingesine de katkida bulunabilir.

B. Beyin Gelisimi ve Fonksiyonunu Diizenleyen Bagirsak
Mikrobiyotas1 Mekanizmalari

Son kanitlar biiylik 0Ol¢iide, mikrobiyotatanin, immiin
(sitokinler), endokrin (kortizol) ve noral (vagus ve enterik sinir
sistemi) yolaklar araciligi ile beyin gelisimini, fonksiyonunu ve
davranisint  modiile edebilecegi c¢esitli mekanizmalar oldugunu
gostermektedir. Benzer sckilde, beynin de bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu etkileyebilecegi farkli mekanizmalar tanimlanmistir
(Cryan ve Dinan, 2012). Hayvan caligmlari, stres ve duygularin, beynin
hormon veya nérotransmitter salinimi araciligr ile bagirsagin
mikrobiyal kompozisyonunu etkileyebilecegini gosterdi. Nitekim
noradrenalin gibi konagin stres hormonlar, bakteriyel gen
ekspresyonunu veya bakteriler arasindaki sinyallemeyi etkileyebilir ve
bu durum, mikrobiyotanin mikrobiyal bilesimini ve aktivitesini
degistirebilir. Ek olarak, mikrobiyota, konagin metabolomik profili
Uzerinde de onemli bir etkiye sahiptir. Noroaktif fonksiyonlu cok
sayida onemli molekiiliin mikroplar tarafindan iiretildigini vurgulamak
Onemlidir (Cryan ve Dinan, 2012). Giinlimiizde, bazi bakterilerin farkli

temel norotransmiterleri ve ¢ok 6zel néromodiilatorleri iiretebilecegi
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aciklik kazanmistir. Aslinda, gama-aminobdtirik asit (GABA),
serotonin, katekolaminler ve asetilkolin gibi ¢esitli ndrotransmiterler,
bazilar1 insan bagirsaginda yasayan bakteriler tarafindan iiretilir.
Nitekim arastirmacilar, Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp.’un
GABA iirettigi (Barrett ve ark., 2012); Escherichia spp., Bacillus spp. ve
Saccharomyces spp.’un noradrenalin  {rettigi; Candida spp.,
Streptococcus spp., Escherichia spp. ve Enterococcus spp.’un
serotonin Urettigi; Bacillus spp.’un dopamin iirettigi ve Lactobacillus
spp.’un asetilkolin {rettigini bildirmislerdir (Dinan ve ark., 2013).
Bagirsak limenindeki bakterilerden salgilanan norotransmiterler,
sirayla enterik sinir sistemi igerisinde sinir sinyalini modiile etme ve
ardindan beyin fonksiyonunu ve davranigini kontrol etme kabiliyetine
sahip olan molekiilleri salgilayan epitel hiicrelerini indlkleyebilir.
Triptofan, ndrotransmitter serotonin ve kinurenin yolunun
metabolitleri dahil olmak Uzere birgok biyolojik olarak aktif molekdl
icin temel bir amino asit Onciisiidiir. Sistemik triptofanin sadece
yaklasik % 5'i serotonin igine metabolize edilir ve geri kalani
kynurenine yolu boyunca metabolize edilir. Bu durum, iki enzimin,
tim dokularda bulunan indoleamin 2,3-dioksijenazin ve karacigerde
lokalize olan triptofan 2,3-dioksijenazin salinimina baghidir. Her iki
enzimin aktivitesi, sitokinler ve kortikosteroidler gibi inflamatuar
mediatdrler tarafindan gii¢lii bir sekilde kontrol edilir. Bu iki enzimin
aktivasyonunun artmasi, serotonin tilkkenmesine ve depresif ruh haline
neden olabilir. Ayrica, kinurenin yolunun asagi yondeki metabolitleri,
nérotransmisyonu module edebilen ndroaktif metabolitlerdir. Ek

olarak, Bifidobacterium infantis'in oral alimi, siganlarin plazmasinda
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serotonin Onciisii olan triptofan seviyelerinin artmasina neden oldugu
ve bu spesifik susun potansiyel bir antidepresan olabilecegi
gosterilmistir. Diger ¢calismalar da bagirsak mikrobiyotasinin triptofan
metabolizmasi ile iligkili diger metabolitlerin seviyeleri iizerindeki
etkisini ortaya koymustur (O'Mahony ve ark., 2015).

Kolonda diyet lifinin mikrobiyal fermantasyonuyla Uretilen
diger 6nemli molekiiller, biitirat, asetat ve propiyonat gibi kisa zincirli
yag asitleri (KZYA)’dir. KZYA'lerinin noroaktif 6zelliklere sahip
oldugu bilinmektedir; 6rnegin, sicanlarda yiiksek doz propiyonat
verilmesi noroinflamatuar yanit ve norogelisimsel bozukluklarla
iliskili davranigsal degisikliklere neden olmustur (Foley ve ark.,
2014). Propionat ayrica otizm spektrum bozuklugu semptomatolojisini
arttirdig1 kanitlanan gida iiriinlerinde yaygin bir koruyucudur. Biitirat,
histon deasetilasyonu ve BDNF ekspresyonunda paralel degisikliklerle
depresif davraniglar1 azaltir. KZYA'lar ayrica bagirsak bagisiklik
sistemini de diizenler. Bununla birlikte, bagirsakta tiretilen KZYA'nin
kan-beyin bariyerini gegip gegemedigi hala agik degildir.

Epigenetik mekanizmalarin glnimuzde ndrogenez, noéronal
plastisite, 6grenme ve hafiza, ayrica depresyon, bagimlilik, sizofreni
ve biligssel islev bozuklugu gibi rahatsizliklarda rol oynadigi
bilinmektedir (Stilling ve ark., 2014; Tsankova ve ark., 2007). N6ropsikiyatrik
bozukluklarin etiyolojisinde gorilinliste Onemli bir rol oynayan
cevresel faktorlerin bir¢cogu, epigenetik mekanizmalar yoluyla bu
durumun gelisme riskinde etkili olabilir. Bagirsak mikrobiotasinin

oldukc¢a dinamik ve geri doniistimlii olan epigenetik surecleri modile
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ederek konak¢r gen ekspresyonunu etkiledigi gosterilmistir (Obata ve
ark., 2015).

C. Merkezi Sinir Sistemi Bozukluklarinda Mikrobiyomun Rolii
Merkezi sinir sistemi bozukluklar1 ana nedenlerine gore immiin-
aracilt ve immiin-aracili olmayan olarak 2 gruba ayrilmaktadir.
Immiin-aracili olanlar; Multipl Skleroz, Néromiyelitis Optica, Gullian
Barre Sendromu gibi otoimmiin olarak tarif edilen merkezi sinir
sistemi hastaliklaridir. Immiin-aracili olmayanlar ise otizm, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu, depresyon, anksiyete, sizofreni gibi

noro-gelisimsel ve noro-psikiyatrik bozukluklar.

C-1. Otizm

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), prevalansi artmakta olan
genetik temeli, stereotipik davranig, iletisim ve sosyal etkilesim
yetersizliklerinin oldugu ndrogelisimsel bir bozukluktur (Ziats ve ark.
2015). OSB etiyolojisi tam olarak bilinmese de, etiyopatogenezinde
genetik ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir.

Genel olarak belirtiler gelisim doneminin baslarinda ortaya ¢ikar
ve sosyal ve mesleki isleyisi onemli Olglide bozar. Genetigin otizm
patogenezinde anahtar olmasma ragmen, kaliimsal olmayan
faktorlerin neden oldugu nérobiyolojinin %50'den daha fazlasi ile rol
oynadig1 cok giiclii bir gen-cevre etkilesimi vardir (Chen ve ark. 2015).
Ayrica, hastalarin  %70'inde gastrointestinal semptomlar birlikte
goriiliir ve bu nedenle bagirsak-beyin ekseninde bir bozulma oldugu

gorilstlinde fikir birligi vardir (Mayer ve ark. 2014).

211



Gebelik slresince maternal infeksiyon ve stresin yavruda otizm
ve sizofreni gibi norogelisimsel bozukluklar i¢in riski artirdigt
gosterilmistir. Insanlarda, duygudurum dengeleyici valproata dogum
oncesi maruziyet, otizm icin énemli bir risk faktortdir (Christensen ve
ark. 2013). Prenatal valproik asit uygulamasiyla otistik davraniglar
sergiler hale getirilmis farelerde noroinflamatuvar belirteclerin arttig
saptanmustir (de Theije ve ark., 2014). Valproat maruziyetinin yol agtig
otizm  benzeri  davranigs  degisikliklerinin  mikrobiyotadaki
degisikliklerle cakistigini gdstermeleri ilgi gekicidir (de Theije ve ark.
2014). Bu otistik davraniglar, Bacteroides fragilis ile tedavi edilmistir.
Bagirsak permeabilite bozukluklari, tight junction ekspresyonu ve
sitokin tiiretimi sayesinde bakteri tarafindan tamir edilmistir. Otistik
farelerde bir bakteri metaboliti olan 4-etil fenilsulfat diizeyi serumda
yiiksek saptanmistir. Bu maddenin normal farelere verilmesiyle otistik
davraniglarin ortaya ¢iktig1 gézlenmistir (Hsiao ve ark., 2013).

Oksitosinin sosyal davranisi etkiledigi iyi bilinmektedir (Chini ve
ark., 2014) ve kanitlar, oksitosin seviyelerinin bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan yakindan diizenlendigini gostermektedir (Erdman ve
Poutahidis, 2016). Desbonnet ve arkadaslar1 (2015), erken ergenlik
donemindeki bagirsak  mikrobiyotasinin  tiikenmesinin  erigkin
beynindeki oksitosin ekspresyonunu azalttigini gdstermistir. Ayrica,
yakin zamanda yapilan bir bagka ¢aligma, tek bir probiyotik bakterinin
(Lactobacillus reuteri tiirliniin bir susu) oksitosin seviyelerini
degistirebildigini ve bagirsak mikrobiyotasi araciligiyla sosyal
davranig1 etkileme olasiligini artirarak otizm ile iliskili davraniglar

tersine ¢evirdigini gostermistir (Erdman ve Poutahidis, 2016).
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Sosyallesmeyi arttirdigi gosterilen hipotalamik bir peptid olan
oksitosine artan bir ilgi vardir. Oksitosin reseptorii nakavt fare, sosyal
davranista 6nemli distisler sergilemektedir (Chini ve ark., 2014). Bir
calismada, bir probiyotik bakterinin  (Lactobacillus reuteri)
hipotalamik posterior hipofiz aktivitesini arttirdigi ve oksitosin
seviyesini yukselterek oksitosin diizeylerini artirdigi gosterilmistir
(Erdman ve Poutahidis, 2014). Insanlarda yapilan bazi ilk calismalar, intra-
nasal olarak uygulanan oksitosinin, sosyal davranis modellerini
olumlu yonde degistirebilecegini gostermektedir (Yatawara ve ark.,
2016) ve bir dizi genis klinik ¢aligma, oksitosin ve otizm spektrum
bozuklugu ile ilgili tedavileri test etmek i¢in devam etmektedir (Shen,
2015). Bununla birlikte, sosyal davranistaki oksitosin aracili bir artisin
preklinik bulgularinin klinik ortama doniistiiriiliip doniistiiriilmeyecegi
ve hangi hastalarin veya hangi sendromun bu durumdan en fazla
faydalanabilecegi konusunda hala ciddi tartigsmalar vardir.

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) siklikla gastrointestinal
komorbiditeler ile iliskilidir ve son arastirmalar, otistik ¢ocuklarin
bagirsak mikrobiyotalarinda; Clostridium bollugu ile Bacteroidetes ve
Firmicutes phyla diizeylerinde degisikligi iceren, OSB ile gut
mikrobiotas1 arasindaki gii¢lii bir baga isaret eden degisiklikler
oldugunu gostermistir (Tomova ve ark., 2015; Finegold ve ark., 2010).
Arastirma ayni zamanda, siddetli otistik vakalarla iligkili oldugu
bulunan Bacteroidetes bollugu olan c¢ocuklarda, otizmle iligkili
mikrobiyota c¢esitliliginde bir artis oldugunu bildirmektedir. Otizmde
degistigi tespit edilen diger bagirsak ortakcilari, Bifidobacterium,
Lactobacillus, Prevotella ve Ruminococcus cinsine aittir. Otistik
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cocuklarda Bifidobacter turlerinde diisiikliik, Lactobacillus tiirlerinde
yiikseklik ve ayrica Bacteroides tiirlerinde de yiikseklik (Finegold ve
ark., 2010) saptanmistir.

Bagirsak  mikrobiyotasinin  bozulmasi norotoksin  {ireten
bakterilerin asirt kolonizasyonunu tesvik edebilir ve bdylece otistik
semptomlarin olusumuna katkida bulunur. OSB'de genel mikrobiyota
degisikligi veya belirli bagirsak kommensal suslar1 sorumlu
tutulmustur. Bir ¢alismada, Clostridium tetaninin otistik davranislara
neden olabilecegi vurgulanmistir (Bolte, 1998). Ayrica OSB'de
Bacteroidetes ve Firmicutes filumlarinin dengesizligi rapor edilmistir.
Siddetli otizm grubunda Bacteroidetes'in arttigi  ve saghkh
kontrollerde Firmicutes'in baskin oldugu goriilmiistiir (Finegold ve ark.,
2010).

Bununla birlikte, mikrobiyota cesitliligi veya bilesimlerinde,
otistik ¢ocuklar arasinda, norotipik kardesleri ile anlamli bir fark
bulunmadig: bildiren ¢aligmalar da vardir (Son ve ark. 2015). Hastaligin
heterojen dogasi da dikkate alindiginda, mikrobiyomun hastaligin hem
etiyolojisi hem de tedavisinde kesin rolinu ortaya koymak igin daha
fazla galigmaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Yiiksek karbonhidratli beslenme sonucunda bagirsaklarda kisa
zincirli yag asitlerinin iiretiminin arttig1 ve bunlarin sistemik dolagima
karigmasiyla otistik davraniglara neden oldugu yoniinde goriisler de
vardir (Macfabe, 2013). Otistik ¢ocuklardan diski Orneklerinde
KZYA'larda Onemli bir artig kaydedilmistir ve bu durum,
norogelisimsel bozuklukta degismis bir mikrobiyota kompozisyonu ya

da fonksiyonunun roliine iligkin ek bir gdsterge saglamistir (Wang ve
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ark., 2012). Ancak, KZYA'larin OSB'deki rolii tam olarak
anlasilmamustir.  Ornegin, butirat uygulamasimin  OSB  murin
modelinde tekrarlayan semptomlart iyilestirdigi  gOsterilmistir
(Kratsman ve ark., 2016); halbuki propiyonik asidin
intraserebroventrikiiler inflizyonu ratlarda otistik benzeri davraniglart
uyarmistir (Thomas ve ark., 2012), bu durum OSB davranislarinin
diuzenlenmesinde KZYA’larin farkli rolleri olduguna isaret
etmektedir. Bu nedenle, KZYA'larin otizmdeki roliine acgiklik
getiremek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi kabul

edilmistir (Cenit ve ark. 2017).

C-2. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), uygunsuz
hiperaktivite diizeyleri, davranis kontroliinde zorluk ve / veya dikkat
problemleri ile karakterize ndrogelisimsel bir hastaliktir. Her ne kadar
DEHB, ¢ocuklarda ve ergenlerde en ¢ok ¢aligilan hastaliklardan birisi
olsa da, hem genetik hem de c¢evresel faktorlerin dahil oldugu
goriilmesine ragmen, bireyleri dnceden yatkin kilan mekanizmalar
hala bilinmemektedir (Thapar ve ark., 2013). DEHB gelistirme riski ile
ilgili c¢esitli faktorler, mikrobiyota ile hastalik arasindaki bir
baglantiya isaret eden Dbagirsak mikrobiyotast bilesimindeki
degisikliklerle iliskilendirilmistir. Ayrica, 6n insan g¢alismalarindan
elde edilen kanitlar, bagirsak mikrobiyotasini modiile eden diyet
bilesenlerinin de DEHB  gelisimini veya  semptomlarini

etkileyebilecegini gostermektedir (Cenit ve ark. 2017). Bu nedenle,
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DEHB'deki  genomik  calismalarin  bagirsak ~ mikrobiyotasi

caligmalarini igermesi gerektigi aciktir.

C-3. Depresyon, Stres ve Anksiyete

Cogu organizma stresli uyaranlara karst savunma tepkisi
verebilecek biyolojik makinelerle donatilmistir. Strese yanit olarak,
hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) eksen aktive edilir ve
hipotalamusun paraventrikiiler noéronlarindan kortikosteron salma
faktorii (CRF) serbest birakilir. CRF, adrenokortikotrofik hormonun
(ACTH) anterior hipofizden salinmasmi uyarir, bu da adrenal
korteksin glukokortikoitlerin (insanlarda kortizol ve hayvanlarda
kortikosteron) sentezini ve salimini saglar. GF farelerinde yapilan
caligmalar, mikrobiyotanin HPA ekseninin gelisimini ve dolayisiyla
stres tepkisini etkiledigini gostermistir. Dogumdan itibaren steril bir
ortamda yetistirilen hayvanlar, bir strese yanit olarak yiiksek ACTH

ve kortikosteron seviyeleri ile agirt HPA ekseni aktivitesi sergiler (Sudo
ve ark., 2004).
Bozulmus bir HPA ekseni ile iligkili strese baglh bir

duygudurum bozuklugu olan Major Depressif Bozukluk (MDB)’da
immiin yanitin degistigi ve inflamasyonun arttigi gosterilmistir
(Raedler, 2011; Maes, 2013; Frodl ve Amico, 2014). Kanitlar, bagirsak
mikrobiyotasinin depresyonu modiile etmede kilit bir rol oynadigini
gOstermektedir (Smythies ve Smythies, 2014). Ortaya ¢ikan bu stres
reaksiyonlar1 proinflamatuar sitokinler aracilik etmektedir. Bu
proinflamatuar  sitokinler, bagirsak mukozas1 kaynaklhidir ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal ~ ekseni  stres  ve  ndrotransmiter

metabolizmasi iizerine etkilidir. Risk faktorleri arasinda psikososyal
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stres kaynaklari, rafine karbonhidrat ve doymus yag asitlerinin yiiksek
diizeyde oldugu diyetle beslenme, omega 3 yag asidi eksikligi,
norotransmitterlerin  sentezinde rolii olan ¢esitli mikrobesinlerin
eksikligi, D vitamini eksikligi, fiziksel aktivite azligi, sigara ve obezite
sayilmaktadir (Berk ve ark., 2013).

Farkli diyetlerin depresyon {iizerinde olumlu veya olumsuz
etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir. Ornegin, bir Bat1 diyeti, artan
depresyon riski ile iligkili goriinmektedir, oysa Akdeniz diyeti,
depresyon gelisimini azaltmaktadir. Ayrica, insan ve hayvan
modellerinde yapilan caligmalar, omega-3 c¢oklu doymamis yag
asitlerinin tikenmesi ile major depresyon arasinda bir iliski oldugunu
gOstermistir.  Bu durum, diyetin depresyonda rol oynadigini
gostermektedir (Grosso ve ark., 2014).

Stres kaynakli proinflamatuvar sitokinler, beyin fonksiyonu ve
davraniglarda belirgin degisiklikler ortaya ¢ikarabilir. Bunlar iizgiin
ruh hali, anhedoni, yorgunluk, psikomotor retardasyon ve sosyal-
davranigsal yoksunluk gibi depresif belirtilerin baslamasia neden
olur. (Slavich ve Irwin, 2014). MDB olan hastalarda interlokin (IL-6), C-
reaktif proteini, timor nekroz faktori (TNF)-a ve neopterin
diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (Muller, 2014). Serotoninin
noronal seviyeleri MDB'de o6nemli bir rol oynar. Siddetli
enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar MDB icin yasam boyu risk
faktorleridir. Stres daha uzun sdreli bir pro-inflamatuar duruma
katkida bulunabilir. MDB'de kullanilan COX-2 inhibitorleri, TNF-a

antagonistleri gibi anti-inflamatuar ilaglarin ve antidepresanlarin, anti-
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inflamatuar ve bagisiklik diizenleyici etkilerinden yararlanilmaktadir
(Mdller, 2014).
Mikrobiyota ile anksiyete ve depresyon arasindaki iligki daha

¢ok hayvan deneylerinde incelenmistir. Campylobacter jejuni’nin
subklinik dozlarda oral yoldan verildigi farelerde immun cevap
olmaksizin anksiyete benzeri davranisa yol agtig1 gosterilmistir (Lyte,
2014). Glukozla beslenmis farelerde deneysel olarak yiikseltilmis
hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) eksen cevabi ve depresyon,
sadece tek bir bakterinin, Bifidobacterium infantis’in verilmesiyle
geriye  dondurllebilmektedir  (Desbonnet ve ark., 2008).
Bifidobacterium infantis yenidogan bagirsaginda ve probiyotik
ilaglarda baskin sekilde bulunmaktadir.

Farelerde mikrobiyota ve anksiyete ile iligkili davraniglar
arasindaki baglanti bir¢ok caligmayla gosterilmistir (Neufeld ve ark.,
2011; Clarke ve ark., 2013). On dort giin boyunca Lactobacillus helveticus
ve Bifidobacteria longum verilen ratlarin, anksiyete testlerinde diisiik
puan aldiklar1 saptanmistir (Messaoudi ve ark., 2011a). Saglikli goniilliiler
tizerinde yapilan c¢ift kor plasebo kontrollii ve randomize paralel
gruplu calismada ise deneklere 30 giin boyunca L. helveticus ve B.
longum ya da plasebo verilmistir. Psikiyatrik parametreler testlerle
degerlendirilmistir. Her giin diizenli sekilde probiyotik kullanan
deneklerde psikolojik stres diizeylerinin geriledigi, idrar serbest
kortizol seviyesinin diistiigii tespit edilmistir (Messaoudi ve ark., 2011b).
Bagka bir deneyde 28 giin boyunca Lactobacillus rhamnosus verilen
farelerde hem anksiyete hem depresyon puanlarinda diisiis

saptanmigstir (Bravo ve ark., 2011). Bagirsak beyin aksinda immun
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diizenlemenin roliinii ortaya koyan arastirmada, yiiksek yagl diyetle
elde edilen anksiyete benzeri davranis 21 giin siireyle Lactobacillus
helveticus verilmesiyle onlenirken; IL-10 yoksunu farelerde aymi

uygulama yapildiginda anksiyetede degisiklik elde edilememistir
(Ohland ve ark., 2013).

Klinik ¢aligmalarda Bacterioides ailesi depresyonla iliskili
bulunmustur (Naseribafrouei ve ark., 2014). Saglikli bireylerde
probiyotik bakterilerle fermente edilmis siitler, duygusal merkezler
tizerine olumlu etki olusturmustur. Berk ve arkadaslar1 (2013)
tarafindan yapilan ¢alismada; depresyonda kronik, diisiik diizeyli bir
inflamatuvar durumun bulundugunu, bunun da bagirsak permeabilite
bozuklugu ile iliskili olabilecegi belirtilmistir.

Bir calismada, depresyonu olan hastalarin kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede diisiik Bifidobacterium ve Lactobacillus
diizeylerine sahip oldugu bulunmustur (Aizawa ve ark., 2016). Her ne
kadar prebiyotik veya probiyotik takviyelerin insanlarda stres
davranis1 lizerindeki etkilerini arastiran calismalar sinirli olsa da,
mevcut ¢alismalar gastrointestinal mikrobiyotanin stres ve duygusal
tepkilerdeki rolunu gosterir. Benzer sekilde, bir probiyotik
kombinasyon (Lactobacillus helveticus R0052 ve Bifidobacterium
longum RO175) (Messaoudi ve ark., 2011la) Ve bir prebiyotik
(galaktooligosakarit) (Hughes ve ark., 2011), saglikli bireylerde strese
dayanikliligi artirmada ve duygusal tepkileri iyilestirmede etkili
oldugu kanitlanmigstir.

Probiyotiklerin zihinsel siireclerde oynadigi rol iizerine yapilan

arastirma sonuclarina dayanarak probiyotiklerin psikiyatri ile iliskisini
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tanimlamak i¢in “’Psikobiyotikler’” terimi kullanilmaya baslamistir.
Psikobiyotikler, “Yeterli miktarda alindiginda psikiyatrik hastalig
olan bireylerin saghigina yararl etki eden canli organizmalar” olarak
tanimlanir (Dinan ve ark., 2013)

Fetal ve erken cocukluk doneminde, primer kolonizasyon
asamasinda, bifidobakteri ve laktobasil gibi probiyotik organizmalar
pro- ve anti-inflamatuar yanitlar arasinda saglikli bir denge
kurulmasini saglamaktadir (Vitetta ve ark., 2014). Bu bakteriler konagin
noro-immin ve noro-endokrin gelisiminde temel rol oynamaktadir
(Saulnier ve ark., 2013).

Mikrobik olarak elde edilen peptitler ve ndrotransmisyonun
noroaktif mediatorleri (6rnegin, GABA, katekolaminler ve asetilkolin)
bagirsak epitel hiicrelerinden sinir iletimini modiile eden molekiillerin
sentezini ve salinimii uyarir. Ornegin, Escherichia ve Streptococcus
probiyotik suslart norepinefrin ve serotonin tiretirken, Bifidobacterium
ve Lactobacillus tiirleri GABA ve asetilkolin saliniminda rol alir
(Westfall ve ark., 2017).

Cesitli probiyotik bakteriler tarafindan iretilen asetilkolin,
proinflamatuar sitokin salimimini azaltir. Bifidobakteri ve laktobasil
bakteriyel lipopolisakkarid ve adrenerjik faktorleri azaltarak
kolonizasyon sirasinda proinflamatuvar yanitt azaltir. GABA ve
serotonin noérotransmitterlerinin glial hiicre yanitlarina bagli olarak
noroplastik degisiklikler olusabilir (Westfall ve ark., 2017).

Probiyotik  tedavinin  hayvan  modellerinde  depresyonu
bastirmada etkili oldugu goriilmiistiir. Ozellikle Lactobacillus cinsi

altindaki tiirler anti-depresan olarak karakterize edilir. L. ramnoz ve L.
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helveticus suslart igeren probiyotik karisimi kortikosteron diizeyini
normallestirme yoluyla deney hayvanlarinda anneden ayrilma
kaynakl1 depresyonu iyilestirmistir (Gareau ve ark., 2014). Benzer sekilde,
L. ramnoz susu JB-1, vagus bagiml olarak kortikosteron ve GABA
reseptorli diizenlemesi yoluyla depresif davraniglar1 azaltmistir (Bravo
ve ark., 2011). Bifidobacterium tlrleri de gucli anti-depresanlardandir.
Bifidobacterium infantis siganlarda depresyon semptomlarini
hafifletmistir.  Ilgili ~mekanizmalar pro-inflamatuar  sitokinleri
zayiflatma, triptofan metabolizmasit ve MSS norotransmitterlerin
diizenlenmesi olarak gosterilmistir (Desbonnet ve ark., 2010).

Bagirsak mikrobiyotasinin yenidoganda bagirsak kolonizasyonu
sirasinda serotonin ve serotonin Onciilerinin seviyelerini yiikselttigi
gosterilmistir. Psikolojik etkilerinin yani1 sira bu bilesikler pro-
inflamatuar  bir enzim olan indolamin-pirol  2,3-dioksijenazi
diistirmekte, hipotalamus-hipofizer-adrenal aksta kortizon ve ilgili

faktorlerin liretiminin diizenlenmesini saglamaktadir (Christmas ve ark.,
2011).

Pro / anti-inflamatuar yollarinin dengesi ve serotonerjik
diizenleyici mekanizmanin sinerjik hareketi, istah, uyku ve ruh halini
etkiler, kortizol ve kortizol tiirevi maddelerin saliniminm1 modiile eder
(Clarke ve ark., 2013). Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotanin genglerde
noral, immin ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aks gelisiminde rol

oynamasi muhtemeldir (Dinan ve Cryan, 2012).
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C-4. Sizofreni

Sizofreni, genellikle anksiyete bozukluklari ve major depresyon
gibi ek zihinsel saglik problemleriyle iliskilendirilen, anormal sosyal
davraniglarla karakterize diger bir karmasik heterojen davranig
bozuklugudur (Owen ve ark., 2016). Sizofreni, genellikle 10’lu yaslarin
sonlarinda ve yirmili yaglarin baglarinda baslayan, gen¢ niifusu
etkileyen en yikici hastaliklardan birisidir (Miyamoto ve ark. 2012).
Global olarak % 1 civarinda bir prevalansi vardir ve degismis diisiince
stirecleri (sanrilar ve haliisinasyonlar) ve bilissel islevsellikte siklikla
bir bozulma ile karakterizedir. Hastalarin ¢ogu i¢in, durum kroniktir
ve psikososyal bozulma ile birlikte yasam boyu siirmektedir.

Farkli cevresel faktorlerin sizofreni gelisiminde rol oynadigini
gosteren Onemli kanitlar vardir. Aslinda, cesitli epigenetik
mekanizmalar, 0Ozellikle norotransmisyonda yer alan genlerin
metilasyonu, histon modifikasyonlart ve ncRNA'larin etkisi de
bireyleri sizofreniye yatkin kilabilir. Sizofreni patofizyolojisi ve
tedavisi ile iligkili ana norotransmiter olan dopaminin mikroplar
tarafindan tiretildigi ve artmig gastrointestinal inflamasyonun sizofreni
ile iliskili oldugunu ileri siiren ¢alismalar vardir (Dinan ve ark., 2014). Bu
durum, sizofreninin ortaya ¢ikmasi veya gelismesi riskinde bagirsak
mikrobiyotasinin dahil oldugunu ¢ok giiclii bir sekilde ortaya koyar.
Ek olarak, bir¢ok calisma, belki de mikrobiyotadaki degisikliklerden
dolay1, antibiyotik alimi ile sizofreni gibi psikiyatrik bozukluklarin
goriilme siklig1 arasinda bir iligki bulmustur (Dickerson ve ark., 2017).

Oncelikle dopaminerjik sistemi hedef alan giincel tedaviler,

birgok hastada ya etkisiz ya da sadece kismen etkilidir. Bu nedenle,
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daha etkili alternatif terapdtik hedeflerin ortaya ¢ikmasina biiylik bir
gereksinim vardir. Bazi yazarlar, sizofreni hastalarinin bazilarinda
goriilen biligsel bozukluklara, gut mikrobiyotadaki degisikliklerin
neden olabilecegi goriisiindedirler. Dopamin D4 ve 5-HT2
reseptorlerini hedef alan ve en yaygin sekilde recete edilen
antipsikotiklerden birisi olan atipik antipsikotik olanzapinin, bagirsak
mikrobiyotast  iizerinde Onemli bir etkiye sahip oldugunu
bilinmektedir (Davey ve ark., 2013). Gergekten de, son ¢alismalar (Morgan
ve ark., 2014; Bahr ve ark., 2015), mikrobiyomun antipsikotik kaynakli kilo
aliminda kilit rol oynadigina isaret etmektedir. Bir aragtirma, sizofreni
hastalarinda antipsikotiklerin etkisini gii¢lendirmek icin bagirsak
mikrobiyotasini degistiren antibiyotik tedavisinin kullanilabilecegini
bulmustur (Khodaie-Ardakani ve ark., 2014). Bu noktada sizofrenik
hastalarda bagirsak mikrobiyotasinin detayli bir analizine gereksinim
oldugu kabul edilmektedir.

Calismalar, sizofreni hastalarinda kontrollere kiyasla serum pro-
inflamatuar sitokin diizeylerinin yiikseldigini ortaya koymustur.
Sizofreni hastalari hem intrinsik metabolik anormallikler ve hem de
antipsikotik tedavinin etkileri nedeniyle metabolik sendrom yoéninden
artmis bir risk tasirlar. Antipsikotiklerin uyardigi tart1 artisina,
sistemik inflamasyonu etkileyen mikrobiotadaki degisikliklerin
aracilik etmesi muhtemeldir. Olanzapine verilen ratlarda sistemik
inflamatuar gostergeler olan IL-6, 1L-8, TNF-a ve IL-1B’nin arttigi
bulunmustur (Nemani ve ark., 2015)

Calismalar, Toxoplama gondiye karsi serolojik yanitin sizofreni

hastalarinda  artmis  oldugunu ileri  siirmektedir.  Siofrenide
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gastrointestinal sistem (GIS)’in yapisal hasarina iligkin daha ileri
kanitlar 82 hastanin dahil oldugu bir otopsi ¢aligmasindan
gelmektedir; bu caligmada %92 kolit, %88 enterit ve %50 gastrit
saptanmistir (Hemmings,2004).

Sizofrenik bireylerde T. gondi’ye kars1 antikorlarin varligi, besin
antijenlerine karsi olusan antikorlarla korelasyon gosterir. Pek ¢ok
calismada sizofreni hastalarinda gluten ve sigir kazeinine immun
duyarhiligin arttigi bulunmustur (Severance ve ark.,2014).

Gluten ve sigir kazeinine karst antikor artisinin sizofreni
riskinde artigla iliskisinin mekanizmasi acik degildir. Fakat besin
antijenlerine kars1 antikorlar ve gastrointestinal (Gl) inflamatuar
belirteglerdeki artisi, intestinal permeabilitedeki artisin  bunu
aciklayabilecek  mekanizmalardan  birisi  olabilecegini  ortaya
koymaktadir. Bu yolla antijenler sistemik dolasima girer ve bir
humoral immun yanit olustururlar.

Probiyotiklerin laktoz sindirimini iyilestirdigi bilinmektedir.
Boylece yilksek intestinal laktoz konsantrasyonunun L-triptofan
metabolizmas1 araciligiyla serotonin olusumu ile rekabet etmesi
olasiligin1 azaltir. Sizofreni hastalar1 siklikla artmis stres yaniti,
bozulmus nutrisyonel durum, inflamatuar diizeyde artis ve laktoz
duyarliligindan  yakindiklarina gore probiyotik uygulamasinin
terapOtik potansiyele sahip olmast muhtemeldir. Anksiyetenin
azaltilmasi, stres yamitimin disirilmesi ve duygu-durumunun
iyilestirilmesinde probiyotiklerin bir rolii oldugunu destekleyen hem
hayvan hem de insanlarda iimit verici klinik ¢alismalar vardir. Bu

etkilerden sorumlu mekanizmalar bilinmemektedir, fakat B
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vitaminleri, omega 3 yag asitleri ve mineraller iizerine direkt etkileri
araciligt ile beslenme durumunu diizenlemesinde oldugu gibi,
proinflamatuar sitokinlerin etkilerinde bir azalma ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bir grup hasta glltensiz ve kazeinsiz diyetten fayda gorebilir.
Antimikrobiyal ~ve probiyotik muidahalelerin  tedavi edici
potansiyelinin daha ileri arastirmalarla aydinlatilmasina gereksinim

vardir.

D. Nérolojik Bozukluklar ve Bagirsak Mikrobiyotasi ile Iliskisi
Bulgaristan ve Dogu Avrupa’nin bazi bdlgelerinde yasayan
insanlarin laktik asit bakterileri igeren fermente gidalar1 yiiksek
miktarda tiiketmeleri nedeniyle daha uzun yasadiklarini One siiren
caligmalar (Mackowiak, 2013), mikrobiyota ve yaslanma arasinda
dogrudan bir baglanti oldugun anlasilmasina olanak saglamistir.
Yaslilarda mikrobiyotanin diyetten giicli bir sekilde etkileniyor
olmas1 ve saglikli yaglanmanin mikrobiyal ¢esitlilik ile iligkili oldugu
gorlisliniin  ortaya c¢ikmasi, yaslilarda diyete dayali miidahale

stratejilerinin baglatilmasina kap1 agmistir (Biagi ve ark., 2010; O'Toole ve
Jeffery, 2018).

Giliniimiizde, bagirsak mikrobiyotasinin yaslanma sirasinda
dinamik bir degisim ge¢irdigini iyi bilinmektedir (Claesson ve ark., 2011).
Yagla birlikte Bifidobakteri sayist diiserken clostridia sayisinin
artmast ilgi cekicidir (Rondanelli ve ark., 2015). Yasa bagli bagirsak
mikrobiyota kompozisyonundaki degisiklikler yaslilarda, O6rnegin
kirilganlik (O'Toole ve Jeffery, 2015) gibi saglik sonuglari ile korelasyon

gostermistir. Bu durum mikrobiyal ¢esitliligin, yaslanirken sagligin
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korunmasinda 6nemli bir 6zellik oldugu, ayni zamanda, yaslilarda
diyete dayali miidahaleler ile dengeyi diizeltme sansi oldugunu
gOstermektedir.

Yasglanma, bagirsak  mikrobiyotast  bilesiminde  asikar
degisimlerle iligkilidir (Gerhardt ve Gerhardt, 2018). Proteobacteria spp.'de
bir artisa bagl olarak patojenik bakterilerde (patobiyotikler) bir artig
olabilir. Bifidobacteria spp.'de bir azalma, butirat Greten tirlerde
(Ruminococcus spp., Faecalibacterium spp., vb.) bir azalma ve
inflamatuar ~ yamiti  uyardigit  bilinen  (Escherichia  spp.,
Enterobacteriaceae spp., Bacteroid spp. , Clostridium difile, vb.)
tiirlerde bir artis olabilir (Biagi ve ark., 2010; Claesson ve ark., 2011; Cheng ve
ark., 2013;). Bir ¢alismada, Parkinson hastalarinin bagirsak biyopsileri
saglikli yas uyumlu kontrollerle kiyasladiginda sigmoid mukozada
belirgin farkliliklar, anti-inflamatuar butirat treten bakterilerde (yani,
Roseburia ve Faecalibacterium spp.) belirgin azalma ve
proinflamatuar Proteobacteria species tiirlinde asikar bir artig
saptanmistir (Keshavarzian ve ark., 2015).

Norodejeneratif hastaliklar genellikle ileri yasta, bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunun ¢esitli faktorlerden etkilenmesi
sonucunda ortaya cikar. Yetersiz beslenme, mikrobiyal cesitliligin
azalmasiyla iliskilidir ve yaghilarda artmis lokal ve sistemik
inflamasyona katkida bulunur. Bu durum “kronik inflamasyona bagl
yaglanma = inflammaging” olarak adlandirilir. Birden fazla
komorbidite, mikrobiyota kompozisyonunu dogrudan veya
antibiyotikler, metformin ya da proton pompasi inhibitorleri gibi

kullanilan ilaglar ile etkilemektedir (Kowalski ve Mulak, 2019).
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Alzheimer Hastaligi (AH), Parkinson Hastaligi (PH), Multipl
Skleroz (MS) ve Amiloid Lateral Skleroz (ALS) noérodejeneratif
hastaliklar olarak smiflandirilir. Bu hastaliklarin her birinin farkli
fizyolojik belirtileri olmasina ragmen, c¢ogu normal yaslanma
stirecinde olusan patolojilerle bagintili ortak etiyolojileri vardir.
Oksidatif hasar ve inflamasyon, nérodejenerasyonu agirlastiran iki ana
sistemik durumdur ve her iki durum da yasla birlikte meydana gelen
normal fizyolojik gerileme ile siddetlenir. Reaktif oksidatif tiirlerin
(ROT) tiretimi, elektron tasima zinciri (ETZ) boyunca hareket eden
elektronlarin % 0,4 ila 4'iniin, bir siiperoksit radikali olugturmak {izere
bir oksijen molekiilii ile kagtig1 ve reaksiyona girdigi mitokondride
meydana gelir (Murphy, 2009). Normalde, bu kacan radikaller hiicrelerin
antioksidan savunma  sistemleri tarafindan zararsiz  tiirlere
doniistiiriilir; bununla birlikte, yasla birlikte ilerleyen hiicresel
savunma kaybi, hiicresel, genetik ve membran hasar1 ve nihayetinde
hlcre 6lima birikimine yol acar.

Gergekten de, PH ve AH'deki oksidatif hasar, 6zellikle AH'de,
oksidatif strese segici olarak duyarli oldugu gbéz Onlnde
bulunduruldugunda, ilerlemelerinde o©nemli bir faktordiir (Wang
ve Michaelis., 2010). ROT'un noéronlarda yavas birikmesi, sitokin
salmmmim1  ve buna baghh olarak mikroglial aktivasyonu ve
ndroinflamasyonu uyarir. Oksidatif hasar ve inflamasyonun patolojisi,
yiiksek sitokinler ve inflamatuar mediatorleri ile karakterize, kronik

diisiik dereceli sistemik bir pro-inflamatuar durum olan ” inflamm-
aging” olarak adlandirilan kisir bir dongii olusturur (Franceschi ve

Campisi, 2014). Inflamm-aging (kronik inflamasyona bagli yaslanma),
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norodejenerasyon dahil, yasa bagli genis bir patoloji yelpazesi i¢in
ortak bir temeli tarif eder.
Bagirsak mikrobiotasiin norodejeneratif hastaliklar1 etkileme

yollar1 sekil 2 de gosterilmistir.

Bagirsak

Mikrobiotasi

Méarolojik Endokrin

Faktérler

Alzheimer Parkinson
Hastalig Hastalig

Nirodejenerasyon

Sekil-2: Bagirsak mikrobiotasinin noérodejeneratif hastaliklar1 etkileme yollart.

Sekilde diiz c¢izgiler kamitlanmis yollari, kesik ¢izgiler ise heniiz tamamen
agiklanamamis yollari gosterir. (Cell. Mol. Life Sci. (2017) 74:3769-3787’den
uyarlanmustir).

D-1. Parkinson Hastaligi

Parkinson Hastaligi (PH) yashlarda artan bir saglik sorununu
olan ndrodejeneratif bir hastaliktir. Noroinflamasyon ve orta beyin
dopaminerjik noronlarin kaybi, ayrica bazi motor disi semptomlar
gosteren anormal hareketlerin  karakteristik bir paterni ile

karakterizedir (Kalia ve Lang, 2015). Ayrica, kabizlik basta olmak
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lizere, bagirsak fonksiyonundaki degisikliklerin siklikla, PH ile iliskili
prototipik motor Semptomlarin baglamasindan G6nce  geldigi
gorilmistiir. Genetik, hastaligin gelisme riskinde Onemli rol
oynarken, cevresel faktorler ve gen-gevre etkilesimleri de bozuklugun
gelismesi riskine katkida bulunur (Sampson ve ark., 2016). Aslinda
kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin PH riski ile ilgili 6nemli bir

cevresel faktor oldugunu ortaya koymaktadir (Unger ve ark., 2016;
Gerhardt ve Mohajeri, 2018).

Bir c¢alismada, PH hastalari ve kontrollerin bagirsak
mikrobiyotast kiyaslanmistir. Bu ¢alismada arastirmacilar 72 hastayi,
72 ile kontrol karsilagtirmis ve PH hastalarinda Prevotellaceae
diizeylerinde biiylik bir diisiis oldugunu dogrulamistir (Keshavarzian ve
ark., 2015). Ayrica, Enterobacteriaceae seviyeleri ile postural instabilite
ve yiirlime zorlugu siddeti arasinda pozitif bir iliski oldugunu
belirlemisler, bagirsak mikrobiyotasinin PH fenotipindeki rolunt 6ne
stirmislerdir. Bir baska calisma, cinsin taksonomik diizeyinde,
Blautia, Coprococcus ve Roseburia cinsinden varsayilan "anti-
inflamatuar” bdtirat Greten bakterilerin, kontrol diskilarinda PH
hastalarindan anlamli olarak daha fazla oldugunu gostermistir. Diger
yandan, bu ¢aligmada ayrica, Faecalibacterium cinsinden bakteri ler
kontrollerin mukozasinda PH hastalarindan anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. Halbuki “pro-inflamatuar” oldugu varsayilan Ralstonia
cinsinden Proteobakteriler, PH hastalarinin mukozasinda kontrollere
gore anlamli derecede fazla bulunmustur (Scheperjans ve ark., 2015).

Sasirtici bir sekilde, yakin zamanda bildirilen bagka bir ¢alisma,

PH ile butirat iireten bakterilerin sayisinda azalma arasinda bir iligki

229


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gerhardt%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29857583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohajeri%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29857583

oldugunu dogrulamistir. Ayrica, kontrollerde gézlenen bolluga kiyasla
PH'de goreceli olarak KZY A konsantrasyonunda bir azalma oldugu
gosterilmistir.  Bu  durum KZYA’lerin PH’deki roliine isaret
etmektedir (Sampson ve ark., 2016). Bununla birlikte, PH gelisiminde
bagirsak mikrobiyotast ve mikrobial iirlinlerin nedensel roliinii daha
fazla agiklamak i¢in PH riski altindaki bireylerde yapilacak prospektif
uzunlamasina ¢alismalara hala ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yakin bir c¢alismada, bagirsak mikrobiyotasinin, bir PH
modelinde motor defisitlere ve noéroinflamasyona  katildig:
bildirilmigtir ~ (Sampson ve ark., 2016), bu bulgu bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin PH i¢in bir risk faktorii oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu calisma, Germ Free (GF) kosullar1 altinda
veya antibiyotik ile iliskili bakteriyel azalma altinda, insan a-
synuclein'i (a Syn) asir1 iireten (insan beyninde bol miktarda bulunan,
notransmitter salinimina katilan bir protein) transgenik hayvanlarin,
kompleks mikrobiyotali hayvanlara kiyasla mikroglia aktivasyonu, o
Syn agregatlar1 ve motor eksiklikleri (PH'nin néropatolojik 6zellikleri)
gosterdigini ortaya koymustur. Tersine, KZYA'leri ile yapilan
tedavinin GF farelerinde PH'nin tim ana d&zelliklerini  geri
kazandirdigim1 gosterdiler. Ayrica, bu calisma, PH hastalarindan
bagirsak mikrobiyotasinin genetik agidan duyarl farelere (aSyn —asir1
tireten fareler) nakledilmesinin, saglikli insan dondrlerden elde edilen
mikrobiyota nakli ile Kkarsilastinlldiginda fiziksel bozulmalar
arttirdigini gostermistir (Sampson ve ark., 2016).

Sonugta norodejenerasyona neden olan mekanizmalar her

norodejeneratif hastalikta farkli olsa da, bagirsak mikrobiyotasi
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tarafindan modiile edilebilen kronik inflamasyon, tipik olarak
norodejenerasyonun ilerleyen dogasinda belirgin bir 6zellik olarak
korunmaktadir. Bu durum, inflamasyonun aslinda bagirsakta
basladigini ve etkisini bazen bagirsakta (inflamatuar bagirsak hastaligi
gibi), bazen de uzak bir organda; endokrin sistemde (diyabet veya
troidit gibi) veya noral sitemde (Alzheimer veya Parkinson hastaligi

gibi) gosterdigini ortaya koymaktadir.

D-2. Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS), miyelin kilifinda yaygmin fokal
degradasyon, cesitli aksonal ve noronal hasar yapan, geng yetiskinleri,
cogunlukla kadinlart etkileyen merkezi sinir sisteminin (MSS) kronik,
inflamatuar ve otoimmiin bir hastaligidir. Hastalik, kan-beyin
bariyerinde (KBB) beyin ve omurilik beyaz maddelerine karsi
otoreaktif T hicreleri, B lenfositleri, makrofajlar ve mikroglial
hiicrelerin katilimi ile yayilmis ve heterojen perivaskiiler inflamatuar

strecler olarak karakterize edilir (Constantinescu ve Gran, 2010; Kutzelnigg
ve Lassmann, 2014).

Klinik bakis a¢isindan, hastalifin en az iki ana formu vardir:
tekrarlayan remisyona neden olan MS (TRMS; klinik vakalarin
yaklasik %85'i) ve primer-progresif MS (PPMS; klinik vakalarin
yaklasik %15'1) (Dutta ve Trapp, 2014; Lublin ve ark., 2014).
Genellikle sekonder progresif MS'te (SPMS) gelisen RRMS'de,
niiksler artmig sistemik inflamasyon ve beyinde lezyon olusumu ile
iligkilidir, bunu daha az veya ¢ok tam remisyon takip eder. Oysaki
PPMS'nin patogenezi, relaps ve remisyondan ziyade, progresif

norolojik hasarlarla karakterizedir.
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Gunimuizde sadece TRMS’de, hastaligin ilerlemesini
yavaglattig1 ve bazi sakatlik semptomlarint 6nledigi tespit edilen en az
10 hastalik diizenleyici (modifiye edici) tedavi vardir. Bununla
birlikte, hastaligin dogas1 karmasik ve her bireyde seyri farkli oldugu
icin higbir hasta tedaviye ayni sekilde yanit vermez (Loleit ve ark.,
2014). Benzer sekilde, herkesin ~ tedavinin  etkinligini
degerlendirmesine olanak taniyan gercekten giivenilir bir biyobelirteg
yoktur ve bu nedenle hastaligin yeni belirteclerini kesfetmek
onemlidir (Fernandez ve ark., 2014). Beyinde sadece akut ve
tekrarlayan MS’de degil, ayn1 zamanda sekonder ve primer progresif
MS'te de inflamasyon ve ndrodejenarasyon arasinda énemli bir iliski
gozlenmistir, ayrica aktif MS lezyonlari daima inflamasyon ile
iligkilidir. Bu nedenle hastaligin her iki formunun tedavisi i¢in
inflamasyon, hedef olmalidir.

MS karmasik bir hastaliktir ve genetik ve immiinolojik
bilesenler hastaligin kdkenini agiklamak icin yeterli degildir. Aslinda,
MS ¢ok faktorlii bir yapiya sahiptir ve cesitli ¢cevresel faktorler veya
metabolik kosullar gelisiminde rol oynayabilir (Ascherio, 2013).
Bunlar arasinda viriis enfeksiyonlari, agir metal zehirlenmesi, sigara,
cocuklukta obezite, diisiik D vitamini durumu veya yanlis beslenme
aligkanliklar1 dahil olumsuz yasam tarzi aligkanliklar1 sayilmaktadir.
Bu cevresel faktorlerin higbiri hastalig1 agiklayamaz. Bununla birlikte,
hastaligin seyrini etkileyebilecek faktorler olarak, enfeksiyonlar veya
sigaradan daha ¢ok, MS'in diyet aliskanliklar1 ve yasam tarzi faktorleri

ile iliskisi daha ilgi cekicidir.
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MS, bat1 iilkelerinde en yiiksek gelire sahip ve ekvatordan en
uzak olan lilkelerde daha yaygindir. Bu {ilkelerin 6zellikleri, sedanter
yasam tarzi, hayvansal kaynakli doymus yaglardan zengin yiiksek
kalorili diyet ve diisiik giines 1s1¢1na maruz kalmadir. MS hastalarinda
D vitamini diizeyi distiktiir (Ascherio ve ark., 2014), ancak bu diger
kronik inflamatuar hastaliklar i¢in de gegerlidir.

Postprandiyal inflamasyon ve 20 yasindan once yiiksek beden
kitle indeksi (BKI) 2 kat risk artis1 ile iliskilidir. MS'nin inflamatuar
barsak hastalig1 ile bazi benzerlikleri vardir; her ikisinde de D vitamini
dusiiktiir ve ¢evresel faktorlerden etkilenir.

Tiketilen besinler gelisim, davranis, saglik durumu ve yasam
siiresi tizerinde iki ana hedefe gore hareket ederek genis bir etki
gosterirler: (A) viicudumuzun hiicreleri ve (B) kommensal bagirsak
mikrobiyotasi. Disbiyotik bagirsak mikrobiyotasinin en yaygin
sonucu, mukozal bagisiklik sisteminin degismesi ve inflamatuar,
bagisiklik, metabolik ya da dejeneratif hastaliklarin yiikselmesidir.
Bireyin  beslenmesi disbiyotik bir bagirsak mikrobiyotasini
destekliyorsa, bu durum bagirsak inflamasyonuna, bagirsakta
bagisikligin degismesine ve daha sonra sistemik inflamasyona ve
kronik inflamatuar hastaliklara yol agabilir. Batili, enerji yogun
diyetler bagirsak mikrobiyota profilini degistirir ve enerji liretimi i¢in
daha uygundur, ancak genellikle patojenik olan Firmicutes nifusunu
arttirir. Bati diyetlerinin bagirsak disbiyozu, intestinal ve sistemik
inflamasyon gelisimi ve ardindan kronik inflamatuar hastaliklarin
ortaya c¢ikmasi lizerindeki etkisini gdsteren olaylarin siras1 Sekil 3’de

gosterilmektedir. Sekil, sirasiyla besin miidahalesi, diyet destekleri ve
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farmakoterapi uygulanmasinin 6nerildigi asamalar1 da gostermektedir.
Disbiyotik  bagirsak  mikrobiyotasina baglhi  artmis  bagirsak
gecirgenligi, MS hastalarinda da gézlenen, glutene ve gliadine karsi

IgA ve IgG antikorlariin gegisi ile 6rneklenebilir.

BATI DIYETLERI

Hayvansal yaE, kirmiziat, kizarmis besinler, sekediicecekler, yiksek tuz, sedanter yasamtarz

L}
DISBIYOTIKGUT MIKROBIOTA
{Firmicut/bacteroidetes aram yiksek)

Z + Beslenme miidahalesi, fiziksel egzersiz

=inflamasvon ve degismis intestinal imminite;

=intestinal mukozada disik Treg/Th17 orani

=| PS5 dretimi. Bagirsak bariyerinde hasar.

sEndotoksemi (200 pg LPS/ml) ve capraz-reaktif ofuimmunite

3 ‘, +diyet suplemanlar
SISTEMIKINFLAMASYOMN

4 ; +Farmakolojik tedavi
KRONIK INFLAMATUAR VE OTOIMMUN HASTALIKLAR

Sekil-3: Bati diyetlerinin sirasiyla bagirsak disbiyozu, inflamasyon ve kronik

inflamatuar hastalik gelisimi iizerine etkisi.

Beslenme ve inflamasyon arasindaki bagin anlasilmasinin
merkezinde, inflmasyon ve otoimmiinitede yer alan iki transkripsiyon
faktorti vardir: niikleer transkripsiyon faktori-kB (NF-kB) ve
aktivator protein (AP-1). MS'te, hem NF-kB hem de AP-1 aktive edilir

ve birka¢ proinflamatuvar gen ekspresyonunu ve proinflamatuvar
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molekdllerin Gretimini indukler. MS'teki aktivasyonlarinin nedeni
bilinmemektedir, ancak NF-kB sadece virusler, sitokinler ve oksidatif
stres tarafindan degil, ayn1 zamanda doymus yag asitleri veya trans
doymamis yag asitleri gibi bazi diyet bilesenleri tarafindan da aktive
edilebilir. Bu nedenle bu yag asitleri proinflamatuvar olarak kabul
edilebilir.

Aslinda diger inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi MS’te de
yasam tarzi ve beslenme aliskanligina bagli olarak gelisen gizli bir
disbiyozisle ile birlikte diigiik dereceli endotokseminin varligina
sorumlu tutulmaktadir (Riccio ve Rossano, 2015). Gut microbiota ve
MS arasindaki olast1 dogrudan baglanti, Berer ve ark. (2011)
tarafindan deneysel olarak gosterilmistir. Transgenik fareleri
kullanarak Berer ve ark. bagirsak kommensal bakterilerinin, MOG
(otoantijen miyelin oligodendrosit glikoproteini) mevcudiyeti g6z
Oniine alindiginda, miyelin spesifik CD4 + T hiicrelerinin ve
demiyelinasyonun neden oldugu tekrarlayan bir otoimmiin hastaligi
tetikleyebilecegini  gOstermistir. Baska bir c¢aligmada, bagirsak
mikroflorasin1 degistirmeye yonelik antibiyotik tedavisinin, deneysel
alerjik ensefalomiyeliti baskiladigi gosterilmistir (Yokote ve ark.,
2008).

Bu bulgular bagirsak mikrobiyotasinin  MS'in  baglangig
evresinde ¢ok 6nemli bir rol oynayabilecegini; ayrica MSS’nin diger
otoimmiin hastaliklarina ve otizm, depresyon, anksiyete ve stres gibi
noropsikiyatrik rahatsizliklara konagi duyarli kilabilece§ini o6ne
sirmektedir. Bu gerekgelerle, bagirsak mikrobiyotasinin saglik ve

hastaliktaki roliinii anlamak, diyet aliskanliklar1 dahil olmak iizere
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dogru bir yasam tarzi secimi ile bagirsak mikrobiyota bilesimini
degistirerek kronik hastaliklar1 Onlemek veya tedavi etmeye yonelik
bir temel olusturabilir.

Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi MS'te de inflamatuar
stireclerin artigint 6nlemek icin aliminin kontrol edilmesi gereken

diyet bilesenleri asagidaki gibidir:

e Hayvansal kaynakli doymus yag asitleri;

e Trans konfiglirasyonunda doymamis yag asitleri (hidrojene
yag asitleri);

e Kirmizi et;

e Tatlandirilmis icecekler ve genel olarak hayvansal yaga ilave
olarak rafine (diisiik lifli) karbonhidratlar bakimindan zengin
hiperkalorik diyetler;

e Diyetle tuz aliminin yiiksek olmas;

e Inek siitii yag1 globiil membranindaki siit proteinleri (SYGM

proteinleri).

Ozel biyoaktif diyet molekiilleri, patojenik mikrobiyal ajanlarmn
etkilerini  ortadan  kaldirabilir ve inflamatuar molekiillerin
ekspresyonunu azaltabilir. Bunlar arasinda en o6nemli bilesikler;
sebzelerden gelen polifenoller ve karotenoidler, baliktan n-3 PUFA, D
ve A vitaminleri, lipoik asit gibi tiyol bilesikleri ve selenyum ve
magnezyum gibi oligoelementlerdir. Bu bilesiklerin ¢ogu, antioksidan
olmayan PUFA harig, antioksidan ozellikleri ile bilinmektedir. MS'te
antioksidanlarin kullanilmasinin gerekcesi, miyelinin bozulmasina ve

aksonal hasarin olusmasina neden olan oksidatif stresin, inflamatuar
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stirecin en Onemli bilesenlerinden biri oldugu goézlemine
dayanmaktadir. Bununla birlikte, diyet antioksidanlarinin, basit
antioksidan aktivitelerinin cok 6tesine gecen ek biyolojik 6zelliklere

sahip olduklar1 bilinmektedir.

D-3. Alzheimer Hastahigi ve Vaskiiler Demans

Alzheimer Hastaligt (AH) ve Vaskiiler Demans (VD), Bati
iilkelerinde yaslanan niifusta biligsel fonksiyonlardaki azalmanin en
yaygin nedenleridir. AH gibi yaslanma ve yasa bagli bozukluklarin bir
sonucu da kan-beyin bariyerinin (KBB) ilerleyici sizintisidir. Braniste
ve arkadaslar1 (2014), c¢esitli teknikler kullanarak, KBB'nin
biitiinliiglinlin  bagirsaktaki uygun mikrobiyota bilesimine bagh
oldugunu gostermistir. Kisa zincirli yag asitleri bu tiir etkilere aracilik
etmede anahtar metabolitlerdir. Stresin mikrobiyota tzerinde belirgin
etkileri olabilecegi aciktir (Moloney ve ark. 2014) ve stresin yaslanan
beyindeki etkisi 6zellikle zararli olabilir (Prenderville ve ark. 2015).
Hem yaslanma hem de stres, gastrointestinal bariyer fonksiyonunu
zayiflatabilir ve mikrobiyota araciligi ile proinflamatuar bir fenotip
olusturabilir (Kelly ve ark. 2015). Ek olarak, yaslanma ve stres KBB
gecirgenligini olumsuz yonde etkileyebilir (Montagne ve ark. 2015).
Her iki engelin de tehlikeye girmesinin sonuglari, beyindeki
inflamasyon kaynakli yaslanma “inflamm-aging” slregclerini
hizlandirma potansiyeline sahiptir. Mikrobiyomun bu gibi siirecleri
nasil etkileyebileceginin altinda yatan mekanizmalarin anlagilmasi

dikkate degerdir.
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Bagirsak mikrobiyotas1 bilesimindeki degisiklikler bagirsak
bariyerinin ve kan-beyin bariyerinin gegirgenliginin artmasina neden
olabilir. Bunun sonucunda, sistemik ve MSS seviyelerinde
inflamasyon artar

Gastrointestinal fonksiyonu kontrol eden sinir agi — enterik
sinir sistemi (ENS) — bagimsiz ¢alisabilme veya sempatik
(prevertebral ganglionlar) ve parasempatik (vagus siniri) sinyalleri ile
MSS'den etkilenme yetenegine sahiptir. Mikropsuz germ-free fareler
kullanilarak yapilan hayvan calismalarinin sonuglari, erken beyin
gelisimi ve yetiskin ndérogenezinde bagirsak mikrobiyotasinin anahtar
roliine isaret etmektedir. Yaghlarda, bagisiklik sisteminin asir
uyarilmas1  kronik, diisiik dereceli iltthaplanma  durumuna
(inflammaging) neden olur. Bu durum, bagirsak bariyerlerinin
bozulmasina, proinflamatuar sitokinlerin ve dolasimdaki bakteri
tiirevli Uriinlerin artmasina, kan beyin bariyerinin bozulmasina ve
noroinflamasyona yol agar. Enfeksiyona karsi korunmanin yan sira,
bagisiklik sistemi, ndral fonksiyonu ve gelisimini etkiler. Mikropsuz
farelerde yapilan c¢aligmalarin sonuglari, mikroglia olgunlagmasi
tizerindeki mikrobiyota etkisini dogrulamaktadir. Buna bakteri
metabolizmasinin iriinleri olan kisa zincirli yag asitleri (KZYA)
aracilik  edebilir.  Benzer  sekilde,  mikrobiyal triptofan
metabolizmasinin spesifik {rtinleri, aril hidrokarbon reseptdrleri
yoluyla astrosit aktivitesini module eder (Kowalski ve Mulak, 2019)

Bagirsak mikrobiyotasi, ¢esitli nérotransmiterlerin ve serotonin,
dopamin veya KZYA gibi noromodiilatorlerin dogrudan sentezi

yoluyla MSS fonksiyonunu etkileyebilir. Onemli olarak, bagirsak
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mikrobiyotasi sinyalleri, serotonin dahil olmak tizere farkli hormonlar
ve ndrotransmiterler iireten bagirsak enterokromaffin hticrelerinin
fonksiyonunu degistirebilir. Beyin-bagirsak-mikrobiyota ekseni
boyunca meydana gelen bozukluklar, Alzheimer hastalig1 gibi
norodejeneratif hastaliklarin patogenezine Onemli Olglide katkida
bulunabilir.

AH, biligsel islevlerde ilerleyici bir diisiis ile karakterize en sik
goriilen bunama nedenidir. Hastaligin temel 06zelligi, amiloid beta
(AB) biriktirmesi, ardindan hiperfosforile olmus tau proteininden
olusan plaklarin ve norofibriler yumaklarin olusmasidir (Jouanne ve
ark., 2017). Bu birikintiler sinaps kaybina ve néronal 6liime yol agan
noroinflamasyonu tetikler. Amiloid plak olusumunu neyin tetikledigi
hala tam olarak bilinmemektedir, ancak bagirsak mikrobiyotasinin bu
stirecte kesinlikle 6nemli bir rol oynadigi kabul edilmektedir. Tau,
aksonal mikrotubullerin stabilitesini module eden oldukca ¢ozlndr bir
proteindir. Tau hipotezine gore, bu proteinin de8ismis ve toplanmis
formlari, norodejenerasyona katkida bulunan toksik uyaricilar gibi
gorinmektedir (Kowalski ve Mulak., 2019).

AH baglangi¢c yasina gore; 65 yasindan Once baslayan erken
baslangicli (EBAH) ve bu yasin iizerinde baslayan ge¢ baslangicli
(GBAH) olarak smiflandirilir. Tiim vakalarin %1-5'ini  olusturan
EBAH, cogunlukla otozomal dominant kalitimi olan APP, PSEN1 ve
PSEN2 genlerindeki mutasyonlarla iliskilidir. Mutasyonlara bagh
olarak, sonuglar su sekildedir; toplam AP iiretimindeki bir artig, daha
fazla amiloidojenik ve agregasyon AB42 iiretimine egilimli bir artig

veya artan toplama 6zelliklerine yol agcan amino asit sekansindaki bir
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degisiklik. AB'nin artmasi veya toplanma egilimi AH'ye neden olmak
icin yeterliyken, AP birikmesi hastalifin patogenezi i¢in kritik 6neme
sahiptir. AH vakalarinin ¢ogu, farkli genlerin hastalia duyarliliga
katkida bulundugu GBAH tipindedir. Bu genler, potansiyel
patojenetik faktorleri gosteren amiloid prekirsor protein (APP)
metabolizmasi, immiin yanit, inflamasyon, hiicre i¢i alig veris veya
lipit metabolizmasinda yer alan proteinleri kodlar. GBAH i¢in diger
genetik olmayan risk faktorleri; serebrovaskiiler hastaliklar, beyin
hasari, hipertansiyon, tip 2 diyabet ve obeziteyi kapsar (Reitz ve
Mayeux., 2014)

AH icin risk faktori olan metabolik sendrom, tip 2 diyabet
(T2DM) ve obezitede (van Dijk ve ark., 2015), bagirsak
mikrobiyotasinda bir degisiklik vardir (Allin ve ark., 2015; He ve ark.,
2015). Bagirsak mikrobiyotasinin metabolik hastaliklar1 ve diisiik
dereceli inflamasyonu tetikleyerek, dogrudan demans patogenezi ile
baglantili olabilecegini gosteren kanitlar birikmektedir. Obezite ve
T2DM'deki bagirsak mikrobiyotas: degisiklikleri ile AD'nin geligimi
arasindaki baglantiyr farkli mekanizmalar agiklayabilir. Ornegin,
farkli aragtirmalar obeziteye bagli olarak degisen bir bagirsak
mikrobiyotasinin  bagirsak gecirgenligini arttirdifin1 - ve insiilin
direncine ve T2DM'ye yol agan sistemik inflamasyona katkida
bulundugunu gostermistir (Everard ve Cani, 2013). Buna karsilik,
instlin direnci ve T2DM, AH gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Ayrica,
obezite ve T2DM'nin bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerle ilgili
vaskiler etkilerinin de AH'nin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi

gorilmektedir (Ochoa-Reparaz ve Kasper, 2016). Alzheimer
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hastaliginin tip 3 diyabet olarak adlandirilmasi (Steen ve ark., 2005;
Kandimalla ve ark., 2017), AH ile Tip 2 DM, obezite ve metabolik
sendrom arasindaki bu iliskiyi dogrular niteliktedir.

AH'nin patofizyolojisi tzerine 6énde gelen bir hipotez, amiloid
prekirsor/onel proteininin (APP) yanlis metabolizmasidir. AP peptidi,
farkl1 proteazlarin ardisik boliinmesiyle amiloid Oncii proteinden
tiiretilir. AP peptidinin iiretilmesinde rol oynayan bu proteazlarin
aktivitesi, inflamasyon tarafindan diizenlenir, inflamasyon ise bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan modiile edilir. Aslinda, Beta sekretaz enzimi
(BACELl), AD gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilen f-
amiloid ve Interleukin 1 iiretimi i¢in esastir, BACE1 ekspresyonunun
indiiklenmesiyle plak olusumunu agirlastirdigi gozlemlenmistir (Cole
ve Vassar, 2007).

Diyabet ve obezitede gozlenen bagirsak mikrobiyotasindaki
degisikliklerin AD gelismesi riski ile baglantili olabilecegi ©ne
stiriilmekle birlikte, spesifik bagirsak mikroplar1 ve obezite, T2DM ve
AH arasindaki baglantiya dahil olan mekanizmalar1 agiklamak icin
daha fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Bir ¢alismada, Helicobacter pylori enfeksiyonu AH ile baglantili
bulunmustur. H. pylori enfeksiyonu olan AH hastalarinda daha ciddi
biligsel bozulmalara karsilik gelen Mini-Mental Durum Testi
puanlariin daha diigiik oldugu; ayrica, PH hastalarinda H. pylori
enfeksiyonunun hastalik siddeti ve ilerlemesi ile baglantili oldugu
belirlenmistir. Beyin omurilik sivisinda ve AH hastalarinin serumunda
anlamli derecede yiiksek H. pylori-spesifik 1gG antikor seviyeleri
bulunmustur (Roubaud-Baudron ve ark., 2012).
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Diger bir olasilik, patojenlerin giris noktasi olfaktor sinirler
olabilir, ¢iinkii plazma zar1 burun boslugu ile beyin arasindaki tek
bariyerdir. Ayrica, zayif dis hijyeni de AH ile iliskilendirilmistir.
Veriler simirhi olsa da, bazi ¢alismalar AH hastalarinda periodontite
bagli bakterilere karsi serum antikorlarinda artis oldugunu
gostermistir. Bagirsak mikrobiyotasinin beyin fonksiyonu tizerindeki
etkisi stirekli aragtirllmakta ve beyin-bagirsak-mikrobiyota ekseninin
strese bagli durumlarin veya beyin hastaliklarinin patogenezine
katkisinin  mekanizmalart  kesfedilmektedir. Hastaliin  anahtar
patofizyolojik faktorlerinden birisinin  degismis mikrobiyotanin
oldugu irritabl bagirsak sendromunda, bazi 6n ¢alisma sonuglari, ayni
zamanda AH veya AH olmayan demans gelisimi igin de risk artis
oldugunu gostermektedir.

Cok sayida calismanin sonuglari, probiyotiklerin, bagirsak epitel
biitlinliigiinii  artirarak, bariyer bozulmalarina kars1 koruyarak,
proinflamatuar ~ yanmitt  azaltarak ve  noroinflamasyon  ve
norodejenerasyonun baglatilmasint veya ilerlemesini engelleyerek
faydali etkisinin oldugunu dogrulamaktadir. Ayrica, klinik bir
calismada, Lactobacilli ve Bifidobacteria temelli probiyotiklerle
takviye, AH hastalarinda Mini-Mental Durum Muayenesi skorlarini
anlamli derecede iyilestirmistir (Kowalski and Mulak, 2019).

Bagirsak  mikrobiyotasint  degistirmek i¢in en  etkili
yaklasimlardan birisi diyet miidahalesidir. Gidaya dayali tedaviler,
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu etkileyebilir, ayrica hem ESS

hem de MSS'de ndron fonksiyonunu dogrudan etkileyebilir.
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Bitkisel besinler, probiyotikler, antioksidanlar, soya fasulyesi,
kuruyemisler ve omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri aliminin yani
sira doymus yag, hayvansal proteinler ve rafine seker aliminin diisiik
oldugu saglikli beslenmenin inflamatuar yaniti inhibe ettigi, insiilin
direncini azalttig1 ve ndrobiligsel bozulma riskini ve nihayetinde AH
riskini azalttig1 gosterilmistir.

Noropsikiyatrik bozukluklarin ¢ogu, genetik olarak duyarh
bireylerde belirli cevresel faktorlerin neden oldugu ¢ok faktorli
bozukluklar olarak kabul edilir. Bununla birlikte, noropsikiyatrik
bozukluklarin etiyolojisini desifre etmek i¢in farkli noropsikiyatrik
hastaliklarin baslangicindan once ortaya ¢ikan bagirsak mikrobiyota
degisikliklerini ve kesin gen-gevre etkilesimlerini agiklamak i¢in daha
fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Cesitli  calismalar  ayrica, bagirsak  mikrobiyotasinin
aktivitesinin, gen ekspresyonu Uzerinde etki yapan konak
epigenomunu degistirebildigini gostermektedir (Majnik ve Lane,
2015); ayrica, epigenetik mekanizmalar ndrojenez, noronal plastisite,
o0grenme ve hafizada, ayrica depresyon, bagimlilik, sizofreni ve
bilissel islev bozuklugu gibi bozukluklarda rol alir (Stilling ve ark.
2014). Sonug olarak, bagirsak mikrobiyotasinin, oldukg¢a dinamik ve
geri  doniisimlii  olan  epigenetik  modifikasyonlar  yoluyla
noropsikiyatrik  bozukluklarin  patogenezinde ve riskinde rol
oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir (Stilling ve ark. 2014). Bu nedenle,
mikrobiyota ve onun metabolik Grinlerinin modile edilmesinin,
epigenomun modiile edilmesine ve bdylece zihinsel hastaliklarin

Onlenmesi veya tedavi edilmesine olanak saglayacagi tahmin
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edilmektedir. ~ Ayrica, mikrobiyota tarafindan  fiber/posa/lif
fermentasyonundan iretilen metabolitlerin, histon deasetilazlar
(HDAC'ler) inhibe ettigi ve epigenetik modifikasyonlar yoluyla
inflamasyonu azalttig1 bilinmektedir (Alenghat ve Artis, 2014).
Bagirsak mikrobiyotas: ile farkli noropsikiyatrik kosullarin

olusmasi ve gelisimi arasinda iliski Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Bagirsak mikrobiyotasinin néropsikiyatrik bozukluklarla

iligkisini gosteren giincel kanitlar.

Otizm: » Mikrobiyota g¢esitliligindeki artis otizm ile
iligkilidir.

» Bacteroidetes bollugu ciddi otistik vakalarla
iliskili bulunmustur.

» Otistik cocuklardan digki o6rneklerinde kisa

zincirli yag asitlerinde artig bulunmustur.

Lactobacillus reuteri'nin oksitosin seviyelerini

modiile ettigi ve otizme baglh davraniglar

tersine gevirdigi gosterilmistir.

A\

Dikkat Eksikligi » DEHB gelistirme riskinin, tiimii bagirsak

Hiperaktivite mikrobiyota degisikliklerine bagli olan dogum

Bozuklugu: sekli, gebelik yasi, beslenme tipi, anne saglig
ve erken yasam stresleri dahil olmak {izere
bir¢ok perinatal risk faktori ile iliskili oldugu
ileri stirtilmiistiir.

» Bagirsak mikrobiyotasini modiile eden diyet
bilesenleri, DEHB gelisimini veya
semptomlarini etkileyebilir.

Depresyon: » Bagirsak mikrobiyotasinin alfa gesitliligindeki
artis depresyon ile iliskilidir.

» Depresyonlu bireylerde daha az sayida
Bifidobacterium ve Lactobacillus bulunmustur.

» Depresyonu olan bireylerde Eggerthella,
Holdemania, Gelria, Turicibacter,
Paraprevotella ve Anaerofilm cinsinde artiglar
ve Prevotella ve Dialister cinsinde azalma
bulunmustur.

» Faecalibacterium spp. ve depresif belirtilerin
ciddiyeti arasinda ters yonli bir iliski
bildirilmistir.
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Depresyon baglangicinda diyetin rolii oldugu
one siirtilmistiir (Akdeniz diyeti koruyor gibi
goriinlirken, Bati diyetinin artan riskle iliskili
oldugu gorulmektedir).

Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
helveticus, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve and Bifidobacterium
infantisin farkli suglari, kemirgenlerde
depresyon ve anksiyete ile ilgili davranisi
hafiflettigi gosterilmistir.

Probiyotik bir kombinasyonun (Lactobacillus
helveticus R0052 ve Bifidobacterium longum
RO175), insanlarda strese kars1 direnci
arttirmada etkili oldugu kanitlanmustir.

Sizofreni:

Sizofreni patofizyolojisi ile iligkili anahtar
ndrotransmiter olan Dopamin, mikrobiyota
bilesenleri ile iiretilir.

Artan gastrointestinal inflamasyon, sizofreni ile
iliskilidir.

Antibiyotik alimi, sizofreni riski ile iligkilidir.

Parkinson
Hastahg (PH):

Baslica kabizlik olmak iizere bagirsak
fonksiyonundaki degisiklikler siklikla PH ile
iliskili motor semptomlarin baglangicindan
once gelir.

PH hastalarinda Prevotellaceae diizeylerinde
azalma oldugu bulunmustur.

PH hastalarinda Enterobacteriaceae seviyeleri
ile postural instabilite ve yiiriime giigliigliniin
siddeti arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur.

Kisa zincirli yag asitlerinde azalma vardir.
PH hastalarindan digki 6rneklerinde kisa
zincirli yag asitlerinde ve butirat lireten
bakterilerde (Blautia, Coprococcus,
Faecalibacterium spp ve Roseburia) azalma
bulunmustur.

Insan a-synuclein (aSyn) asir1 eksprese eden
GF fareler, azalan mikroglia aktivasyonu, aSyn
agregatlar1 ve motor defisiteleri gosterir (kisa
zincirli yag asitleriyle muamele, GF farelerde
PH'nin tiim ana 6zelliklerini restore etmistir).
PH hastalarindan insan a-synuclein (aSyn)’i
asir1 ekspresyon yapan GF farelerine bagirsak
mikrobiyota transferi fiziksel bozukluklari
arttirirken, saglikli insan vericiden bagirsak
mikrobiyota transferi bu bozukluklari
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arttirmamustir.

Multipl Skleroz
(MS):

MS gelisiminde ¢esitli gevresel faktorler ve
metabolik kosullar rol oynayabilir.

Viral enfeksiyonlar, agir metal zehirlenmeleri,
sigara, D vitamini yetersizligi, cocukluk ¢ag1
obezitesi, olumsuz beslenme ve yasam tarzi
aliskanliklar1 6nemli ¢evresel etkenlerdendir.
Kotl beslenme disbiyotik bagirsak
mikrobiyotasina, ardindan sirasiyla sistemik
inflamasyona ve kronik inflamatuar hastalik
gelisimine katkida bulunur.

Ozel biyoaktif diyet bileseleri patojenik
mikrobiyal ajanlarin etkilerini ortadan
kaldirabilir ve inflamatuar molekiillerin
ekspresyonunu azaltabilir.

Alzheimer
Hastahgi (AH):

Metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve obezite
gibi AH igin risk faktorleri, bagirsak
mikrobiyota degisiklikleriyle iliskilidir.
Bagirsak mikrobiyotasi, AH'nin fare modelini
kullanan bir ¢alismanin sonuglarina gore
amiloid plaklarinin birikiminde rol oynuyor
gibi gérinmektedir.
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SONUC

Bagirsak mikroplarinin  bagirsak-beyin ekseni iletisimindeki
etkisinin nasil oldugunu anlamak son zamanlarda 6nemli arastirmalara
konu olmustur. Bu dogrultuda beyin gelisimi ve fonksiyonunun
bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligine ve yapisina bagli oldugu ve bu
nedenle zihinsel saghig1 etkileyebilecegi giderek agiklik kazanmustir.
Artik genel olarak bagirsak mikrobiyotasinin strese cevap ve bilis gibi
psikolojik siiregleri etkiledigi kabul edilmektedir. Mikrobiyotadaki
degisikliklerin, en azindan baz1 psikiyatrik  bozukluklarin
patofizyolojisinde merkezi olup olmadigi, iizerinde ¢ok fazla tahminde
bulunulsa da kanitlanmamistir. Otizmde ve Parkinson, Alzheimer
hastaliklar1 gibi yasa bagli hastaliklarda bagirsak mikrobiyotasinin
rolii i¢in kanitlar birikmektedir. Bununla birlikte, farkl
noropsikiyatrik bozuklugu olan kisilerdeki bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin hastaligin baglamasina ve diyet gibi
diger etkileyici faktorlerin roliine katkida bulunup bulunmadigini
arastirmak i¢in insanlarda uzunlamasina calismalara hala ihtiyag
vardir. Simdiye kadar, mikrobiyota ve beyin arasindaki immun,
endokrin ve noral yollar dahil olmak iizere ¢esitli iletisim yollar
belirlenmistir. Boylece, hayvan modellerinde pro ve pre-biyotiklerle
yapilan miidahalelerle, mikrobiyotanin, inflamatuar ve endokrin
salgilarin1 diizenleyerek, noroaktif bilesikleri sentezleyerek ve vagal
sinirle etkileserek zihinsel saglikta rol oynayabilecegi gosterilmistir.
Insanlarda mikrobiyota temelli miidahalelerin gerceklestirilmesi igin
kesin temel mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi gerekmektedir.
Ozellikle, inflamasyon, zihinsel bozukluklarin kritik bir patofizyolojik
Ozelligidir ve bu nedenle mikrobiyotaya dayali miidahaleler ig¢in

potansiyel bir hedef gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, bagirsakta
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uretilen  mikrobiyota sinyallerinin  mikroglial aktivasyon ve
noroinflamasyona nasil etki edebilece§i konusunda daha fazla bilgiye
ihtiyag vardr.

AH patogenezinde bagirsak mikrobiyotasinin katkisina yonelik
kanitlar artmaktadir. Biiyiikk miktarda amiloid, lipopolisakkaritler
(LPS) ve diger toksinlerin kaynagi olan bagirsak mikrobiyotasi
sistemik inflamasyona ve fizyolojik bariyerlerin bozulmasina katkida
bulunabilir. Bakteriler veya bunlarin iirlinleri, 6zellikle yaslilarda,
gastrointestinal sistemden ve oronazal oyuktan MSS'ne gecebilir.
Bakteriyel amiloidler, prion proteininin yanls katlanmasi ve amiloid
birikimin  arttirilmasinda  gdrev  yapabilir. Dahasi, bagirsak
mikrobiyota Urtnleri, MSS'de iltihabi tepkiye neden olan mikrogliaya
zemin hazirlayabilir; bu da, patolojik mikroglial fonksiyon, sonucta
artan norotoksisite ve bozulmus amiloid klirensi ile sonuclanir.

AH aragtirmalarim1 gelistirmek ve ilerletmek igin genler,
mikrobiyota, diyet ve yaslanma arasindaki karmasik etkilesimleri
aragtiran biiyiik Olgekli epidemiyolojik ¢alismalar yapilmalidir. Yeni
caligmalarda diyet, eslik eden hastaliklar ve ilaglar gibi ¢ok sayida
kafa kanistirici faktoriin etkisinin de dikkate alinmasina gereksinim
vardir.

Gelecekteki  caligmalar ayrica, biiylik ol¢iide hayvan
caligmalarindan ortaya ¢ikan heyecan verici verilerin, 6zellikle tiirler
arasindaki farkli diyetler ve mikrobiyota kompozisyonu goz Oniine
alindiginda, insanlara c¢evrilip c¢evrilemeyecegini arastirmalidir.
Ayrica, mikrobiyom ve beyin arasindaki iletisimin altinda yatan

mekanizmalarin daha ileri agiklanmasi gerekir.
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GIRIS

Perinatal asfiksi, matir ve prematir bebeklerde sonradan
gelisebilecek norolojik morbiditenin en 6nemli nedenidir.

Perinatal asfiksi, plasentada yetersiz gaz degisimi veya postnatal
olaylar nedeniyle pulmoner diizeyde ventilasyonun bozulmasina bagl
olarak, oksijen ve karbondioksit degisiminin bozulmasi ile arteryel
hipoksemi, hiperkarbi ve metabolik asidoz gelismesi sonucu olusur.
Serebrovaskuler  otoregilasyon, beynin  normal  fonksiyonel
aktivitesini saglayan sistem olup serebral kan akimini sabit tutmak
icin damarlarin kontraksiyon-dilatasyon mekanizmalarini kullanir.
Hipoksiye ikincil olarak yenidogan beyni normal fonksiyonlarinin
idamesini saglayabilmek i¢in anaerobik metabolizmay1 kullanir.
Anaerobik metabolizma adenozin trifosfat (ATP) diizeyinin hizli bir
sekilde azalmasina, laktik asit diizeyinin artmasina, normal metabolik
aktivitenin bozulmasina ve metabolik asidoza yol acar. Bebeklerdeki
asfiksinin siddeti arttikca prognoz kotiilesmekte ve morbidite-
mortalite oran1 da yiikselmektedir. Bu nedenle, asfiktik bebeklerde
prognozun Ongorilmesinde norogoruntileme ve noérofizyolojik

incelemeler biiylik 6nem tasir.
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Asfiktik Bebeklerde Amplitiid-Entegre Elektroensefalografi ile
Prognozun Ongorilmesi

Yogun bakim fiinitelerinde yaygin olarak kullanilan ve beyin
fonksiyonlarinin degerlendirilmesine olanak saglayan Onemli bir
testtir. Bu monitorizasyon seklinde bir hasta basi serebral fonksiyon
monitori kullanilir. Bu monitor bipariyetal elektrodlardan elde edilen
tek kanalli elektroensefalografi(EEG)’den amplitid integrasyonu ve
kaydini saglar. Amplitid elektroensefalografi(aEEG)’nin
konvansiyonel  elektroensefalografi(cCEEG)’ye  gore  avantaji,
yorumlamak i¢in ileri bir egitim gerektirmemesidir. Asagidaki
siniflandirma  semalar1  aEEG  bulgularint  tanimlamak  i¢in

onerilir(Resim 1).

a) Patern simiflamasi

1) Surekli normal voltaj (CN); Surekli normal aktivite minimum
5 ila 7-10 Mv civarinda seyrederken maksimum amplitud 10-25
ile 50 pV a kadar degisiklik gosterebilir.

2) Surekli olmayan normal voltaj(DCN); Minimum amplittdin
degisken oldugu ancak 5 pV'nin altinda izlendigi maksimum
amplitiddn ise 10 uV'nin Ustlinde seyrettigi voltaj sekli

3) Burst supresyon (BS); surekli olmayan voltaj zemininde olan
minimum amplitidde degiskenlik olmadan 0-1 (2) uV arasinda
olan ve 25 uV gecen maximum aktivitelerin oldugu voltaj sekli.

4) Sudrekli asin diisiik voltaj(LV); Surekli ¢cok diisiik voltajin
oldugu zemin paterni (5 pV civarinda veya altinda)
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5) Aktivitenin olmadig: voltaj (FT) duz ¢izgi; 5 pV altinda
inaktif zemin (izoelektrik ¢izgi)

Siireldi normal voliaj {CH)

Siireldi almayan normal voltaj[DCH]

Burst supresyon( BS)

Siireldi asmm diisiik voltaj{LV]

Aldtivitenin almadig1voltaj [FT)

Sekil 1. aEEG gorintiilerinin siniflamasi.

b) Voltaj siniflamasi

1) Normal trase: Alt ¢izgi 5 mV (zerinde, Ust ¢izgi 10 mV
uzerinde

2) Orta derecede anormal: Alt ¢izgi <5 mV, st ¢izgi > 10mV

3) Ileri derecede anormal: Alt sinir < SmV iist simir < 10mV

Aktif solunum ve norolojik tedaviyi igeren modern yogun

bakimlarda, asfiktik bebeklerde prognozun Ongoriilmesi, bakimin
devam etmesi veya geri ¢ekilmesi konusundaki kararlarda énemli bir
rol oynar. Randomize kontrollii ¢alismalarda aEEG, tedavi boyunca
beyin fonksiyonu izlenmesi i¢in bir ara¢ ve tedaviye baslamadan dahil
edilme Kkriteri olarak kullanilmistir. Amplitid EEG’nin kayit ve analiz
basitligi ile birlikte prognozun 6ngoriilmesinde ¢ok yiiksek erken

prediktif degere sahip oldugunun bulunmasi, bu yontemin yaygin bir
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sekilde kullanilmasina neden olmustur. Ilk 36 saatte aEEG’de uyku
uyaniklik dongiisiiniin belirmesi iyi, hafif bozukluk ve normal olan
traseler daha iyi uzun dénem sonuglarla iliskili iken ciddi bozuklugu
olan traselere sahip hastalarin uzun dénem sonuglar1 daha ko6tl olarak
bildirilmistir. Alt1 saatlik aEEG'nin prognozu o6n g@rinmesindeki
etkisi yetersiz ve anormal aEEG'ye ragmen iyi sonug¢ alinabiliniriken
24 saat veya daha uzun sireli persistan bir anormal aEEG’nin olumsuz
norogelisimsel sonug ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Perinatal
asfiksi olgularinda aEEG de Patern siniflamasina gére CNV, DNV
sergileyen bebekler biiylik olasilikla sekelsiz hayatta kalma; BS, CLV
veya FT izlemelerinin mortalite veya morbidite riski oldugu ve 1 yilin

sonunda kotl norolojik sonuglarin gézlendigi belirlenmistir.

Amplitid EEG’nin Konvilzonlarin Tespitindeki Basarisi

Yenidoganlarda konviilziyon, ndrolojik hastaliklarin en yaygin
isaretidir. Beyin fonksiyonlarinin etkilenmesine, morbidite ve
mortalitenin artisi ile iliskilendirilmektedir.

Norolojik durumun degerlendirilmesinde, standart tani araglar
Klinik  gozlem ve transfontanel ultrasonografidir.  Beyin
fonksiyonlarmi degerlendirmek icin kullanilan yontem ise EEG ile
elektroserebral aktiviteyi 6lgmektir. Amplitid EEG ve cEEG’nin her
ikisi de, EEG’de zemin ritmi ve nobet varligt hakkinda bilgi
saglamaya yoneliktir. Rutin yenidogan cEEG’sinin akut, agir beyin
hasar1 sonrasinda kalic1 ndrolojik sekel ve 6liim agisindan prognostik
degeri bircok calisma ile kanitlanmistir. ideal olan, siipheli nobetleri

olan yenidoganlarda video monitOrizasyonu ile birlikte uzun cEEG
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cekimidir. Ancak standart klinik uygulamalarda genellikle cEEG
cekimi 30-60 dakika ile siirhidir. Bu nedenle akut beyin hasari
sonras1 serebral elektrik aktiviteyi kaydetmek i¢in uzun stireli
yenidogan EEG monitdrizasyonu gelistirilmistir.

Amplitid EEG ve cEEG’nin zemin ritmi 6zellikleri ve epileptik
ndbet tanimlamasinda aralarinda korelasyon saptanmistir. Bunun yani
sira cEEG ile aEEG zemin ritmi arasinda iyi bir korelasyon oldugu,
aEEG’nin ndbet varli@i agisindan duyarliigi %80, ozgiilligi %50
bildirilmistir. Nobet tespitinde yanlis pozitiflik, aEEG i¢in %63,6,
cEEG igin %45,5 bulunmustur. Nobet varligina gore, aEEG’de zemin
ritmi anormalligini saptamada daha yiiksek duyarlilik (%88.,6) ve
ozgillik (%54,5) bildirmislerdir. Yenidoganin es zamanli cekilen
aEEG ve CcEEG’lerin  %93’U okuyucular tarafindan benzer
yorumlanmistir. Konvansiyonel EEG’de agir anormallik saptanan tiim
olgularda aEEG’de agir anormallik saptanmistir (pozitif prediktif
deger %100). Akut beyin hasarli yenidoganlarda ani gelisebilecek
elektrofizyolojik degisiklikler ve elektrografik nobetler acisindan takip
icin aEEG ile monitorizasyon oOnerilir. Amplitid EEG zemin ritmini
saptamada CEEG ile benzer sonuglar vermis, kolay ve alternatif bir
yontemdir. Klinik ndbet siiphesi oldugunda bunun cEEG ile
dogrulanmasi uygun olacaktir.

Amplitid EEG, asfiktik bebeklerde konviilzyonlarin tanisina,
antikonviilzan ilaglarin etkilerinin izlenmesine, beyninin nérolojik
olgunlagsmasimi  takip ederek uzun siireler boyunca beyin
fonksiyonlarinin degerlendirilmesine olanak saglamistir. Amplitid

EEG de konvilzyon gorintileri Sekil 2,3,4 6zetlenmistir.
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Sekil 2

Sekil 2: aEEG de status epileptikus géruntisu.

Sekil 3: Tipik bir konviilzyon goriintiisii: alt ve iist kenar boslugu ani bir artig

azalmis aktivite

Sekil 4. aEEG de Her biri 2 ila 4 dakika siren ve siireksiz bir arka plan tzerinde 1

ila 1,5 saatlik araliklarla ortaya ¢ikan {i¢ tek nobet.

280 || TIP BILIMLERINDE FARKLI BAKISLAR



Amplitud EEG, n0bet tespiti ve akut olaylarla olusan
degisiklikleri saptamada yeterli bilgi verebildigi bildirilmistir. Akut
beyin hasarli yenidoganlarda ani gelisebilecek elektrofizyolojik
degisiklikler ve elektrografik nobetler acgisindan, takip i¢cin aEEG ile
monitdrizasyonu onerilmistir. Genlikle aEEG ile strekli EEG takibi,
yenidogan tnitelerinde, Ozellikle de perinatal asfiksi tanili ve nobet
siiphesi olan bebeklerde rutin ndrolojik bakimin bir parcasi haline

gelmigtir.
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GIRIS

Helmint enfeksiyonlari, insan ve hayvan popiilasyonunun biiyiik
bir bolimini etkileyen ve en sik goriilen enfeksiyonlar arasindadir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde halk saghg igin biiyiik tehdit
olusturan solucan seklindeki bu Okaryotik parazitler anemi,
malndtrisyon, eozinofili ve pndémoni prevalansini arttirmaktadir.
Solucanlara bagli enfeksiyonlarin cogunlugu genellikle tropik tilkelerle
siirli olmasina ragmen, bu bdlgeleri ziyaret eden gezginlerde de
rastlanabilir. Ayrica, solucanlarin bazilar1 1liman iklimlerde de
gorulebilir (MacDonald ve ark., 1994). Siddetli morbiditeye neden olan
paraziter enfeksiyonlardan kaynaklanan hastaliklar arasinda lenfatik
filariasis, onkoserkiazis ve sistozomiyazis bulunur. Bu enfeksiyonlar,
endemik bdlgelerde yasayan ¢ogu popiilasyonu biiyiik ekonomik ve
sosyal sonuglarla etkileyebilir. Ayrica, helmintler milyonlarca hayvani
da etkileyerek, evcil ve ciftlik hayvanlarinda 6nemli ekonomik
kayiplara neden olabilirler. Modern ilaglarin sinirli kullanilabilirligi ve
maliyeti nedeniyle, diinya niifusunun ¢ogu, geleneksel tibbi tedavilere
daha fazla baglidir (Mali ve Mehta, 2008). Ideal olarak, bir antelmintik ajan
genis etki spektrumlu, tek bir terapotik dozla yiiksek tedavi oranina
sahip, konakciya diislik toksik etkisi ve uygun maliyetli olmalidir.
Mevcut sentetik ilacin higbiri bu gereklilikleri karsilamamaktadir.
Yaygin kullanilan (Piperazin tuzlar1 vb.) ilaglarin bulanti, sersemlik,
bagirsak rahatsizliklar1 gibi yan etkileri bulunmaktadir. Parazitlerin
mevcut ilaglara karsi direng gelistirmeleri ve ilaglarin yiiksek
maliyetleri, yeni antelmintik etkili —molekiillerin arayisina

yoneltmektedir (Pink ve ark., 2005). Geleneksel ilaglar, 6zellikle tropikal
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gelismekte olan iilkelerde, insanlar i¢in kolayca kullanilabilen etkili
antelmintik ajanlarin kaynagi olarak goriilmektedir. Bu baglamda,
insanlar helmint enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin ¢esitli bitkiler veya
bitkilerden elde edilmis preparatlar kullanmaktadir (Bozan ve ark., 1999).

Bitkiler, otobur/patojen saldirilarina ve rakip bitkilere karsi
savunma, polinatorler ve simbiyenlerin cezbedilmesi, abiyotik streslere
kars1 korunma gibi gesitli ekofizyolojik fonksiyonlara sahip sekonder
metabolitler olarak bilinen kimyasallar Gretirler. Bu metabolitlerin
insanlar ve hayvanlar tizerinde potansiyel tibbi etkileri vardir (Mumcu ve
Korkmaz, 2017). Geleneksel tip uygulamalarinda bir¢cok hastaligin
sagaltimi i¢in ¢ok sayida sifali bitki kullanilmaktadir. Aslinda, pek ¢ok
etkili ilacin kaynag1 geleneksel tip uygulamalarinda bulunmustur. Cok
sayida arastirma ile geleneksel sifali bitkilerin ¢esitli etkileri
aragtirtlmistir. Antelmintik aktivite en ¢ok arastirma yapilan konular
arasindadir (Jaradat ve ark., 2016; Kozan ve ark., 2006; Temjenmongla ve Yadav,
2005). Bitkilerin antihelmintik aktivitelerinin degerlendirilmesinde
farkl1 parazit tiirleri in vivo ve in vitro testlerde kullanmistir. In vitro
yontemler arasinda metil-tiyazoliltetrazolyum (MTT), larva mortalite
testi, yumurtadan ¢ikma testi, larva gelisme testi, larva migrasyon testi
bulunmaktadir (Kozan ve ark., 2013, 2016). In vivo yontemlerde en cok
digk1 yumurta sayimi azaltma testi kullanilmaktadir (Dereli ve ark., 2018).
Helmint tedavisinde kullanilan bitkilerin tiimii veya bir kisminin su,
kloroform, hekzan, etanol, etilasetat veya metanol ekstreleri, esansiyel
yaglar1 veya izole edilmis bir bilesigi kullanilmaktadir (Ayaz ve ark., 2015;
Chagas ve ark., 2008; Dereli ve ark., 2018; Kozan ve ark., 2006; Yildiz ve ark., 2011).

Yapilan taramalarda, bitkilerin antelmintik etkilerinin
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degerlendirilmesi i¢in yapilan ¢aligmalarin ¢ogu trikostrongilus (Kozan
ve ark., 2013), Haemonchus contortus (Kozan ve ark., 2016), Syphacia
obvelata (Dereli ve ark., 2018; Kozan ve ark., 2006), Aspiculuris tetraptera
(Ayaz ve ark., 2007; Dereli ve ark., 2018; Kozan ve ark., 2006, 2011) Hymenolepis
nana (Ayaz ve ark., 2007), Pheretima posthuma (Dash ve ark., 2002; Shivkar
ve Kumar, 2003) gibi bazi solucan 6rneklerini uygun modeller olarak
kullamilmistir. Bu kitap béliminde Tirkiye’de halk tibbinda
antelmintik olarak kullanilan bitkiler ve arastirmalar ile antelmintik

etkileri teyit edilmis bitkiler hakkinda genel bilgi verilecektir.

1. ANTELMINTIK AKTiVITESI BELGELENEN BITKILER

Anadolu’da halk arasinda antelmintik aktiveleri bilinen c¢ok
sayida bitki uzun zamandir insan ve hayvanlarin helmint enfeksiyonlari
icin kullanilmaktadir. Tiirkiye’ nin ¢esitli bolgelerinde geleneksel halk
tibbinda antelmintik olarak kullanilan bitkileri ortaya c¢ikarmak
amaciyla birgok calisma yapilmistir. Bu calismalarda, antelmintik
bitkilerin 6rnekleri toplanmis ve yerel adlari, kullanilan kisim(lar),
tedavi edilen rahatsizliklar, tedavi edici etki, preparat, kullanma
yontemleri ve tedavi siireleri ile ilgili bilgiler verilmistir (Oztirk ve ark.,
2018). Ulkemizde antelmintik 6zelligi belgelenen bitkiler Tablo 1’de
gosterilmistir.

Tiirkiye’nin Dogu Anadolu bolgesinde bulunan illerde halk
tibbinda antelmintik olarak kullanilan bitkiler bulunmaktadir. Elazig ili
Yazikonak ve Yurtbasi ilgelerinde kurtlarin tedavisi i¢in Juglans regia
L. (Ceviz) yesil yapraklarinin dekoksiyonu sabah a¢ karina i¢ilmesi ve

Tragopogon pterocarpus (Yemlik) sabahlar1 a¢ karnina ¢ig olarak
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tiketilmesi 6nerilmektedir (Cakilcioglu ve ark., 2010). Erzurum (Oltu ve
[riagag) ve Erzincan (Merkez, Bayirbag) illerinde yetisen Cucurbita
pepo L. (Kabak) ¢ekirdegi bir ¢ay bardagi kadar a¢ karnina yenildiginde
antelmintik etki gosterdigi bildirilmektedir. Yine ayni ilde (Uzundere
ve Sapaca) yetisen Juniperus oxycedrus L. (Dikenli ardig, ¢irt1) katrani
hayvanlarda dis parazitlere karsi harici olarak kullanilmaktadir (Sezik et
al., 1997). Van’in Glzelkonak yo6resinde Plantago lanceolata L.
(llandili) bitkisinin yapraklar1 doviilmiis hali veya 6zsuyu hayvanlarda
parazitlere karsi cilt tizerinde haricen kullanilirken, Gevas ve Yanikcay
bolgelerinde yetisen Rheum ribes L. (Isigin) kokinin dekoksiyonu
helmintlere kars1 dahili olarak kullanilmaktadir (Tabata et al., 1994). Igdir
ilinde yetisen Allium scorodoprassum L. ssp. rotundum (L.) Stearn (it
sogani) bitkisinin sogani veya tohumunun taze veya dekoksiyonu;
Artemisia absinthium L. (Yavsan, Pire otu) otunun cicekli hali
(inflorescences) ve yapraklarinin dekoksiyonu; Rheum ribes L. (Isgin)
bitkisinin yaprak sapi, filizi ve kokunin taze, doviilmiis veya
dekoksiyonu; Cota tinctoria (L.) J. Gay ex Guss. var. tinctoria
(Saripapatya) ug¢ kisimlarinin (bascik) infizyonu; Thymus migricus
Klokov & Des.-Shost. (Kekik), Thymus praecox Opiz. subsp.
grossheimii (Ronniger) Jalas (Kekik) ve Thymus transcaucasicus
Ronniger (Kekik) bitkilerinin infiizyonu; Thymus fallax Fisch. & C.A.
Mey. (Kekik) ve Thymus kotschyanus Boiss. & Hohen. subsp.
kotschyanus (Kekik) bitkilerinin dekoksiyonu ve inflizyonu antelmintik
olarak kullanilir (Oztirk ve ark., 2018). Hakkari Gegitli yore halki
tarafindan Pelargonium quercetorum Agnew (Tolk) kok kisminin

inflizyonu yemekten 6nce bir ¢ay bardagi miktarinda bagirsak kurtlar
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icin kullanilmaktadir (Kaval ve ark., 2014). Ayni ilen Yiiksekova yoresinde
Malva neglecta (Tolk) bitkisinin toprak iistii kismimin dekoksiyonu
agizdan antelmintik olarak kullanildig1 bildirilmektedir (Bulut ve ark.,
2016).

Bir diger calismada, Dogu Anadolu Bolgesi’nin bazi illerinde
(Agr, Bingol, Bitlis, Elazig, Erzincan, Erzurum, 1gdir, Kars, Malatya,
Tunceli ve Van) geleneksel tipta Agrostemma githago L. (Karamuk)
tohumlarinin inflizyonunun agizdan; Allium macrochetum Boiss. et
Hausskn. subsp. tuncelianum Kollmann (Dag sarimsagi) bulbil (Bir
cicegin yerine veya yaprak sapi (axil) yerlestirilmis bir sogan seklindeki
tomurcuk) kismi taze olarak agizdan; Allium scorodoprassum L. subsp.
rotundum (L.) Stearn (it sogani) sogani taze veya kurutulmus halde
agizdan; Anthemis tinctoria L. var. tinctoria (Boyaci papatyasi) ug
kisimlarinin infiizyonu agizdan; Artemisia abrotanum L. (Pelin) otunun
inflizyonu agizdan; Artemisia absinthium L. (Pelin) otonun
dekoksiyonu;  Euphorbia nicaensis All. subsp. lasiocarpa Boiss.
(Siitliiyen) lateksi (bitki siitii) agizdan; Inula helenium L.
pseudohelenium Grierson (Andiz otu) otu ve kokiiniin inflizyunu
agizdan; Juglans regia L. (Ceviz) yapragmin dekoksiyonu ve buhart;
Nigella sativa L. (Coérekotu) tohumlarmin dekoksiyonu agizdan;
Portulaca oleracea L. (Semizotu) otunun dekoksiyonu agizdan; Rheum
ribes L. (Isgin) kokii ve filizinin dekoksiyonu ve oviitiilmiis halini
agizdan kullanildiginda antelmintik etkili oldugu bildirilmistir (Altundag
ve Oztiirk, 2011). Elazig Sivrice ilgesinde antelmintik etki icin Hypericum
perforatum L. (Kantaron, Binbirdelik otu) cicek ve yapraklarinin

dekoksiyonu her aksam bir bardak i¢ilerek kullanilmaktadir (Cakilcioglu
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ve Tiirkoglu, 2010). Erzurum’un Ilica ilgesinde yetisen Tragopogon
aureus Boiss. (yemlik) yapraklari taze olarak yenildiginde antelmintik
etki gosterdigi bildirilmektedir (Ozgen ve ark., 2012). Van Catak’ta halk
arasinda Malabaila lasiocarpa Boiss. (Bijberhik) toprak iistii kismu,
meyve ve yapraklari kaynatma ve lapa bos mideye bir giinde iki veya 3
kez bitkinin bir ¢ay bardagi icerek bagirsak kurtlari igin veya haricen
kullanilmaktadir (Mikemre ve ark., 2015).

Akdeniz bolgesinde, Isparta Egirdir yoresinde Papaver rhoeas L.
(Gelineli) koklerinin dekoksiyonu kahvaltindan once agizdan
alindiginda antelmintik etki gosterdigi belirtilmektedir (Tuzlaci ve Erol,
1999). Toros daglarinda antelmintik etkili gelencksel kullanimlar1 olan
2 sifal1 bitki tespit edilmistir. Bunlardan Mentha longifolia (L.) Hudson
(Yarpuz) bitkisinin dekoksiyonu veya taze olarak agizdan ve Juniperus
drupacea Labill. (Andiz) meyveleri ezilmis veya kaynatilmig halde
dahili olarak kullanilmaktadir (Yesilada ve ark., 1993). Antakya ilcesinde
antelmintik etki icin kullanilan bitkilerden Allium sativum L. (sarimsak)
sogani ¢ig veya pismis yenir; Cucurbita maxima (Kabak) ¢ig tohumlari
tuketilir; Erica manipuliflora Salisb (Plren) cigeklerinin inflizyonu
agizdan alinir; Morus alba L. (Beyaz dut) yapraklarinin dekoksiyonu
agizdan alimir; Morus rubra L. (Eksi dut) meyveleri yenir; Prunus
persica L. BATSCH (Seftali) sabah kahvaltidan yarim saat once taze
yapraklari ¢ignenir ve yutulur; Rosa canina L. (Kusburnu) ¢igekleri ve
meyvelerinin  dekoksiyonu agizdan alinir (Guzel ve ark., 2015).
Kahramanmaras’ta yetisen Pelangonium endlicharianum (Solucanotu)
yapraklar1 ve ¢igekleri ve Portula oleracea (Semizotu) gdévdesi
antelmintik etkilidir (Karaman ve Kocabas, 2001). Ayni ilde yetisen
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Citrullus lanatus (thumb.) Matsum et Nakai (karpuz) meyvesi midede
solucanlar1 tedavi etmek i¢in kullanir. Meyve bir parmak boyu kadar
kesilir ve bir naylon ipin Gzerine dizilir, ip yutulur ve 8-10 dakika
bekletilir. Bu siire zarfinda c¢igneme hareketi yapilir. Midedeki
solucanlar ip ile ¢ekilir. Bu, meyve pargalarinda solucan goriilmeyene
kadar tekrarlanir (Yesilada ve ark., 1995).

Kayseri’de  (Develi, Kale, Kiyukkinye) Pelargonium
endlicherianum Fenzl (Solucan otu) yuvarlak solucanlar1 uzaklastirmak
icin kok kisimlarmin dekoksiyonu tuketilir; Ankara’da (Yassioren,
Sariayak, Sarilar, Sogukcak, Imrendi, Giiveng, Orencik, Balakayi,
Emirgazi, Fethiye, Kinik, Cubuk, Bala Pecenck) Cicer arietinum L.
(Nohut) solucanlar1 uzaklastirmak i¢in tohumlar: 2—4 giin suda tutulur
ve stzuntl her sabah ag¢ karnina igilir; Ankara’da (Yazibeyi) Allium
sativum L. (Sarimsak) sogan1 solucanlari uzaklagtirmak igin 1-2 tane
yutulur; Ankara’da (Aydin, Giiveng, Ahir ve Kinik) Cucurbita pepo L.
(Kestane kabagi, Sakiz kabagi) a¢ karnina yaklasik 1 kg cekirdekleri
yutulur (Sezik ve ark., 2001). Malatya ilinde dogal olarak yetisen
Pelargonium endlicherianum Fenzl (Z6hrecan) bitkisinin yapraklarinin
veya ciceklerinin inflizyonu veya bu kisimlari ¢ig halde dahili olarak ve
Berberis vulgaris L. (Karamuk) meyvesi ¢ig dahili olarak geleneksel
halk tibbinda bagirsak kurtlarina karsi kullanilir (Tetik ve ark., 2013).
Karaman ilinin Ermenek ve Ardigkaya bolgelerinde Pinus nigra Arn,
Ssp. pallasiana (¢am pisesi) katrani ineklerde solucanlara karsi agizdan
verilir. Aymi ilin Adakdy bolgesinde Allium sativum L. (sarimsak)
sogani bagirsak kurtlar1 i¢in kullanilir (Yesilada ve ark., 1995). Yozgat

Caglayan koyiinde Urtica dioica L. (Isirgan) tim kisimlariin
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dekoksiyonu (cay gibi icilir) parazitlere karsi kullanilir (Oziidogru ve ark.,
2011).

Bati Anadolu’da Kitahya (Domani¢ ve Cukurca) ilinde halk
ilaglar1 olarak kullamlan Jasminum fruticans L. (Okiizgozii)
hayvanlarda paraziter hastaliklara kars1 harici olarak, taze kesilmis bir
dalin ucundan gelen 0z suyu ateste 1s1tilir ve uygulanir (Hondaet al., 1996).
Izmir’de antelmintik etki icin Juglans regia L. (Ceviz) yapraklarinin
dekoksiyonu 6-7 gun boyunca giinde 2-3 kez bir ¢ay bardagi kadar
icilerek; Thymus wvulgaris L. (kekik) toprak st bolumlerinin
dekoksiyonu 5 glin boyunca glinde 2-3 ¢ay bardagi igilerek; Orchis sp.
L (Salep) yumru kékunin dekoksiyonu 3-5 giin boyunca gunde 3-4 kez
bir ¢ay bardagi igilerck; Oxalis acetosella L. (Eksiyonca) yapraklarinin
inflizyonu 6-7 giin boyunca sicak olarak giince iki kez bir ¢cay bardagi
kadar icilerek; Cynodon dactylon L. (Ayrik otu) koklerinin ve Rumex
patientia L. (labada) yapraklarinin dekoksiyonu 5-7 glin boyunca giinde
2-3 kez bir ¢ay bardagi igilerek; Frangul alnus Miller. (Barut agaci)
govde kabugunun dekoksiyonu 5 giin boyunca yemekten 6nce giinde
iki kez bir ¢ay bardagi kadar igilerek; Ruta graveolens L. (Sedef otu)
toprak Ustd bélimlerinin inflizyonu 5-6 giin boyunca giinde 3 kez bir
cay bardagi kadar igilerek kullanilir (Ugulu ve ark., 2009). Manisa Sar1gol
bolgesinde antelmintik etki icin Origanum vulgare L. (Kaya kekigi, Tas
kekigi, Yayla kekigi) toprak tistii kisimlar1 veya giceklerinin inflizyonu
2 hafta boyunca giinde 2-3 kez bir bardak icilir; Ammi visnaga L.
(Disotu, Kurdan otu, Maydanoz otu, Maydanoz ¢igegi, Hiltan, Hiltan
otu) ¢igekli dalimin infiizyonu, 1-2 hafta boyunca ginde 3 kez 1 cay

bardagi kullanilir (Sargin ve ark., 2015). Alasehir ve gevresinde bagirsak
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parazitlerine etkili Artemisia absinthium L. (Karhan, Garhan, Karhan
otu, Karahan, Karahan otu, Pamucak, Aci pelin) yapraklarinin
dekoksiyonu 3-4 hafta boyunca giinde 3 kez bir ¢ay bardagi i¢ilir (Sargin
ve ark., 2013).

Turkiye'nin Orta ve Bat1 Karadeniz bolgelerinde, antelmintik etki
icin Bolu’da (Seben ve Celtikdere) yetisen Allium sativum L.
(Sarimsak) solucanlara karst sit ile dévulip agizdan alinarak ve
Sinop’ta (Merkez ve Sazli) yetisen Pinus nigra Arn. ssp. pallasiana
(Karagam sakizi, Cam kozalagi) meyvesinin dekoksiyonu dahili olarak
kullanilir (Fujita ve ark.,1995). Zonguldak Caycuma ve Gokgehatipler
bolgelerinde yetisen Zea mays L. (Misir) tanelerinin kuru beyaz fasulye
ile birlikte pisirilmesi ve agizdan alinmasinin bagirsak kurtlarina karsi
etkili oldugu bildirilmektedir (Yesilada ve ark., 1999). Yesilirmak Deltast
(Samsun) Tiirkiye'nin ikinci biiylik delta ovasidir. Deltanin farkli
habitatlarinda dagitilan bitkiler arasinda, tibbi agidan 6nemli tiirler ve
bunlarin tibbi kullanimlart mevcuttur. Allium scorodoprasum L. subsp.
jajlae (Vved.) Stearn (Karga sarmisagi) bitkisinin sogani, Eryngium
maritimum L. (Kum bogadikeni) bitkisinin gdvde ve yaprak boltmleri,
Cota tinctoria (L.) J. Gay ex fuss. var. tinctoria (Boyaci papatyasi)
bitkisinin uc bolimleri (bascik), Inula helenium L. subsp. orgyalis
(Boiss.) Grierson (Koca andizotu) bitkisinin toprak dsti ve kok
kisimlari, Agrostemma githago L. (Bugday karamugu) bitkisinin
tohumlari, Juglans regia L. (Ceviz) bitkisinin yapraklar1 ve Portulaca
oleracea L. (Semizotu) bitkisinin toprak Gstl boélimleri antelmintik
olarak kullanilir (Mumcu ve Korkmaz, 2017). Dogu Karadeniz bdlgesinin

bazi illerinde (Trabzon, Giresun, Ordu Rize Artvin Giimiishane,
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Bayburt) yapilan bir calismada, Cerationa siliqua (kegiboynuzu)
meyvelerinin  dekoksiyonu bagirsak parazitleri igin kullanildig
bildirilmistir (Toksoy ve ark., 2010).

Marmara Bolgesi'nin kuzeybatisindaki Balikesir ilinde bulunan
Kapidag Yarimadasi1 Cucurbita moshata (Lam.) Poir. (Bal kabagi)
cekirdekleri, Allium sativum L. (Sarimsak) tum kisimlari bagirsak
kurtlarina kars1 kullanilir (Uysal ve ark., 2010). Edremit Korfezi yore halki
tarafindan tibbi amagla kullanilan bitkiler arasinda Euphorbia
myrsinites L. (Siitlegen) bitkisinin toprak tistii kisimlar1 taze olarak
agizdan hayvanlarin bagirsak kurtlari igin kullanilir (Polat ve Satil, 2012).
Kirklareli Vize ilcesinde yetisen geleneksel halk tibbinda antelmintik
etkileri icin Thymus longicaulis C. Presl subsp. longicaulis var.
subisophyllus (Borbas) Jalas (Keklikotu, Kekikotu, Kekik, Kekikgay1)
toprak tstii kisminin dekoksiyonu 1-2 hafta boyunca giinde iki kez bir
cay bardagi ve Helleborus orientalis Lam. (Karacaotu, karaot, kocaot)
(Vize) kokinin dekoksiyonu 10 giin boyunca giinde iki kez 4-5 cay
bardag: igilir. Demirkdy bdlgesinde Sambucus nigra L. (Murver,
Mirver ¢icegi, Mulver, Miirver agaci) kabugunun dekoksiyonu 10 giin
boyunca ginde iki kez 4-5 ¢ay bardag: i¢ilir. Merkezinde yetisen
Hyoscyamus niger L. (Tatala, tatula, tiitiizlemeotu, disotu)
meyvelerinin kaynatilip (haricen) buhar banyosu, Alnus glutinosa (L.)
Gaertner subsp. glutinosa (Kizilagag, Ela, Boya agaci) kabugunun
dekoksiyonu dahili olarak kullanilir (Kdltar, 2007). Bilecik Bozlyik’te
yetisen antelmintik etkili bitkilerden Punica granatum L. (Nar) kok,
kok kabugu, cekirdek, yaprak boltimlerinin infizyonu dahili ve Allium
sativum L. (Sarimsak) sogani taze olarak tiketilir (Giiler ve ark., 2015).
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2. ANTELMINTIK AKTIiVITESi DOGRULANAN BiTKIiLER

Halk arasinda antihelmintik ozelliklerinden dolayr kullanilan
bitkilerin antelmintik aktivitelerini incelemek icin bir¢cok calisma
yapilmustir (Ayaz ve ark., 2008; Kozan ve ark., 2006). Antelmintik aktiviteleri

dogrulanan bitkiler Tablo 2°de gdsterilmistir.

Halk arasinda kullanilan Jasminum fruticans L. (dal), Mentha
longifolia L. (bitki) ve Pinus nigra spp. (meyve) hem etanolik hem sulu
ekstreleri, Zea may L. (tohum) sulu ve Citrillus lanatus (tohum),
Juniperus drupacea (meyve), Juniperus oxcycedrus L. (meyve ve
yapraklar) ve Plantago lanceolata L. (yaprak) etanolik ekstreleri,
farelerde bulunan kilkurtlari, Syphacia obvelata ve Aspiculuris
tetraptera kars1 6nemli antelmintik aktivite gostermistir (Kozan ve ark.,
2006). Polygonum cognatum Meissn. (solucanotu, madimak) bitkisinin
toprak lstlii boliimlerinin metanolik ekstresi farelerde dogal enfekte
bulunan Syphacia obvelata (%66,8) ve Aspiculuris tetraptera (%73,4)
yumurtalarinin sayisini azalttigi bulunmustur (Dereli ve ark., 2018). Diger
bir ¢alismada, Plantago major L. (sinirotu) bitkisinin yapraklarinin
metanolik (%27,62) ve sulu (%39,25) ekstreleri Aspiculuris tetraptera
ile dogal infekte farelerde antelmentik aktivite gdstermistir (Turel ve ark.,
2013). Nigella sativa (Corek otu) yaginin Aspiculuris tetraptera ve
Hymenolepis nana {izerindeki antiparazitik etkisini arastirildig
calismada, Nigella sativa yagi hem Aspiculuris tetraptera hem de
yumurtalarini azaltmistir. Corek otu yaginin antiparazitik etkisi, uyarici

bagisiklik sistemi ile ilgili oldugu belirtilmistir (Ayaz ve ark., 2007).
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Vicia pannonica Crantz. var. purpurascens’in (Macar figi) in vitro
antelmintik etkilerinin degerlendirildigi ¢caligmada, bitkinin yaprak ve
cicekleri iceren toprak ustt boltmlerinin metanol, n-hekzan, kloroform,
aseton ve sulu ekstreleri trikostrongilus larvalarina uygulanmis ve
bitun ekstrelerin %100 etkili oldugu gozlenmistir (Kozan ve ark., 2013).
Pelargonium endlicherianum Fenzl. in vitro antelmintik etkilerinin
arastirildigr ¢alismada, koklerinden hazirlanan n-hekzan, etilasetat ve
metanol ekstrelerin Haemonchus contortus'un yumurta, larva ve
yetiskinleri iizerinde Onemli bir antelmintik aktivite gostermistir.
Ancak, sonuclar metanolik ekstrenin diger ekstrelere gore daha yuksek
ovicidal ve larvacidal etkilere sahip oldugunu gostermistir. Bitkinin
tanen igeriginin antelmintik aktiviteden sorumlu olabilecegi One
stiriilmiistiir (Kozan ve ark., 2016).

Tiirkiye'de yetisen Verbascum tiirleri arasinda Verbascum
lasianthum, Verbascum latisepalum, Verbascum mucronatum ve
Verbascum salviifolum'dan elde edilen metanolik ekstreler, farelerde
Aspiculuris tetraptera'ya karsi nemli antelmintik etkinlik gostermistir.
Ayrica, Verbascum dudleyanum ve Verbascum pterocalycinum var.
mutense etkili bulunmustur (Kozan ve ark., 2011). Siganlarda Artemisia
vulgaris ve Artemisia absinthium’un trichinellosis (Trichinella spiralis)
kars1 etkinliginin arastirildigr c¢alismada, hastaligin enteral (eriskin)
evresinde trikinoskopi ve suni sindirim sonuglari, bitkilerin toprak Gstu
kisimlarinin metanolik ekstrelerinin larva oranini sirasiyla dilde %75,6
ve %63,5, diyaframda %53,4 ve %37,7, kuadrisepslerde %67,8 ve
%46,2, on-arka kol kaslarinda %66,7 ve %60,5 oraninda azalttigini

gostermistir. Ayrica, parenteral (kapsulli larvalar) fazda Artemisia
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vulgaris ve Artemisia absinthium ekstreleri sirasiyla larva oranini dilde
%66,4 ve %59,9, diyaframda %57,4 ve %50,0, kuadrisepste %47,6 ve
43,7 ve dn-arka kol kaslarinda %60,2 ve %46,4 oraninda azaltmustir.
Antikor analizi, Artemisia vulgaris'in parazitin enteral ve parenteral
fazlari boyunca antikor yanitin1 6nemli 6lgiide azalttigini gostermistir
(Caner ve ark., 2008). Baska bir ¢aligmada, Artemisia absinthium yagi
kedilerde Toxocara cati’ye karsi antiparaziter etkinlik gostermistir
(Yildiz ve ark., 2011). Cucurbita maxima’nin (Kabak ¢ekirdegi) farelerde
dogal parazit olan Aspiculuris tetraptera'ya karsi antelmintik etkisinin
arastirildigr calismada, kabak ¢ekirdeginin su veya etanol ekstreleri ve
ivermektinin sirasiyla %81, %85 ve %91 oraninda etkin oldugu
gOsterilmistir (Ayaz ve ark., 2015). Ayni parazite kars1 sarimsagin (Allium
sativum L.) taze ezilmis homojenati yiksek oranda antiparaziter

etkinlik gostermistir (Ayaz ve ark., 2008).
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SONUC

Turk halk tibbinda paraziter hastaliklari tedavi ettigi bildirilen
bazi bitkilerin,  yapilan c¢alismalar ile cesitli parazitlere karsi
antelmintik aktiviteye sahip olduklari dogrulanmistir. Antelmintik
amagcl halk tibbinda kullanilan bitkilerin timindn bilimsel ¢alismalari
yapilarak antelmintik etkileri teyit edilmelidir. Boylece, Tiirk halk
tibbinda kullanilan bitkiler etkili ve glivenli yeni antelmintik ajanlarin

kesfini saglayabilir.
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GIRIS

Biyoaktif besin bilesenleri genel olarak besinlerin esansiyel
bileseni olmamakla birlikte besinlerde az miktarlarda bulunan,
organizmadaki bazi metabolik olaylarin diizenlenmesi yoluyla saglik
acisindan olumlu etkileri olan biyomolekiillerdir (Kris-Etherton ve ark
2002). Bu tanimlamada, karsinojenler ya da toksinler gibi zararli
etkileri olan biyoaktif maddelerin 6nemli bir c¢ogunlugu ayirt
edilmektedir. Buradan yola ¢ikilarak biyoaktif maddelerin besin
maddesi olmadigi kabul edilmektedir. Besin maddesi olarak
nitelendirilmemelerine karsin besinlerde yer alan besleyici unsurlara
nazaran fonksiyonlar1 daha spesifik maddelerdir. Besin eksikligi
kaynakli ortaya c¢ikabilecek hastaliklarin Onlenmesinde direkt
etkilerinden  bahsedilememekte  fakat  hiicresel  bagisikligin
aktivasyonu gibi bu hastaliklarin insidensini azaltic1 faktorlere etkili
olduklar1 bilinmektedir (Khan ve ark 2013). Biyoaktif bilesenler olumlu
etkileri (6rn; enzim inhibitér ve indikleyici antioksidan, gen
ekspresyonu, reseptor aktivite diizenleyici) sebebiyle besin ve saglik
iligkisi bakimindan 6nem arz etmekte (Khan ve ark 2013) ve besin
endustrisinde de gerek teknolojik (6rn., antioksidanlar, 1s1 kaynakli
kirletici olusumunun kontrolii, lipit oksidasyonunun sinirlandirilmasi
ve antimikrobiyal aktivite) gerekse beslenme (6rn., fonksiyonel
besinlerin formiilasyonu) kapsaminda faydalanilabilecek ¢ok sayida
yan uriinden bahsedilebilmektedir (Fiore ve ark 2019).

Biyoaktif bilesenlerin etkisinin doza bagl olarak degistigi ifade
edilmektedir. Bu bilesenlerin belli bir miktarda alinmasi faydali

olabiliyorken, belli bir miktarin iizerindeki tiiketimin saglik {izerine
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bazi1 zararli etkilere yol acabilecegi ifade edilmektedir. Bunun
yanisira, bu bilesenlerin gida intoleransina sahip ya da alerjik
bireylerde zararli etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (Gilbert ve Senyuva
2008).

Biyoaktif bilesenlerin bitkisel kaynakli besinlerde daha yaygin
bulundugu ifade edilmektedir. (Khan ve ark 2013) Bununla birlikte,
hayvansal kaynakli besinlerde de ©nemli biyoaktif etkilere sahip
bilesenler bulunmaktadir (Korhonen 2009, Decker 2010, Grienke 2014).

Et

Kasaplik hayvanlar ve kanathi hayvanlardan elde edilen et,
beslenmedeki yeri agisindan olumlu ve olumsuz bazi 6zellikleri
nedeniyle besinler arasinda farkli bir kategoride degerlendirilmektedir.
Kasaplik ve kanatli hayvanlarin kaslarinda bulunan bazi 6zel
bilesenler (6rn; demir, ¢inko, 6zellikle ruminantlarda bulunan konjuge
linoleik asit-KLA, B vitamini) 6nemli biyoaktif maddeler olarak kabul
edilmektedir (Jimenez-Colmenero ve ark 2001). Bunun yani sira, ette
bulunan biyoaktif maddelerden bazilari da (6rn; yiksek dizeyde
doymus yag asidi, yiiksek tuz, kolesterol, yag ve kalori diizeyi) insan

saglhig acisindan olumsuz etki gosterebilmektedir (Whitney ve Rolfes
2002).
Young ve ark (2013), ette bulunan biyoaktif maddelerin 6nemini

su sekilde aciklamistir;
I.Sarkopeni gibi kas erimesiyle karakterize hastaliklarin
onlenmesi
Il. Besin ve kalori alimimi azaltarak metabolik sendromu

engellemesi
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I1l. Bag dokudan saglanan ACE (Asetil Kolin Esteraz) inhibitorii
komponenti vasitasiyla kan basinci dengesinin saglanmasi

IV. Et kokenli niikleotid ve niikleozidler vasitasiyla bagirsak
mikroflora ortaminin korunmasi.

Bunun yani sira et, fitanik asit, KLA ve antioksidanlar agisindan
da 6nemli bir kaynak olusturmaktadir.

Ruminantlarda rumende ger¢eklesen doymamis yag asitlerinin
biyohidrojenasyonu ile doymus yag asitleri olusmaktadir. Domuz,
kanatli ve balikta rumenin olmamasi doymamis yag asitlerinin
miktarinin daha fazla olmasinin nedenidir. Doymus yag asitlerinin ette
yiiksek oranda bulunmasi, oksidatif dengenin azalmasina sebep
olmaktadir (Bou ve ark 2009).

KLA, insan sagligi iizerindeki olumlu etkileri nedeniyle son
yillarda giderek artan bir dnem kazanmistir. Dogal olarak siit ve siit
tirinlerinde bulunmakla birlikte siir kiymasindan da ekstrakte edilen
KLA, antikanser bileseni olarak tanimlanmistir (Ha ve ark 1987). Cok
sayida KLA izomeri tanimlanmis olmasina ragmen besinlerde birincil
olarak bulunan KLA izomeri, cis-9,trans-11 izomeridir. Bu izomer
besinlerde bulunan KLA’larin %80-85’inden fazlasini olusturmaktadir
(Chin ve ark 1992). cis-9,trans-11 KLA izomeri, besinlerde iki yolla
olusabilir. Birinci yol, rumen bakterileri tarafindan gerceklestirilen
linoleik asitin stearik asite tam olmayan biyohidrojenasyonudur. Ikinci
yol ise, memeli dokularinda gergeklesen trans-11 vaksenik asitin
(ruminant biyohidrojenasyonunun birincil ara maddesi) delta-9

desaturasyonudur (Kay ve ark 2004).
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Deniz Urunleri
Diinya’da var olan biyolojik ¢esitliligin yaklasik yarisini
olusturan deniz canlilari, biyoaktif element igerigi ve cesitliligi

acisindan oldukca zengin bir rezervuar olusturmaktadir (Kim ve
Wijesekara 2010).
Deniz canlilarinda bulunan biyoaktif elementleri biyokimyasal

kokenine gore protein, lipit ve karbonhidrat olarak siniflandirmak
mumkdndr.

Lipit kokenli biyoaktif elementlerden ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (Polyunsaturated Fatty Acids, PUFAS) romatoid artritisten
korunmada etkili oldugu gosterilmistir (Grienke ve ark 2014). Grienke
ve ark (2014), midyelerden ekstrakte edilen lipit kaynakli biyoaktif
maddelerden “Seatone” ve “Lyprinol” ticari isimlerine sahip
bilesenlerin antienflamatuvar ve antiartritik besin destekleri olarak
kullanildiklarin1  belirtmiglerdir. ~ Aragtirmacilar, s6z  konusu
hastaliklarin tedavisinde geleneksel olarak kullanilan nonsteroid
antienflamatuvar ilaglarin  siddetli yan etkileri g6z Onilinde
bulunduruldugunda, lipit kaynakli bu biyoaktif maddelerin daha az
yan etki gostermeleri nedeniyle alternatif tedavi segenegi olarak
diisiiniilebileceklerini ileri siirmiislerdir.

Karbonhidrat kokenli biyoaktif maddelerin biiyiilk ¢ogunlugu
polisakkaritler tarafindan olusturulmaktadir. Bunun yani sira
karbonhidratlarin  polipeptidlerle yapmis olduklari glikopeptidler,
immun sistemi diizenleyici etkiye sahiptir (Smital ve ark 1998). Xu ve ark

(2008), glikoz monomerlerinden olusan MP-I polisakkaritinin, lipit
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peroksidasyonunu inhibe ederek antioksidan etki gosterdigini ortaya
koymuslardir.

Kabuklu deniz iiriinleri ve balik gibi deniz canlilari, biyolojik
yonden aktif azotlu bilesikler acisindan olduk¢a zengindir. S6z konusu
bilesenler, saglamig olduklar1 potansiyel saglik yararlari sayesinde
fonksiyonel besin bileseni olarak kabul edilmektedir. Bu bilesenlerin,
anti-hipertansiyon, antioksidan, anti-mikrobiyal, anti-koaglant, anti-
diabetik, anti-karsinojenik, immun sistem uyarici, kalsiyum-baglayici,
hipokolesteremik ve istah bastirma gibi etkilere sahip oldugu rapor
edilmistir (Cizelge 1) (Murray ve FitzGerald 2007, Harnedy ve FitzGerald 2012,
Ibanez ve ark 2012).

Deniz irlinlerinde bulunan aminoasitlerden bazilar1 (6rn;
histidin, 16sin, tirozin, metiyonin, sistein) serbest radikal olusumunu
engellerken, bazi1 hidrofobik ozellikte aminoasitler de (6rn; prolin,
hidroksiprolin)  lipit  peroksidasyonunu inhibe edici  etki
gosterebilmektedir (Sarmadi ve Ismail 2010). Bunun yani sira yapilan
arastirmalarla (Zhang ve ark 2007, Stensvag 2008) balik, kabuklu ve
yumusake¢alar gibi deniz canlilarinda protein kokenli olmayan
peptidlerin de biyoaktif etki gdsterdikleri ortaya koyulmustur. Protein
kokenli olmayan bu peptidlerin en yaygin gozlemlenen biyoaktif
etkilerinin antimikrobiyal etki oldugu ileri siirtilmiistiir.

Giineydogu Asya ve Afrika kiiltiirlerinde deniz friinlerinin
fermente edilerek tiiketilmesi olduk¢a yaygindir. Biyoaktif
peptidlerden bazilar1 da fermentasyon siirecinde gerceklesen proteoliz

veya hidroliz reaksiyonlar1 neticesinde agiga c¢ikmaktadir (Grienke
2014).




Cizelge 1. Deniz Canlilar1 Kaynakli Bazi Biyoaktif Peptidler ve
Kokenleri (Harnedy ve FitzGerald 2012).

Genel Bilimsel Kaynagi Biyolojik Aktivite
Isimlendirme Isimlendirme
Morina Gadus Govde Antioksidan, ACE Inhibitori
morrhua
Ringa Clupea Vicut geneli, Antioksidan
harengus bas, esey
bezleri
Mezgit Johnius Deri, kemik, Antioksidan, kalsiyum baglayici
belengerii gévde
Pollack Theragra Deri, govde ACE inhibitord,
chalcogramma Antioksidan, kalsiyum baglayici
Karides Penaeus Kas Antioksidan
japonicus
Istiridye Crassostrea Kas Antimikrobiyal
gigas

Yukarida bahsedilen deniz {irlinleri kaynakli biyoaktif
maddelerin yararl 6zellikleri vurgulanmistir. Bununla birlikte akuatik
ekosistemde bulunan deniz canlilarinin bir kismi zararl etki gdsteren
toksik biyoaktif bilesenleri de igerebilmektedir (Anderson ve ark 2012).
Ornegin midyelerin filtrasyon yoluyla sindirim sistemlerine aldiklar:
mikroalgler, toksik etki gosteren zararli alg 6zleri (Harmful Algal
Bloom, HAB) icerebilmektedir. Bu yolla besin zincirine dahil olarak
insan tlketimine sunulan kabuklu deniz diriinleri besin kaynakli

zehirlenmelere neden olabilmektedir (Grienke ve ark 2014).
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Sat

Sut ve sut urunleri farkli hayvan tiirlerinden elde edilen, 6nemli
fizyolojik fonksiyonlara sahip biyolojik aktif bilesenler yoniinden
oldukca zengin bir iceriktedir (Korhonen 2009, Hernandez-Ledesma ve ark
2011, Telli ve Dogruer 2015). Sltte bulunan kazein ve serum proteinleri
kaynakli peptidler; opioid peptidler, antihipertansif peptidler, kazein
fosfopeptidleri, a- ve B- laktorfinler ve albutensinin ¢esitli biyoaktif
etkilerinin oldugu tespit edilmistir (Shah 2000). Bu biyoaktif etkilerin de
Ozellikle Tip II diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezite gibi
beslenmeyle iliskisi yiiksek diizeyde olan kronik hastaliklar Gzerine
oldugu dikkat c¢ekmektedir. Gastrointestinal sistemde sindirim
enzimlerinin etkisi, fermantasyon gibi yollarla biyoaktif bilesenlere
doniisen peptidlerin organizmada sindirim, endokrin, kardiyovaskuler,
immun ve sinir sistemine etki eden fonksiyonlara sahip oldugu ifade
edilmektedir (Korhonen 2009).

Stitte  bulunan lipid kaynakli biyoaktif komponentler yag
asitleridir. Ozellikle konjuge linoleik asidin kanser ve arterioskleroz
tizerine inhibe edici etkisi bulunmaktadir. Siitiin yanisira, siitten elde
edilen yogurt, kefir ve kimiz gibi fermente siit {iriinlerinin de saglik
tizerine ¢ok sayida olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. (Pariza, 1997;
Schmelz & Merrill, 1997). Siit yaginda fonksiyonel nitelikteki yag
asitlerinin olan Siit yagmin igermis oldugu yag yanisira membran
lipitlerinin direkt etkisi veya parcalanma yoluyla ag¢iga ¢ikan
antimikrobiyal etkileri de bulunabilmektedir. Sfingolipitler ve
bunlarin metabolitleri olan seramitler ve sfingozinlerin bazi patojenler

tizerine bakterisidal etkileri oldugu ifade edilmektedir. Akalin ve ark
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(2006) tarafindan deney hayvanlariyla yapilan bir ¢aligma, sfingolipit
icerikli diyetle beslenmenin kolon kanseri inhibisyonu, serum LDL
kolesterol diizeyinin disiirilmesi ve immun sistemin dizenlenmesi
tizerine olumlu etkileri oldugunu ileri siirmiislerdir. Kisa zincirli bir
yag asitlerinden butirik asit de, hlcre blyumesi ve kolon kanserinin
gerilemesi lizerine etkili oldugu ifade edilmektedir. Sutte ve sit
urtnlerinde bulunan Dokosaheksaenoik asit (DHA), Eikosapentaenoik
Asit (EPA) ve KLA, fosfolipitler gibi lipit kaynakli baz1 bilesenler de
biyoaktif etkiye sahiptir (Arslaner ve Salik 2016). Sutte bulunan KLA, son
yillarda yaygin bir sekilde arastirma konusu olmaya baslamigtir.
Hayvan deneylerinde kullanilan modellemelerde KLA ile ilgili elde
edilen en yaygin bulgular Kkarsinogenezis, Tip Il diyabet,
arterioskleroz ve immun sistem Uzerinedir (Akalin ve ark 2006). Bunun
yanisira, hayvansal kaynakli gidalarda 6nemli besin unsurlar1 olarak
bulunan yagda ¢oziinen vitaminler (A, D, E ve K) insan
beslenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Vitamin A’nin 6nciil maddesi
olan Provitamin A (B karoten), antioksidan ve tiimor baskilanmasi gibi

Ozelliklere sahiptir.

Yumurta

Hayvansal kaynakli en oOnemli besin kaynaklarindan olan
yumurta yiiksek biyolojik degerlilige sahip protein, yagda eriyen
vitaminler, mineraller ve kolin gibi igeriklerinin yanisira biyolojik
aktif bilesenler yoniinden de 6nemli bir yere sahiptir. Bu bilesenler,
fonksiyonel olarak olduk¢a degerli olan ovalbumin, ovotransferrin,

avidin, biotin, lizozim, ovomusin, ovoinhibitdr ve ovostatinler olarak
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siralanabilmektedir. Bu bilesenlerin antienflamatuvar, antimikrobiyal,
antioksidan ve immun sistem (Gzerine olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir (Yiiccer ve ark 2012).

Yumurta beyazi proteinleri, antimikrobiyal ve immunprotektif
ozellikteki biyoaktif bilesenlere sahiptir (Kobayashi et al 2015). Ibrahim
ve ark (2015) yumurta beyazi kaynakli lizozimin Gram pozitif ve Gram
negatif bakteriler ilizerine antibakteriyel etkisi oldugunu, bu etkinin
bakteriyel hiicre duvarindaki peptidoglikan tabakanin enzimatik
hidrolizi ile saglandigini ifade etmislerdir. Andersen (2015) yumurtanin
pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar etkisi olan biyoaktif bilesenlere
sahip oldugunu ifade etmistir. Arastirmact bunun yanisira,
enflamasyon {izerindeki s6zkonusu etkilerin saglikli, obez, metabolik
sendrom ya da Tip Il diyabetli bireyler gibi farkl: popiilasyonlara gore
farklilik arz edebilecegini ifade etmislerdir.

Yumurtada bulunan bu karotenoidler bitkisel kaynaklara gore
her ne kadar daha diisiik diizeyde olsa da biyoyararlanim olarak daha
yiiksek diizeyde oldugu ve sindirim enzimlerine karsi daha stabil
oldugu tespit edilmistir. Yumurta sarisinda bulunan lutein ve
zeoksantin gibi karotenoidlerin antioksidan 6zellikte oldugu ifade
edilmektedir (Andersen 2015).

Ovomusinin alt {nitesi olan B-ovomusinin timor hicreleri
Uzerine sitotoksik (Ohami ve ark 1993) ve buylmeyi o6nleyici (Yokota ve
ark 1999) etkileri oldugunu ortaya koyan literatiirler bulunmaktadir.
Bununla birlikte Kodama ve Kimura (1999) ovomusinin Helicobacter
pylori’nin kolonizasyonunu inhibe ettigini ve Ryoko ve ark (2004) gida
zehirlenmesine yol agabilecek bazi bakterilerin inaktivasyonuna sebep

oldugunu ileri stirmiiglerdir.
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SONUC

Son yillarda kronik hastaliklar basta olmak {izere ¢ok sayida
hastalik iizerine olumlu etkileri oldugu bilinen biyoaktif bilesenlerin,
ekstraksiyonu ve Kkarakterizasyonu ile ilgili kromotografik ve
spektrofotometrik yontemlerin gelistirilmesi, bu bilesenlerin saglik
tizerine etkilerinin tanimlanabilmesinde de oldukga etkili olmustur.
Hayvansal gidalarda biyoaktif bilesen ¢esitliliginin arttirilmasina
yonelik fonksiyonel gida iiretimindeki arastirma ve uygulamalarla
birlikte, biyoaktif bilesenlerin organizmadaki biyoyararlilig1 ve saglik
tizerine etkilerinin de daha ileri diizeyde arastirilmasi gerektigi

distiniilmektedir.
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GIRIS

Fermente gidalar (FG) diyetin Onemli bir pargasini
olusturur. Yapilan arastirmalar fermente gidalar igin kiresel pazarin
2022 yilina kadar 28.4 milyar dolara ulasabilecegini gostermektedir.
Artan diinya niifusu, gidaya olan ihtiyact arttirmaktadir. FG'nin
olumlu etkilerine dair farkindalik ve arastirmalar ise fermente driinlere
olan talebi arttirmaktadir (B. Sivamaruthi, Kesika, & Chaiyasut,
2018). FG biyoaktif mikroorganizmalar bakimindan zengindir.
FG'daki mikrobiyal yiikiin konsantrasyonu ve c¢esitliligi farklidir.
FG'den izole edilen mikroorganizmalar, bakteriyosin, enzim ve
ndrotransmitter Uretimi ve probiyotik aktiviteler gibi ¢esitli biyolojik
Ozellikler gostermektedir (B. Sivamaruthi, Kesika, & Chaiyasut,
2018). FG'larin iretim siireci cografi bolgelere ve kaynaklarin
mevcudiyetine gore de degisiklik gostermektedir. Antik donemlerde,
hemen hemen tim FG kendiliginden veya kor (katilan
mikroorganizmalarin farkinda olmadan) fermantasyon islemleriyle
hazirlanmigtir. Giinlimiizde fermantasyon islemini kontrol etmek i¢in
spesifik starter kiiltlirler kullanilmaktadir. Bu amagla genellikle laktik
asit bakterileri (LAB) kullanilir. Siit gibi gida maddelerinin bir kismi
dogal olarak fermantasyon surecinde rol oynayan ve non-starter olarak
kabul edilen bazi LAB suslarin1 i¢erirler (Smit, Smit, & Engels, 2005).

Uretim prosediirii, Uriiniin mahiyetine gore degisir. Geleneksel
yogurt tUretimi kabaca; 1) Siitiin toplanmasive sltun pastorize
edilmesi, 2) Pastorize siitiin istenilen sicakliga sogutulmasi, 3) Starter
kiltirlerin  inokule edilmesi, 4) Inkiibasyon, 5) Soguk muhafaza

seklindedir. Yogurt bazli bir igecek olan Ayran da belirli starter
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kaltarler (Streptococcus thermophilus, Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus ) kullanilarak siitten yapilir. Her fermente uriin ortak
bir hammaddeye sahipolsa bile, farkli isleme yontemleriyle
hazirlanir. Ornegin st farkl isleme yontemleriyle peynir, kefir, ayran,
yogurt gibi FG’lara doniisen bir hammaddedir (Kabak & Dobson, 2011).

Fermantasyon islemi gidalarin lezzet ve tadmin gelistirilmesi
ve raf Omriniin uzatilmas: gibi c¢esitli avantajlar saglar. Fermente
edici mikroorganizmalar; vitaminler, peptitler, ekzopolisakaritler,
konjuge linoleik asitler, norotransmiterler (-aminobutirik asit; GABA)
ve oligosakaritler gibi biyoaktif metabolitleri serbest birakabilirler
(Beermann & Hartung, 2013). Ote yandan, bazi toksik kontaminant
maddeler ve mikroorganizmalarin metabolitleri fermantasyon
sirasinda gidaya bulasabilir. Mikotoksinler, bakteriyel toksinler,
biyojenik aminler ve siyanojenik glikozitler, FG'de siklikla ortaya
¢ikan toksik bilesiklerdir (B. Sivamaruthi et al., 2018).

FG'larda  toksik bilesiklerin kodekste belirtilen  seviyelerin
Uzerinde bulunmasi, tlketicilerde ciddi halk sagligi sorunlarina yol
acabilir veya 6limle sonuglanabilir. Patojenik bakterilerin (Brucella
spp ., Listeria spp., Salmonella spp., Staphylococcus
aureus , Streptococcus spp. ve Clostridium botulinum) FG'larda,
Ozellikle de fermente sut Urlnlerinde ortaya  ¢ikmast  ciddi
salginlara neden olmustur (Fernandez, Hudson, Korpela, & de los Reyes-
Gavilan, 2015). FG kalitesi sorgulanabilir hale gelir ve toksik olaylar
siklikla meydana gelirse, tiim FG pazar1 olumsuz etkilenir. Bu nedenle

gida endustrileri, yuksek kaliteli urdin Uretmek
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amaciyla, gidalarda patojen mikroorganizma ve toksin varligini

giivenilir seviyelere ¢ekmek icin gesitli onlemler almislardir.

1. Fermente Gidalarda Yaygin Olarak Bulunan Toksinler
1.1. Mikotoksinler

Tum Kkif toksinleri mikotoksinler olarak adlandirilir. FG’larda
cesitli mikotoksinlerin  (aflatoksinler, okratoksin A, zearalenon,
deoksinivalenol ~ ve  sitrinin)  varligi  cesitli  ¢alismalarda
bildirilmistir. Giiney Afrika'da yapilan bir ¢alismada bira Gretimi icgin
kullanilan tahillar ile yerel ve ticari alkolli icecekler mikotoksin
acisindan degerlendirilmis ve tanelerin Aspergillus spp., Penicillium
spp., Mucor spp. ve Rhizopus spp. igerdigi, bazi ticari alkollu
iceceklerin ise aflatoksinler igerirken, baz1 yerel alkolli iceceklerin

okratoksin A ve zearalenon (ZEA) igerdigi bildirilmistir (Odhav &
Naicker, 2002).

Nijerya’da yapilan bir ¢alismada musir, dari, sorgum, susam
incelenmis ve numunelerin yaklasik %98'inin okratoksin A igerdigi
tespit edilmistir. Numunelerin %74'linden fazlasinda ise Avrupa
Birligi standardina gore insan sagligina gilivensiz olarak kabul edilen
>5¢ toksin/kg okratoksin A icerdigi tespit edilmistir (Makun et al., 2013).
Okratoksin A, glclu bir kanserojen ve nefrotoksindir (Hussein & Brasel,
2001). Sarap, elma sarabi ve mantar tipalart numunelerinde
mikotoksinlerin varligi, sivi kromatografi-tandem kitle spektrometrisi
ile analiz edilmistir. Toksinlerin tipi ve konsantrasyonu numuneler
arasinda degisiklik gostermistir. Baz1 sarap 0rneklerinde okratoksin A
bulunurken, bazilarinin ise alternariol ve alternariol metil igerdigi

tespit edilmistir. Kirmizi sarap Orneklerinin mantar tipalarinda
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penisilik asit, alternariol ve alternariol metil varligi rapor edilmistir.
Sonuglar, fermente gidalarin paketleme sirasinda ¢ok daha dikkatli
olunmas1 gerektigini gostermistir (Scussel et al., 2013). Alternariol,
Alternaria mantarinin  metabolitidir ve mutajen, genotoksik,

sitotoksik, teratojenik ve fetotoksik etkileri vardir (Brugger et al., 20086;
Fehr et al., 2009; Weidenbdrner, 2001).
Fermente sut drlnleri genellikle aflatoksinler ile kontamine

olurlar. Fermantasyon ve depolama sicakligi, depolama siiresi, asitlik,
pH, 1s1 islemleri, aflatoksin konsantrasyonu ve fermantasyon islemi
icin kullanilan sus, fermente siit iiriinlerindeki serbest aflatoksinleri

etkileyen ana faktorlerdendir (Arab, Sohrabvandi, Mortazavian, Mohammadi,
& Tavirani, 2012).

1.2. Bakteriyel Toksinler

[ran'da yapilan bir ¢alismada taze ve fermente siit iiriinleri
(yogurt, ayran ve kes) shiga toksin tireten Escherichia coli (STEC)
kontaminasyonu agisindan incelenmistir. Numunelerin yaklagik
%8'inin STEC i¢in pozitif oldugu tespit edilmis ve bircogunun O157
ve 026 alt gruplarina ait oldugu bildirilmistir. Ayrica izolatlarin test
edilmis antibiyotiklere kars1 ¢coklu ilag¢ direnci gosterdigi goriilmiistiir.
Calisma ile siit iirlinlerinin ilaca direngli STEC suslar1 ile kolayca
kontamine olabilecegini gostermistir (Dehkordi, Yazdani, Mozafari, &
Valizadeh, 2014). Aynmi sekilde, Nijerya’da yapilan bir ¢alismada, 202
adet taze ve fermente siit tiriinleri numuneleri incelenmis, 10 numune

de STEC 0157 oldugu belirlenmistir. izolatlarm ayn1 zamanda birgok
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yaygin antibiyotige kars1 da direncli oldugu goriilmiistiir (Ivbade, Ojo, &
Dipeolu, 2014).

Dogu ve Bati Afrika bolgelerinde, siit {riinlerinde yapilan
calismalarda patojenik Staphylococcus aureus suslarini oldugu tespit
edilmistir. Detayli bir ¢alisma, S. aureus suslarinin Panton-Valentine
16kosidin, toksik sok sendromu toksini ve enterotoksin olusturdugunu
gostermistir. Calismada, gida isleme ve muhafaza etme konusundaki
hijyen uygulamalarinin enfeksiyonu 6nlemenin tek yolu oldugunu ileri
stirlilmiistiir (Jans et al., 2017).

Clostridium botulinum, bakteriyel norotoksinlerin neden oldugu
paralitik hastalik olan botulizme neden olan bir mikroorganizmadir.
Bazi gida kaynakli botulizm vakalar1 bildirilmistir (Fu & Wang,
2008a; Rebagliati et al., 2009). Fermente balik firiinleri birgok
durumda C. botulinum igin bir kaynaktir. Muktuk (balina eti {irtinleri)
tiketimi, Alaska ve Kanada'daki Kuzey Kutbu boélgelerinde botulizm
salginlarma neden olmustur. Ayni sekilde, rakfisk, faseikh,
kapchunka, tofu ve ashbal tiiketimi, Misir, Israil, New York, Cin ve

Japonya'da botulizm salginlari ile iligkilendirilmistir (Horowitz, 2010).

1.3. FG'lardaki Diger Toksik Ajanlar

Biyojenik aminler (BA), FG'larda bulunabilen bir bagka énemli
toksik ajanlardir. Balik, balik {irtinleri ve FG’da yuksek miktarda BA
tespit edilmistir. Bu durum tiiketiciler i¢in ciddi halk saghigi
sorunlarina neden olmaktadir. Gidalarda BA varligi ve seviyesi
depolanmis veya islenmis gidalardaki mikrobiyal aktivitenin

(mikrobiyal dekarboksilasyon) bir gdstergesidir. Histamin, putresin,
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tiramin, kadaverin ve feniletilamin FG’larda bulunabilen BA'dir.
Ozellikle histamin cesitli gida zehirlenmelerine ve salginlarina neden
olmaktadir. Hijyenik olmayan iiretim ve depolama uygulamalar1 balik
urtnlerinde histamin zehirlenmesinin neden olur. Lactobacillus spp.,
Bacillus spp., Bacillus subtilis suslari, Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp. ve Enterococci spp. sosis ve sarap gibi FG'larda

BA Uretebilirler (Doeun, Davaatseren, & Chung, 2017).

2. Onleme Metodlar1
2.1. Laktik Asit Bakterilerinin Kullanimi

FG'daki mikotoksinleri ortadan kaldirmak i¢in laktik asit
bakterilerinin (LAB) kullanilmasi, gesitli gida endiistrilerinde yaygin
olarak  bagvurulan  bir  uygulamadir.  Lactobacillus  spp.,
Bifidobacterium  spp., Lactococcus spp., Leuconostoc spp.,
Pediococcus spp., Propionibacterium spp. ve Streptococcus spp.
gidalardaki mikotoksinlerin  uzaklagtirilmas1 i¢in rutin olarak
kullanilmaktadir. Bu suglar antagonistik ve toksin baglama yetenekleri
ile bilinmektedir. LAB suslarinin aflatoksini yok etme yetenegi son

zamanlarda yapilan c¢alismalarda bildirilmistir (Ahlberg, Joutsjoki, &
Korhonen, 2015).

Fermente misir gevreginden izole edilen Lactobacillus suslari
(Lactobacillus fermentum OYB, L. fermentum RS2, L. plantarum
MW, L. plantarum YO, L. brevis WS3 ve Lactococcus spp. RS3.)
Aspergillus spp. tarafindan iretilen aflatoksin tizerinde bir anti-
aflatoksin aktivitesi gosterdigi bildirilmistir. L. plantarum YO,

gidalar1 kontamine eden aflatoksin B1 (AB1) ve G tireten Aspergillus
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Spp. suslarini in vitro ortamda inhibe ettigi bildirilmistir. Tiim bu
sonuclar, antagonistik Lactobacillus spp. FG  drunlerindeki
mikotoksinleri azaltmak ve/veya 6nlemek igin kullanilabilecegini 6ne
surmektedir (Onilude, Fagade, Bello, & Fadahunsi, 2005).

LAB (Streptococcus lactis ve Lactobacillus delbrueckii) ile
yapilan fermantasyon islemlerinde, fermente edilmis misir unu
icindeki fumonisin Bl ve zearalenon (ZEA) seviyesinin diistigi
gorilmiistiir. LAB misir unu ile LAB'siz misir unu karsilastirildiginda,
toksik etkinin 6nemli Olgude azaldigi bildirilmistir. Sonuglar, LAB
aracilt fermantasyonun misir ununda mikotoksinleri azalttigini
velveya yok ettigini, ancak yararli etkinin mekanizmasinin
bilinmedigini gostermistir (Mduduzi P Mokoena, Chelule, & Ggaleni,
2005). Ayrica ABI1 seviyesinin de LAB aracili misir unu uretimi

sirasinda 6nemli Olcilide azaldigr bildirilmistir (M.P. Mokoena, Chelule, &
Ggaleni, 2006).

Gana’da yapilan bir calismada geleneksel fermente gidalardan
izole edilen Saccharomyces cerevisiae susu, ABl'e baglanmada
yiiksek afinite gdstermistir. Eklenen ABI1'in yaklasik %401 S.
cerevisiae susu tarafindan elemine edilmistir. Yiizeye baglanma islemi
sicaktan etkilenmemistir. S. cerevisiae susunun canli olmayan
hicreleri de 6nemli o6lclide ABL afinitesi gostermistir. Sonuglar,
FG'larin hazirlanmas1 sirasinda  starter  kiltlr secerken 6zen
gosterilmesi gerektigini gdstermistir (Shetty, Hald, & Jespersen, 2007).

Kefir drneklerinde Lactobacillus casei'nin aflatoksin M1 (AM1)
baglanma etkinligi iizerine bir ¢alisma yapilmistir. Yapilan caligmada

L. casei'nin kefir tretiminde kullanilmasi sonucu, eklenen AM1'in
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%88,17'sini etkili bir sekilde absorbe edildigi bildirilmistir. L. casei,
AM1'i azaltmak icin kefir starter kultiri ile birlikte sinerjist etki
gostermistir. Calismada L. casei kefir iretiminde kullanildiginda
AML'i detoksifiye etme potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Sani,
Marhamati, & Marhamatizade, 2014).

Kore’de yapilan bir ¢alismada, fermente edilmis soya
fasulyesinden izole edilen B. subtilis HJ18-4 susunun gida
kontaminant1 olan B. cereus'a kars1 antagonistik aktivite sergiledigi
bildirilmistir. Calismada B. subtilis HJ18-4'lin B. cereus'ta toksin
kodlayan genlerin ekspresyonunu etkin bir gsekilde azalttig
kanitlanmistir. HJ18-4 ile fermente edilmis soya fasulyesinin sulu
ekstresi, B. cereus'un gelisimini 6nemli 6lgiide baskilamigtir (Eom,
Lee, & Choi, 2014). Ayrica, B. amiloliquefaciens RD7-7 susunun da,
B. cereus'a kars1 antagonistik aktivite sergiledigi ve toksin kodlayan
genlerin ekspresyonunu azalttigi bildirilmistir. Sonuglar, HJ18-4 ve
RD7-7  suslarmin  ¢esitli  gida  endistrilerinde  Bacillus

kontaminasyonunu 6nleyen giiclii adaylar oldugunu gostermistir (Eom
& Choi, 2016).
Lactobacillus plantarum suslari, baz1 FG izolatlarinda, in vitro

ortamda, ZEA’nu pargalama kabiliyeti agisindan incelenmistir. L.
Plantarum 4, L. Plantarum 22 ve L. Plantarum 39 suslarinin,
sirastyla, yaklasik %39, %47 ve %38 oraninda ZEA miktarlarinda
azaltma yaptigi gorilmistir. ZEA'min yok olmasi, toksinlerin
konsantrasyonundan, sicakliktan ve hiicrelerin  canliligindan
etkilenmistir. ZEA L. plantarum'un elimine edilmesi yavas olmasina

ragmen siireklilik arz eden bir siirectir. Yapilan bu c¢alismada L.
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plantarum suslarmin kullanimi ile FG'larda ZEA kontaminasyonunu
azaltmaya yardimci oldugu bildirilmistir (Zhao et al., 2015).

Lactobacillus sakei KM5474 ve L. plantarum KM1450
suslarmin kullanilmasi, fermente balik sosisinde (Thai) biyojenik amin
miktarinda (BA) azalmaya neden olmustur. Histamin, tiramin ve
putresin fermente balik sosisinde en fazla goriilen BA'lerdir. Bir veya
iki susun (KM5474 ve KM1450) kullanilmast1 BA olusumunu
azaltmistir. Ancak iki susun kombine edilerek kullanilmas: ile
fermente balik sosisinde, tek bir susa kiyasla daha iyi BA azaltma
aktivitesi gosterdigi bildirilmistir (Kongkiattikajorn, 2015).

Fermente edilmis soya fasulyesi ezmesinden (Cheonggukjang)
izole edilen LAB suslari, tiramin azaltma yetencklerini gormek
amaciyla  incelenmistir.  B.  amiloliquefaciens D31-21, B.
amiloliquefaciens 02-2 ve B. subtilis H3 suslar1 gii¢lii tiramin azaltict
aktivite gostermistir. B. subtilis H3 ile hazirlanan cheonggukjang
maksimum tiramin azalmasi etkisi gosterdigi bildirilmistir. Yapilan
calisma ile B. subtilis H3'0n tiramin igermeyen cheonggukjang
tiretmek i¢in kullanilabilecegini gostermistir (B. Sivamaruthi et al., 2018).

Tofudan izole edilen Lactobacillus plantarum C88 susunun anti-
ABI aktivitesi deney fareleri lizerinde kullanilarak degerlendirilmistir.
C88 susunun in vitro olarak yliksek AB1 baglama kabiliyeti gosterdigi
bildirilmistir. Tek bir doz (4.0x10° CFU) C88 kaltiiriiniin farelere
oral yoldan verilmesi, AB1 hasarli farelerin antioksidan sistemini
onemli olglde gelistirmis ve ABIl'in diski yoluyla atilmasini

kolaylastirdi bildirilmistir. Histopatolojik c¢alismalar, L. plantarum




C88 susu ile miidahalenin, toksin hasarli farelerin saglik durumunu
tyilestirdigini de ortaya koymustur (Huang et al., 2017).

Meju'dan izole edilen iki Aspergillus susunun (Aspergillus
oryzae MAO103, A. oryzae MAO104), AB1'i iki haftada %90'a kadar
etkili bir sekilde azaltabilecegi bildirilmistir. Ayni zamanda ABI
ureten  Aspergillus flavus'un gelisimini de baskilayabilecegi
bildirilmistir. Sonuclar A. oryzae MAO103 ve A. oryzae MAO104
suslarinin  AB1 seviyesini kontrol etmek icin ¢esitli gida
endiistrilerinde kullanilabilecegini gdstermistir (Lee et al., 2017).

LAB bazli starter kiiltiirlerin kullanilmas1 ile sosislerde E.
coli'nin patojenik suslarinin gelisiminin énemli 6l¢iide inhibe edildigi
bildirilmistir. Kullanilan starter kiiltiirler, sosis Tliretimi sirasinda
olgunlagma siiresini, bakteriyel enzimlerin ve serbest amino asitlerin
salmimin1 etkilemistir. Sosis liretiminde tek veya kombine suslarin
(Staphylococcus carnosus, L. sakei, L. plantarum, Pediococcus
pentosaceus ve P. acidilactici suslarinin) etkinligi son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (Tang, Shi, & Géanzle, 2018).

Fermente tahil dirlinlerinden izole edilen L. plantarum LUHS135
ve L. paracasei LUHS244, baz1 yaygin gida kaynakli patojenlere karsi
antagonistik aktivite sergiledigi ve ayrica mikotoksinleri etkili bir
sekilde azalttigr bildirilmistir. LUHS135 ve LUHS244 suslar,
antibiyotiklere karsi duyarli, pH’ya ise toleranshidir. Birgok
karbonhidratt mayalayabilirler. Yapilan c¢alismalar LUHS135 ve
LUHS244 suslarimin endiistriyel olcekte gida hazirlama igin biyo-

kontrol edici ajan olarak daha uygun oldugunu gostermistir (B.

Sivamaruthi et al., 2018).
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2.2. Isleme kosullar

Fermantasyon slirecinin iyilestirilmesi ve gida endiistrisindeki
otomasyon sistemlerinin gelistirilmesi, Urtnlerin kalitesini arttirmis ve
uretim maliyetlerini  distirmiistiir. Fermente sosislerin  Uretim
prosesinin optimize edilmesi ile verotoksijenik E. coli (VEC)
konsantrasyonunun onemli olgiide azaldigi bildirilmistir. Sosis ve
salam Urunlerinde VEC"'!n hayatta kalma siiresi iizerine yapilan bir
caligmada, fermentasyon sicakligi, pH ve tuz konsantrasyonunun
etkisi incelenmistir. Sonuglar yiiksek tuz ve glikoz igerigi, diisik pH
ve yiikksek fermantasyon sicakliginin VEC’in yasama kabiliyetini
etkinligini ve VEC konsantrasyonunda azalmaya neden oldugunu
ortaya koymustur. 4°C"deki depolama, sosislerde VEC canliligini
azaltmistir. Sonugclar, isleme kosullarinin ve hammadde bilesiminin
optimizasyonu ile kuru fermente edilmis sosislerin mikrobiyolojik
giivenliginin 6nemli Sl¢iide gelistirdigini gostermistir (Heir et al., 2010;
Holck et al., 2011).

Salam iiretiminde, tiretim sonrast uygulanan 43°C'de 24 saat

boyunca iglemden gecirilmesi ve sogutma ile c¢bzindirme
islemlerinin, shiga toksijenik E. coli (STEC) igerigini énemli 6lgiide
azalttigi bildirilmistir. Sonuglara goére islem sonrast kosullarin
optimize edilmesi ile salamlarda STEC kontaminasyon riskinin
azaldigt ve bu tarz uygulamalarin c¢esitli gida endiistrilerinde
uygulanabilecegi bildirilmistir (Rode, Holck, Axelsson, Hgy, & Heir,
2012). Benzer bir calisma Heir ve ark. tarafindan yapilmustir. Uretim

sonrasi yapilan islemlerin (43°C'de 24 saat yada 32°C'de 6 saat
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boyunca 1sitma islemi; 4°C'de 30 gin sure ile sogutma ve
¢cozindurme) etkisi incelenmis ve kuru fermente edilmis sosislerde ve
salamlarda STEC ylkinlin o6nemli olgiide azalttigi bildirilmistir.
Ayrica Uretim sonrasi yapilan islemlerde Grtnlerin duyusal kalitesinin
etkilenmedigi de bildirilmistir (Heir et al., 2013). Depolama kosullart,
fermente sut drtnlerindeki L. acidophilus LA-5'in AM1 baglama
kapasitesini diistirmiistiir. Bu diislisiin  nedeni, soguk depolama
kosullarinda LAB susunun aktif olmamas: ile iliskilidir. (Adibpour,
Soleimanian-Zad, Sarabi-Jamab, & Tajalli, 2016). Tablo-1’de
FG’larda toksik kontaminantlar1 Onleme veya azaltma metodlar

gosterilmistir.

3. Salgnlar

Tum FG’lar mikrobiyal kontaminasyonlara maruz kalsa da,
fermente siit irlinleri genellikle aflatoksinler tarafindan kontamine
olurlar. Baz iilkeler (34 iilke), kabul edilebilir maksimum aflatoksin
M1 (AFML1) seviyesinin sutte 0.05 mg/kg olarak belirlemislerdir. Sinir
araligy, iiriin ¢esidine ve iilke diizenlemelerine gore degisebilir (Arab et
al., 2012). Neredeyse tiim tllkelerin gida kalitesini ve gilivenligini
saglamak i¢in kendi diizenleyici kurumlari vardir.

Clostridium botulinum 1930'lu yillarda botulizm salginlarina
neden olmustur. E tipi botulinum iireten C. botulinum Sovyetler
Birligi ve ABD'de rapor edilmistir. Deniz tiriinleri E tipi ile kontamine
olmustur (B. Sivamaruthi et al., 2018). 1965 yilinda, Jilin eyaleti ve
Cin'deki Qinghai eyaletinde, E tipi botulinum ile kontamine olmus

fermente soya peyniri tiiketimi sonucu salgmlar yasanmistir. Qinghai-
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Tibet platosu bolgesinde, kontamine ¢ig et kaynakli E tipi botulinum
salgin1 meydana gelmistir. Daha sonra, bazi Cin illeri, kontamine
olmus fermente gidalar ve/veya ¢ig et yoluyla E tipi botulinum'dan
etkilenmistir. Kontamine gidalarin tiiketilmesiyle meydana gelen E
tipi botulinum salgmlart (1965'ten 2005'e kadar) cesitli oranlarda
Olimle sonu¢lanmistir (Fu & Wang, 2008b). 1975'te, etkilenen
kisilerin yaklasik %64,13'i E tipi botulinum nedeniyle Olmiistiir.
Genel olarak, 1965'ten 1994'e kadar, hastalarin yaklasik % 640
Cin'deki E tipi botulinum nedeniyle 6lmiistiir. Baz1 bolgelerde, 6lim
orani %80'in tizerine ¢ikmistir. Kontamine numunelerden izole edilen
tdran, Clostridium butyricum oldugu bildirilmistir. E tipi botulinum
salginlart genellikle Cin'in karasal bolgelerinde, okyanustan uzakta
meydana gelirken, diinyanin geri kalaninda botulizmin cogunlukla

deniz kiyis1 bolgelerinde meydana geldigi bildirilmistir (Fu & Wang,
2008D).
Tayvan'da 2006'da B tipi botulinum salgini gergeklesmis ve

hastalarda disfaji, bulanik gérme vb. semptomlar, bir hastada ise ciddi
norolojik bozukluklar ve 6liim meydana gelmistir. Toksin, pozitif B
tipi botulinum toksini ile kontamine olmus fermente gidalarin
tiiketilmesi neticesinde yayilmigtir. Ayrica, 1985'ten 2006'ya kadar
yapilan taramalarda, Tayvan'daki salginlarin konserve ve fermente
edilmis gidalar tarafindan meydana geldigi bildirilmistir (Tseng et al.,
2009). 2012'de Tayland'in Surat Thani eyaletinde gida kaynakli
botulizm salgin1t meydana gelmistir. Hastalardan izole edilen tiirtin C.
botulinum tip B2 oldugu bildirilmistir. 1996 ve 2006 yillarinda,

kontamine fermente bambu filizlerinin tiikketiminden dolay1
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Tayland'daki Thawanpha ve Banluang Bolge'lerinde yaklasik 9 ve 209
botulizm vakas1 kaydedilmistir (Wangroongsarb et al., 2013).

Danimarka Hiikiimeti Serum Enstitiisii, Danimarka Gida
Giivenligi Kurumu ve Danimarka Gida Enstitiisii, Shiga toksin tireten
Escherichia coli (STEC) izolatlarinin sikligin1 aragtirmistir. Etkilenen
insanlarla yapilan ayrintili arastirma ve goriismeler, STEC 026
susunun, 2007 yilinda, kontamine olmus sigir sosisi tiketimi ile
salginlara neden oldugunu ortaya koymustur (Ethelberg et al., 2009).

2006'da Cin'in Yunan bolgesinde biiyiik bir salgin bildirilmistir.
Fermente siyah fasulye tiiketimi (Douchi), mide bulantisi, kusma ve
ishal gibi akut semptomlara neden olmustur. Daha sonra yapilan
arastirma, Douchi'nin Bacillus cereus suslari ile kontamine oldugunu
gostermistir. Sus karakterizasyonu, iki susun genetik grup III'e (ST26)
ait oldugunu ve suslardan birinin, B. cereus tarafindan {iiretilen major
emetik toksin olan giiclii bir cereulid salgiladigini ortaya koymustur.
Ucgiincii susun, IV. genetik gruba ait enterotoksijenik B. cereus oldugu
bildirilmistir. B. cereus suslar1 ile kontamine olmus douchi'de, 37°C'de
cereulid olusabilir. Bu nedenle tiikketimden sonra, insan bagirsaginda
toksin {iretimi meydana gelebilir, bu da toksisiteyi arttirir ve
tuketicilerde olumsuz etkilere neden olur (Zhou et al., 2014).

FG’lan iiretmek i¢in kullanilan starter kiiltiirler Staphylococcus
aureus ile rekabet ederek S. aureus ve staphylococcal enterotoksin
(SE) uretimini azaltabilirler (Genigeorgis, 1989). 2014 yilinda, Isvicre’de
baz1 yatili okullarda ¢ocuklar ve personel tarafindan Tomme (¢ig inek
siiti  kullanilarak hazirlanan yumusak peynir) peyniri tliketimi

nedeniyle stafilokokal gida zehirlenmesi salgint meydana gelmistir.
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Yapilan aragtirmalarda ¢ig stitin S. aureus ile kontamine oldugu, ¢ig

siitten yapilan yumusak peynirde ise diisiik miktarda SE A ve yiiksek

miktarda SE D oldugu tespit edilmistir (Johler et al., 2015).

Tablo-1 Fermente gidalarda toksik kontaminantlar1 6nleme veya

azaltma metodlari.

Fermente Gida  Toksinler/Kon ~ Onleme Sonuglar Ref.
taminantlar Metodlar

Fermente Sut AM1 Saklama kosullar1 ~ Saklama kosulu (3 (Adibpour et al.,
Uretimi ve L. acidophilus hafta boyunca 4 ° 2016)

susu LA-5 C’de) AM1

baglanmasini etkiledi

Fermente Mikotoksin L. plantarum Mikotoksinler ve (B. Sivamaruthi
Gidalar LUHS135, L. mikrobiyal aktivite et al., 2018)

paracasei azaltildi

LUHS244
Fermente AB1 L. plantarum C88  Antioksidan sistemi (Huang et al.,
Gidalar gelistirildi, AB1'in 2017)

atilimini kolaylasgtirildi
ve farelerde AB1
metabolizmasini
dizenledi

B. cereus'un toksin
kodlayan genlerinin
¢aligmasini ve
ekspresyonunu bastird:
BA miktari azaltild

Bacillus subtilis
HJ18-4

Bacillus cereus
ve toksinleri

Fermente soya
fasulyesi

(Eom et al., 2014)

Fermente balik BA Lactobacillus (Kongkiattikajorn

sosisi sakei KM5474, L. , 2015)
plantarum
KM1450

Sucuk E. coli L. plantarum, E. coli'nin gogalmasi (Tang et al.,
Pediococcus azaltildi 2018)
pentosaceus, P.
acidilactici

Kuru fermente Shiga toksijenik ~ Uretim sonrasi Uretim sonrast 1s1, (Rode et al.,

Sosis E. coli (STEC) kosullar dondurma, 2012)

¢dzuindlrme ve

depolama kosullari,
sosiste STEC'yi azaltt1
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4. SONUC

Geleneksel fermente gidalar, birgok insanin diyetinde yaygin
olarak kullanilir. Gida kaynakli patojenler ve gida toksinleri ise halk
sagligt  sorunlarinin  6nde gelen nedenlerindendir. Patojenik
mikroorganizmalar, mikotoksinler, bakteriyel toksinler ve istenmeyen
biyomolekdller (biyojenik aminler gibi) gidalarin, 6zellikle FG'larin,
bozulmasimna neden olurlar. FG iiretmek i¢in kullanilan birgok
hammadde, mikroorganizmalar ve toksik maddeler agisindan 6nemli
birer kaynaktir. Bu nedenle de baz1 gida kaynakli salgmlar
bildirilmistir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, spesifik starter kulttrlerin
(LAB suslarindan olusan) kullaniminin tercih edildigini, optimize
edilmis fermentasyon kosullarinin ve standart hale getirilmis iiretim
oncesi ve/veya sonrasi yapilan islemlerin FG'lardaki toksik maddeleri
etkili bir sekilde oOnledigini ve/veya azalttigini gOstermistir. Gida
endiistrisinde gelismis otomasyon sistemlerinin kullanilmasi, {iretim
ve TUretim sonrasi islemler sirasinda gida ile insan temasinin
onlenmesine neden olur. Boylece gida kirliligi ve bozulma riski
onemli olciide azaltilabilir. Uretim sonrasi uygulanan islemler (1s1
uygulamasi, dondurma ve ¢ozindirme) gidalarin lezzetini korumaya
ve gida giivenligini arttirmaya yardimci olabilir. Bazi caligmalar,
geleneksel hazirlama yontemlerinin (uzun siireli ve tekrarlanan
yikama islemleri, tuz karanfil ve sirke kullanimi1 gibi) uygulanmasinin,
gidalarda toksik maddelerin olusumunu 6nlemek adina etkili oldugunu
gostermektedir. Her ne kadar gelismis ve etkili tespit yontemleri ile
kalite kontrol o6l¢imleri yapiliyor olsa da FG'larda toksisiteyi
6ngormek ve dnlemek icin ek yenilikler gerekmektedir.
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GIRIS

Yeme bozukluklar1 psikiyatrik bozukluklar olarak kabul
edilmekle birlikte, kompleks biyopsikososyal yonleri nedeniyle
multidisipliner bir degerlendirme ve tedaviyi gerektirir. Genel olarak
yeme bozukluklar1 anormal yeme davranislari, besinler ve viicut
agirligt konusunda biligssel bozulma, tibbi komplikasyonlar ile
beslenme durumu ve saglikta olumsuz degisiklerle tanimlanir. Yeme
bozukluklarinin temel karakteristigi bozulmus beden imaji, normal
veya diisiik viicut agirliginda olmalarina ragmen kendilerini yaglanmis
gibi algilamalari, kilo almaya kars1 yogun korku ve daha ince olmak
icin ¢ok kat1 bir obsesyonun olmasidir.

Yeme bozukluklarinin tani kriterleri “Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5 (DSM-5)” baskisinda belirlenmistir.
Hastaligin psikolojik, davranigsal ve fizyolojik 0Ozelliklerine gore

yeme bozukluklar farkli sekillerde siniflandirilarak incelenir.

1. TANIMI

Tibbi bir nedene bagli olmadan agirlik kaybi ilk olarak 17. yiizyil
sonunda belirlenmistir. Anoreksiya Nervoza (AN) terimi, 1874 yilinda
William Gull tarafindan kasith kilo veren dort adolesan kizin durumunu
tanimlamak icin kullanilmistir. Yeme bozukluklari kavraminin merkezi
olarak kabul edilen agirlik fobisi, 1930'larda yeme bozuklugu bir 6zelligi
olarak tarif edilmistir. Bazi bilim insanlart agirhik ile ilgili endiselerin
1930’lardaki kiltirel degisimin bir sonucu olabilecegini ve bozuklugun
cekirdek bir nedeni olamayabilecegini savunmuslardir. Bulimiya nevroza
(BN), ilk kez 1979 yilinda Russell tarafindan “AN’ nin ugursuz tirii” olarak

tammmlanmistir. Daha sonra BN, normal Kkilodaki patolojik yeme
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davranisgindan bagimsiz bir hastalik olarak tanimlanmustir. Bazi yazarlar
BN’nin yakin zamana kadar goriilmedigini, yukselen refah ve besin bollugu
gibi kiiltiirel ve ekonomik kosullardaki degisikliklerin hastaligin baslamasina
yol actigim ileri slirmektedir. Baz1 yazarlar ise ge¢miste muhtemel BN
vakalarmin oldugunu, fakat daha Onceki zamanlarda tespit edilmemis
olabilecegini varsaymaktadir. Tarihsel bulgular sistematik olarak derleyen
Keel ve Klump bunlart Tikinircasina Yeme Bozuklugu (TYB) ile benzer
bulmuslar ve Bulimiya Nervoza’nin muhtemelen son yillarin kiiltiire bagli
bir sendromu oldugunu bildirmislerdir.

1970 ve 1980 yillarina kadar gelismekte olan {ilkelerde AN nadiren
rapor edilmistir. Sonraki ¢alismalarda yeme bozukluklar1 varligi belirlenmis
ve prevelansinin Bati toplumlari ile benzer oldugu bildirilmistir.

Yeme bozukluklar1 (YB); yeme davranisinda bozulma, kiloyu kontrol
etmeye doniik davraniglarin 1srarli gidisi ve bunun sonucunda fiziksel ve
psikososyal islevselligin bozulmasi ile seyreden psikiyatrik bozukluklar
olarak tanimlanirlar. Bu belirti ve islev degisikliklerinin herhangi bir tibbi
durum veya psikiyatrik bozukluga bagli olmamasi, bu klinik tablolarin
onemli bir 6zelligidir.

Yeme bozukluklari, psikosomatik duyarliliklarin iyi bir 6rnegidir.
“Psige” ve “soma” arasindaki ciddi boliinme, hastay1 bedeni ve i¢ diinyasi
arasinda yasanacak deneyimden uzaklastirir. Bdylece, hastalar duygularim
ifade etmek ve i¢sel gerilimlerini sdzel olarak anlatmak icgin yol bulamazlar.
Bunun yerine, karmagsik duygusal yasantilar, bedenleri yoluyla ifade edilir.
Kelimelere dokemedikleri duygularini siklikla kusarak (bulimiya nervoza)
ya da bedenlerini ve duygularini birlikte reddetme yolunu secerek disa
vururlar (anoreksiya nervoza).

Cocuk ve ergenlerde yeme bozukluklari ciddi bir sorun olmaya

devam etmektedir ve erken Oliimlere ya da yasam boyu siirecek tibbi ve
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psikososyal morbiditeye yol acabilir. Mortalite ve morbidite ile ilgili ylksek
prevalansi ve mevcut tedavi segeneklerine ragmen pediatrik profesyoneller
tarafindan tan1 koyulmakta siklikla gézden kagmaktadir. Bir¢ok adolesan
tedavisiz kalmakta, iyilesmemekte ya da kismen iyilesmektedir.

Son yillarda, oOzellikle medyanin da etkisiyle genglerde yeme
bozukluklari, beslenme yetersizligi ve dengesizliginin yol agtifi saglik
sorunlar1 giderek artig gostermektedir. Buna ilaveten, genglerin viicut agirligi
ve beslenmelerine yonelik ilgileri, kronik kilo ve diyet takintisi haline
dontisme egilimindedir. Henliz bllyime ve gelismenin devam ettigi gocukluk
ve ergenlik donemlerinde yetersiz ve dengesiz beslenme bireylerin sadece
yasam kalitesini ve fiziksel performansini degil, ayn1 zamanda ruh sagligini
ve biligsel fonksiyonlarini da olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle,
ergenlerin beslenme ve beden algisina iligkin diisiince ve davraniglarinin
belirlenmesi, bunun duygu-durumlar: iizerine etkilerinin saptanmast ve bu
konulardaki olumsuz algi, diisiince, tutum ve davranislarinin iyilestirilmesine

yOnelik ¢abalar birey ve toplum sagligi bakimindan olduk¢a 6nemlidir.

2. SINIFLANDIRILMASI

Yeme bozukluklari, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabi, 5. Baski (DSM-5)’ya gore 5 sinifta ele alinmaktadir:

1. Anoreksiya Nervoza (AN),

2. Bulimia Nervoza (BN),

3. Tikinircasina Yeme Bozuklugu (TYB),

4. Diger Tanimlanmis Beslenme veya Yeme Bozukluklar1 (OSFED)

5

Tanimlanmamig Beslenme veya Yeme Bozukluklar

Bu hastaliklarin hepsinin daha genis bir spektrum igerisinde var

oldugu ve hastalarin ¢ogunlukla bu spektrumda hareket halinde oldugu
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diistiniilmektedir. Son dénemde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar genglerde
yeme bozukluklarinin diisliniilenden daha yaygmn (prevalans) olarak
goriildiiglinii; son yillarda ise goriilme sikliginda 6nemli bir artis oldugunu
ortaya koymustur. Niifusun yaklagik %10’unda bir tiir yeme bozuklugu
goriilmesine ragmen, bunlarin yalmzca wufak bir bolimii tedaviye
bagvurmaktadir. Cocuklar ve ergenlerde goriilen hastaliklar, yetiskinlik
doéneminde de varligini siirdiiriir. Bu sartlarin kronik ve engelleyici suregleri
onemli kigisel ve toplumsal maliyetlerin yam sira yiiksek somatik ve
psikiyatrik komorbidite oranlarina neden olmaktadir.

Yeme bozukluklar1 spektrumunda yer alan bozukluklar; 6zellikle AN,
BN ve bazi OSFEDler, sismanlik ve patolojik olarak asir1 kilo alma korkusu
ile karakterizedir. Oz-degerlendirme, temel olarak kisinin kendi viicut
agirliginin algisina dayanir ve kisinin giinliik yagami gereksiz kilo kontrolii
uygulamalariyla etkilenir. TYB’nda da viicut agirligina ve sekline bagh

olumsuz duygular sik sik yasanmaktadir.

3. TANI KRITERLERI
3.1. Anoreksiya Nervoza (AN)

Anoreksiya Nervoza (AN) 6nemli morbiditesi olan ve tim ruhsal
bozukluklar igerisinde en yiksek mortaliteye sahip ciddi bir psikiyatrik
bozukluktur. AN igin standart mortalite oran1 yaklasik 6’dir ki bu oran, astim
ve diyabet tip 1°den daha yiiksektir. Oliimlerin yaklasik beste birisi intihar
kaynaklidir.

Kisinin bedeni veya bedenin bazi béliimlerinin sekline dair asir
memnuniyetsizligi, kilo alma korkusuna ve besinlerden kaginmaya neden
olur. Baz1 hastalar ciddi agliga ragmen kendi bedenlerini sisman olarak

algilarken, digerleri bir deri bir kemik kalmis bedenlerini ¢ekici bulurlar.
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Diisiik viicut agirligi kati bir diyet ve/ veya asir1 hiperaktivitenin sonucu
olabilir. DSM-5’e gore AN tani kriterleri kutu 1’de verilmistir.

Cok genc hastalarda, Ozellikle hastalik puberte Oncesi baslamis
olanlarda, viicut agirligr degismeden boy uzunlugunun artmasi da diisiik
viicut agirligina neden olabilmektedir. Hastalarin ¢gogunlugunda ego uyumlu
belirtiler gbzlense de, bu hastalar, zayifik ve yasa-uygun hayattan

dislanmiglik hissine ragmen, AN nedeniyle kendilerini seckin hissedebilirler.

Kutu 1.

DSM-5’e gire Anoreksiya Nervoza Tani Kriterleri (Kisaltilmig):

A- Gereksinimlere uygun enerji alimimm kisitlama tutumu; kisinin yasi,
cinsiyeti, gelisimine gore belirgin bir bi¢gimde diisiikk bir viicut agirliginin
olmasina yol agar. Belirgin bir bi¢imde diisiik viicut agirligi, olagan en diisiik
degerin altinda ya da ¢ocuklar ve gengler i¢in beklenen en diisiik degerin
altinda olarak tanimlanir.

B- Kilo almaktan ya da sigsmanlamaktan ¢ok korkma ya da belirgin bir
bicimde diisiik viicut agirliginda olmasma karsin siirekli kilo almayi
giiclestiren davraniglarda bulunma.

C- Kisinin viicut agirhigimi ya da bigimini nasil algiladigiyla ilgili bir
bozukluk vardir ve kisi kendini degerlendirirken, viicut agirligi ve bigimine
yersiz bir 6nem yukler ya da o esnadaki diisiik viicut agirliginin énemini
higbir zaman kavrayamaz.

Alt tipleri: Kisitlayic tip ve Tikinircasina yeme/¢ikarma tipi

Ancak, ozellikle geng hasta gruplarinda, bir standart veya referans
agirlik kriter olmayisi sorun teskil etmektedir. DSM-5’e goére, c¢ocuklar ve

ergenlerde viicut agirhi@inin anlamli bi¢imde diisiik olmas: " beklenenden

minimal agirliktan daha diisiik agirlik” seklinde ifade edilir.
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Eriskinler igin BK1=18.5 kg/m? olmasi normal viicut agirliginin alt limit
olarak ongoriilmistiir ki bu, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’daki
erigkin popiilasyonun yaklasik 10. BKI persentiline karsilik gelir. Buna
gore, 10 persentilin altindaki BKI Almanya'da ve Amerika’nin birgok
eyaletinde ve uluslararasi klinisyenler tarafindan kiigiikler icin esik kabul
edilir.

DSM-1V ile karsilastirildiginda, amenore kriteri DSM-5 disinda
birakilmigtir. Bu kriterin ¢ikartilmasi, tani esigini diisiirmek icin atilan en
onemli adim olmustur. DSM-IV’te 6ngoriilen amenore, ergenlik Oncesi
donemde olanlar, premenars kizlar ve kontraseptif kullananlar ile AN’li
erkek hastalar icin uygulanabilir bir kriter degildi. Ayrica, amenore olanlar
ile olmayanlar arasinda onemli fark yok gibi goriinmektedir. Kadinlar
arasinda AN icin tim diger kriterleri tasiyan ve klinik gozetime ihtiyag
duyan anlamli bir azinlik (hastalarm yaklasgik dortte biri) regl
gormektedir. Yine de amenore varhigmin yapisal zayiflik ile AN’nin
birbirinden ayrilmasini saglayacagini unutmamak gerekir.

DSM-IV'e benzer sekilde, DSM-5’te iki Anoreksiya Nervoza alt tipini
birbirinden ayirmaktadir: kisitlayici tip ve tikinircasina yeme / gikartma tipi.
Kisitlayier tip, daha ¢ok neredeyse hi¢ yemek yemeyerek ve/veya asirt spor
yaparak kilo kaybedilmesi ile karakterize iken, tikinircasina yeme/¢ikarma
tipinde kisi yineleyen tikinircasina yeme-¢ikartma veya sadece tikinircasina
yeme (araliklarla yemek yememe veya siki egzersiz yapma) veya sadece
cikartma (kendi kendini kusturma, laksatif ilaglar, idrar soktiiriicti ilaclar ya
da tiroid hormonlari, amfetamin, veya lavman gibi kilo kaybini destekleyen
ilaglarin yanlis yere kullanimi) donemlerinden gecer. Bununla birlikte,
DSM-IV’iin aksine, zaman dilimi daha belirgindir, yani yeme bozuklugunun
"mevcut epizodu” ifadesini kullanmak yerine, BN ve TYB kapsamindaki

tikinircasina yemenin tanimi yapilirken semptomatoloji i¢in en az 3 aylik bir
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stire verilmistir. Her iki alt grup somatik ve psikiyatrik komorbidite ve
muhtemelen sonuglar yoniinden birbirinden farkli oldugu i¢in AN’nin alt
gruplara ayrilmasi 6nemlidir.

Hastaliklarin uluslararasi siniflandirilmasi (International Classification
of Disease- ICD) 10’a gore yeme bozukluklar1 “psikolojik bozukluklar veya

fiziksel faktorlerle iligkili davranigsal sendromlar” kategorisi altinda

smiflandirilir. DSM - IV - TR’de AN ve BN major yeme bozukluklari

sayilirken; ICD 10°da “diger psikolojik bozukluklarla ilgili kusma, atipik
anoreksiya nevroza, atipik bulimiya nevroza ve diger psikolojik
bozukluklarla iligkili asir1 yeme” yeme bozukluklari kategorisinde yer

almaktadir.

ICD 10, Anoreksiya Nervoza tanisi i¢in asagidaki kriterleri esas almaktadir:
e Kilo kayb1 veya ¢ocuklarda agirlik artisinin olmamasi, yasa ve boya
gore agirligin normal veya beklenenin en az %15 daha altinda olmast.

o Agirhik kaybi, yagh gidalardan kaginmak suretiyle kendiliginden
ortaya cikar.

e Bireyde ¢ok sisman oldugu algis1 vardir, kisi sismanlik korkusu ile
mucadele halindedir, bu durum bireyin kendi kendine diisiik agirlik
esigini empoze etmezine yol agar.

e Hipotalamus-hipofiz-gonadal eksenini igeren yaygin endokrin
bozuklugu kadinlarda amenore ve erkeklerde cinsel ilgi ve potens
kayb1 olarak ortaya ¢ikar (En yaygin dogum kontrol hap1 kullanilarak
yapilan, hormonal replasman tedavisi alan anoreksik kadinlarda
vajinal kanamalarin devam etmesi en belirgin istisnadir).

e AN, bulimia nervozanin A ve B kriterlerini karsilamamaktadir.
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3.2. Bulimiya Nervosa (BN)

AN’ye benzer olarak, kilo alma korkusu ve kilo verme girisimleri
Bulimia Nervosa (BN)’nin temel belirtileridir. Birgok hastada, bir tir vicut
imaj1 bozuklugu mevcuttur ve kisi, kendi viicut sekli ve agirhig ile ilgili
derin bir memnuniyetsizlikle karakterize olabilir. Genellikle alinacak
kaloriler kisitlanmaya calisilirken, aglik periyodlari, kontroliini kaybetme
duygusunun eslik ettigi tikinircasina yeme ataklariyla kesintiye ugrar.
Tikinircasina yeme ataklarini ise kilo alma korkusu ve alinan kalorileri telafi
etmek amaciyla ¢ikartma (kusma, laksatif kullanma vb.) arzusu izler. Her ne
kadar bazilar1 normal degerlerin iist sinirlar1 veya alt sinirlarinda olsa da BN
hastalarinin kilolar1 genellikle normal sinirlar igerisindedir. Diisiik beden
kitle indeksi (BKI), genellikle AN &ykiisii ile iligkilidir. Ancak, BN’de fazla
kiloluluk ve sismanligin yiizdesi son yillarda artmistir ve bu durum tedaviyi
daha zahmetli bir hale getirmistir. Asir1 kilolu BN hastalar1, genellikle
tikinircasina yeme problemi ve kilo vermek i¢in yardim alirlar.

DSM-5te éngorilen BN kriterleri, DSM-IV’deki kriterler ile oldukca
benzerdir. DSM-VI’de tikanircasina yeme ve odiinleyici davranis ataklari
icin gerekli goriilen siklik 3 aylik bir donemde 2 kez idi. DSM-5’te bu 1’e
indirilmistir (Kutu 2). DSM-5te DSM-IV’e gore yapilan major degisiklik
TYB’nu resmi tani siniflarina dahil etmektir. DSM-1V’te oncul kriterlerin
yayimlanmasinin ardindan eriskin ve gen¢ popiilasyonlarda kapsaml
calismalar yapilmigtir. Ampirik olarak tiiretilmis bircok sonuca goére, TYB
yeterli klinik 6nem ve gegerlilige sahiptir. Cocuk ve ergenlerde, asir1 yeme
ile asir1 kiloluluk / obezite ve komorbid psikopatolojiler arasinda tutarli bir

iligki gozlenmistir (Kutu 3).
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Kutu 2.

DSM-5'e gore Bulimia Nervoza Tani Kriterleri (Kisaltilmis):

A. Yineleyen tikinircasina yeme epizodlarinin olmasi

B. Kusmaya zorlama, laksatif, diliretik ya da diger ilaglarin yanlis yere

kullanimi, hi¢ yemek yememe ya da asir1 egzersiz yapma gibi uygunsuz

telafi davraniglarinin tekrar tekrar yapilmasi

C. Tikmircasina yeme davranisinin 3 ay i¢inde en az haftada bir olmasi

Ozgiiveninin kilo ve viicut seklinden etkilenmesi

E. Bu semptomlarin yalnizca anoreksiya nervoza epizodlar1 sirasinda

ortaya ¢ikmamasi

ICD 10’a gore Bulimia Nervoza tan1 kriterleri asagida verilmistir:

e Kisa siirede ¢ok fazla miktarda yiyecegin tiiketilmesi ile kendini

gosteren, tekrarlayan asirt yeme ataklari vardir (3 aylik bir siire

boyunca haftada en az iki kez)

o Siirekli olarak yeme diislincesi ile mesguliyet vardir ve giiclii bir

sekilde yemeyi zorlama istegi veya duygusu (can atarcasina) bulunur.

e Hasta asagidakilerden birini veya daha fazlasimi yaparak yiyecegin

'sigmanlatan’ etkilerini ortadan kaldirmak igin ¢aligir:

(0]

0}
0}
o

Kendi kendini kusturma

Kendi kendini arindirma

Alternatif aglik donemleri

Istah azaltici ilaglar, tiroid preparatlari veya diiiretikler gibi
ilagclarin  kullanimi, ayrica diyabetik hastalarda bulimia
ortaya ¢iktiginda, insiilin tedavisini ihmal etmeyi tercih

edebilirler.
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e Hastanin kendisinin ¢ok sisman oldugu yoniinde bir algisi ve
sismanlama korkusu ile miicadele vardir (bu durum genellikle diisiik

kilolu olmasina yol acar).

3.3. Tikamircasina Yeme Bozuklugu (TYB)

TYB kontrol kaybi duygusunun oldugu asir1 yeme ataklar ile
karakterizedir; belirli bir zaman diliminde cok miktarda yemek tlketilir
ancak ardindan c¢ikartma arzusu olugmaz. TYB genellikle ergenlik
doneminde baslar, ancak ¢ocuklarda da yaygin olarak goriilebilir. Beden
kitle indeksi yuksek olan bireylerin aksine TYB olan bireyler genellikle
yuksek psikiyatrik komorbidite - 06zellikle duygudurum ve anksiyete
bozukluklari- ile bagvurmaktadir. Cocuk ve ergenlerde TYB veya diger asiri
yeme tiirlerinde yeme kontrolii kayb1 (LOC-loss of control) dncul olarak
goriiliir. Yeme davranis1 Uzerinde kontrol kaybi, kisinin yemegin boyutuna
bakmaksizin asir1 miktarda yemek yemesi ve yemek yeme istegini kontrol
edememesi olarak tamimlanabilir. Hasta bu gida tiikketiminin farkindadir ve

daha sonra bu eylemi hatirlar.
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Kutu 3.
DSM-5’e gore Tikinircasina Yeme Bozuklugu Tam Olgiitleri (Kisaltilmis
Versiyon):
A. Tekrarlanan tikinircasina yeme ataklari
B. Rahatsiz edici bigimde tok hissedene kadar ve hizli yeme; ag
olmadig1 halde yeme; utanma, tiksinme veya sikintili olma nedenleri
ile yalniz yemek yemeyi tercih etme
C. Semptomlar nedeniyle sikintili olma
D. Ug ay boyunca en az haftada bir siklik
E. Semptomlan telafi davranislart izlemez ve bu semptomlar bulimia

nervosa ya da anoreksiya nervoza nedeniyle ortaya ¢ikmaz

3.4. Diger Tammlanmis Beslenme veya Yeme Bozuklugu
Bir yeme bozuklugu yukarida belirtilen kategorilerden hig¢ biri igin
tlim tan1 kriterlerini karsilamiyor, fakat farkli viicut fonksiyonlarinda "klinik
olarak anlamli sikint1 veya bozukluga" neden oluyor ise bu yeme bozuklugu
“Diger Tanmimlanmus Beslenme veya Yeme Bozuklugu” kategorisinde
degerlendirilir. Asagidaki bozukluklar bu kategori altinda siniflandirilir:
v Atipik AN (agirhik kriterini karsilamayan),
v' Disiik frekansli ve / veya sinirh siireli atipik BN (zaman dilimi
kriterini kargilamayan),
v' Disiik frekansh ve / veya sinirh siireli atipik TYB (zaman dilimi
kriterini karsilamayan),
v" Dengeleyici davranig problemi ve gece yeme sendromu.
Dengeleyici davranig problemi; siirekli olarak kendini kusturma/ veya yanlis
yere laksatif veya diger ilaglarin kullanimi ve tikanircasina yeme durumu
olmadiginda kisinin kendi viicut sekli ve agirhgna gereginden fazla dnem
vermesi olarak ifade edilebilir. Uykudan uyanildiginda siklikla yemek yeme
veya aksam yemeginden sonra asir1 yemek tiketme durumunda “gece yeme

sendromu” tanisi konur.
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3.5.Tamimlanmamis Beslenme ve Yeme Bozuklugu
Bu kavram, anlamli bozulma olusturan ancak yukarida belirtilen
diger tanisal siniflara dair tiim kriterleri saglamayan yeme bozukluklar1 igin

kullanilir.

Yeme Bozukluklari: DSM-1\V/’ten DSM-5¢;

DSM-5’in DSM-IV’ten yeme bozukluklar: ile ilgili en biiyiik farki; TYB
igin yeni bir tam kategorisi eklemek, AN ve BN ic¢in amenore kriterinin
¢ikartilmasimin ardindan AN esigini diisiirmek suretiyle EDNOS (baska tiirlii

tanimlanamayan yeme bozukluklari) tanisinin azaltilmasidir.

4. EPIDEMIYOLOJISI

Yeme bozukluklari, obezite ve astimdan sonra ergenlerde en yaygin
goriilen ti¢iincli kronik hastaliktir; 14-19 yaslar hastaligin en ¢ok goriildiigi
donemdir. Pediatrik YB, tip II diyabetten daha yaygindir ve epidemiyolojisi
kiigiik ¢ocuklarda daha yiiksek oranlarda olup ¢esitli yas gruplari ve cinslere
gore farklilik gosterir. AN’nin yasam boyu prevalansi %0.5-%2 arasinda ve
zirve baglangi¢ yasi 13 ila 18 yagslaridir. AN, en az %5-6 mortalite orani ile
tim psikiyatrik bozukluklar arasinda en yiliksek mortalite oranna sahiptir.
BN’nin yasam boyu prevalansi %0.9- 3 ve baslangi¢ yas1 16-17 olup biraz
daha gectir. BN’da 6lim oranlart ~ 2% olarak tahmin edilmesine ragmen,
BN’de Omiir boyu intihar egilimi ve intihar girisimi riski ¢ok daha yiiksektir.
DSM-IV kirterlerine gore cogu adolesana baska tiirlii tanimlanamayan YB
(Eating Disorders Not Otherwise Specified= EDNOS) tanist koyulmustur.
EDNOS, baslica esik alti AN ve BN’dan olusan heterojen bir gruptur.
Ergenlerde EDNOS'un yasam boyu yayginligmin %4.8 oldugu tahmin
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edilmektedir. EDNOS'ta tibbi komplikasyon oranlar1 diger yeme
bozukluklarina benzerdir.

Bati1 toplumlarinda yillik insidans hizlarinin AN igin 8/100.000 ve BN
icin 13/100.000 oldugu bildirilmistir. AN, BN ve TYB i¢in yasam boyu
prevalansin kadinlarda %0.9, %1.5, %3.5 ve erkeklerde %0.3, %0.5, %2.0
oldugu tahmin edilmektedir.

En fazla YB tanisim kadinlar almasimna ragmen, son yillarda YB
vakalarinin %10’unu, hatta bazi calismalarda %25’ine kadar erkekler
olusturmaktadir. Ayrica, YB tanis1 alan gen¢ hastalar, eriskinlerdeki 10:1
oran ile karsilagtirildiginda, 6:1 kadin/erkek orani ile daha fazla erkek olma
egilimindedir. Ingiltere’de 2011 yilinda 1.6 milyon yeme bozuklugu oldugu
tespit edilmis ve bunlarin %20’si kadarmi erkeklerin olusturdugu
belirlenmigtir.

Yeme bozukluklar1 igin bir risk faktorii olan diyet yapma davraniglar
son derece yaygindir; kizlarin yaklagik %50’si ve erkeklerin %25’1 son bir
yil i¢inde diyet yaptigini bildirmistir. Dahasi, kizlarin %30°u ve erkeklerin
%15'inde tibbi degerlendirme gerektirecek kadar siddetli yeme davranisi
bozuklugu oldugu saptanmustir. Ayrica, kizlarin %9’u ve erkeklerin %4’i
her giin kendini kusturdugunu bildirmistir.

Ulkemizde 14-19 yas arasindaki kiz ve erkek lise &grencileri ile
yapilan bir caligmada grubun %2,5’inde bulimiya, %?2’sinde ise anoreksiya
bulunmustur. Yaslar1 10 ile 19 arasinda degisen kizlarda anoreksiya nervosa
ve bulimia nervozanin yayginligi yaklasik %2 ile %4 arasinda degisirken
erkeklerde bu oran %0,2 olarak saptanmistir. Anoreksiya nervosa, kiz
ergenlerde en sik goriilen kronik rahatsizliklar arasinda yer almaktadir.
Ulkemizde iiniversiteli kiz 6grencilerde yapilan bir ¢alismada, bozulmus
yeme davranigi %12 olarak bulunmustur. Bu davraniglar, ilerdeki yeme

bozuklugunun habercisi olabileceginden 0&zellikle gen¢ kizlar arasinda
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medyanin da etkisiyle giderek artan zayif olma hevesinin, hastalik boyutuna
ulagmadan fark edilmesi ve Onlem alinmasi, koruyucu saglik hizmetleri

bakimindan dnemlidir.

4.1. Anoreksiya Nervoza

Yeme bozukluklarinin sikligini1 degerlendiren toplum calismalarinin
sayist olduk¢a azdir.  Birinci basamak saglik sorunlarinin insidansi ile
karsilastirildiginda, yeme bozukluklari insidansmin daha yiiksek oldugu
goralir. Finlandiya’da yapilmis toplum ¢alismalarinda, 1990'larda 15-19 yas
arast kadinlarda 100.000’de 270-450 insidans (dar veya genis tanimina bagl
olarak) orani bulunmustur. Birinci basamakta elde edilen insidans oranlari
Tablo 1'de gosterilmistir. Birgok ¢alisma en yiiksek insidans oranlarinin bu
yas grubunda oldugunu ve yeni vakalarin yaklasik %40’ min da bu donemde
ortaya ¢iktigini gostermistir. Bes ile 12 yas arasindaki ¢ocuklarda kisitlayici
yeme bozukluklari (AN ig¢in tim DSM-VI kriterlerini saglamayan) insidans
oraninin 1-2.5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir, ancak bu oranlar
giderek yiikselmektedir. Eriskin grubunda insidans oranlar1 stabil iken,
ergenler ve ¢ocuklarda artis halinde olduklar1 goriilmektedir.

Ergen Orneklem gruplarinda ¢ogu c¢alismalarda AN i¢in nokta
prevalansi ve 12 aylik prevalans DSM-IV’e gore 0.3 ile 0.9 arasinda
bulunmustur. Nokta prevalansi belirli bir zaman dilimindeki prevalans ile
tanimlanir ve giiniimiizdeki standart 2 asamali se¢im modeline gore
degerlendirilir. Bu modelde, bir epidemiyolojik 6rneklem, risk altindaki
kisiyi belirlemek i¢in temel olarak bir takip anketi ile incelenir. Risk
altindaki bireylerle daha sonra genellikle bir genel veya bozukluga 6zgii tan1
enstriimani ile kisisel goriismeler yapilir. Belirli bir yi1l igindeki vaka sayisi

12 aylik prevelansi vermektedir.
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Tablo 1: Ergenlerde Yeme Bozukluklarinin Epidemiyolojisi

AN BN TYB (DSM-IV EDNOS)
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
Insidans? 40-100 1-4 40-50 2-3 70 10
12 aylik prevelans (%) 0.3-0.9 0.1-0.3 1-2.0 0.3-0.5 15-2.0 0.4-
0.8

a8 Birinci basamakta her 15-19 yas grubundaki 100.000 hasta i¢in yeme

bozuklugu.

4.2.Bulimiya Nervoza

AN’ya benzer sekilde Bulimiya Nervoza’ya iliskin yapilmis toplum
calismalari da simrhidir. BN  iizerine Finlandiya’da yapilmigs bir
epidemiyolojik ¢alismada, insidans orami 16 ila 20 yaslar1 arasindaki
kadinlarda 100.000’de 200 olarak belirlenmistir.

Birinci basamak oranlarina dayali ¢aligmalarda erigkin bireylerde
insidans oranlarinda diislis var gibi goriinmektedir, bunun nedeni biiyiik
olasilikla tedavi seceneklerinin (O6rnegin, tibbi bakima karsi yardimlagma
gruplar1)) giin gectikce artmasidir. Bundan farkli olarak, 1990'larda
baslangigta yliksek oranlarin elde edilmesinin nedeni, BN tanisinin yeni
ortaya ¢ikmasi ve duyurulmasidir. Diger taraftan, gen¢ kadimnlarda ve
erkeklerde BN insidans oranlari istikrarli seyretmektedir. Bazi arastirmalar
BN’li bireylere giderek daha geng yaslarda tan1 kondugunu gostermektedir.
Son ¢alismalar, BN prevalansiin (insidans oranlariyla uyumlu olarak) azalip

azalmadigi konusunda tartigmali sonuglar bildirmislerdir.
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4.3.Tikamircasina Yeme Bozuklugu ve Diger Yeme Bozukluklari

TYB ile ilgili herhangi bir insidans ¢alismas1 bilinmemektedir ve bu
konuda yakin zamana kadar herhangi bir DSM kriteri de yoktur. Yakin
gecmiste yapilmis bir calismada 2000-2009 yillar1 arasinda Ingiltere’de TYB
de dahil olmak Uzere “baska tiirlii tanimlanamayan yeme bozukluklart
(EDNOS)” insidansinin arttig1 bildirilmistir. Bu ¢aligmaya gére, EDNOS en
yaygin yeme bozuklugudur.

TYB icin de prevalans oranlarina iliskin veriler olduk¢a kisithidir.
Daha 6nce 6nerilen DSM-5 kriterlerine gore prevalansin yaklasik %1 ile %5
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Boylamasina bir c¢alismada, TYB
prevalansi 14 ve 20 yas arast kizlarda 6nemli 6lgiide artmistir. Erkeklerde
prevalans kadinlara gore daha diisiiktiir, ancak cinsiyetler aras1 fark AN ve

BN’de oldugu kadar belirgin degildir.

44, DSM-5te Yapillan Degisikliklerin Yeme Bozukluklar:
Epidemiyolojisine Etkisi

Yapilan giincel galigmalar, yeme bozukluklarinin DSM-5’teki revize
edilmis versiyonunun bu bozukluklarin daha once DSM-IV’te bildirilen
sikliklari1 ~ degistirdigini  gOstermistir. Tiim ¢aligmalarda, DSM-5
kullanildiginda c¢ocuklar ve ergenlerde AN ve BN oranlarin artmstir;
Klinik bir yeme bozuklugu 6rnekleminde AN oran1 %30’dan %40’a, BN
orani ise %7’den %12’ye ¢ikmustir. DSM-IV’e gore elde edilmis prevalans
oranlari, DSM-5’e gore elde edilmis prevalans oranlarn1 ile
karsilastirildiginda epidemiyolojik calismalarda da bir artis gdzlenmistir.
Ornstein ve arkadaglarinin klinik Orneklem grubunda DSM-5 kriterleri
uygulandiginda EDNOS’un yiizdesi neredeyse yar1 yariya azalmigtir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda da anlamli bir azalma bulunmustur. Tim

aragtirmacilar DSM-5 kriterlerinin etkin bir bigimde EDNOS tanisim
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azaltign ve yeme bozuklugu olan bireyleri belirli ve homojen tam
kategorilerine  siniflandirmada daha  basarili  oldugu  konusunda

hemfikirdirler.

5. ETIYOLOJISI VE RiSK FAKTORLERI

Yeme bozukluklarinin etiyolojisi olduk¢a karmasiktir; psikolojik
faktorler kadar (cocukluk déneminde fiziksel veya cinsel travma oykisi)
genetik yatkinlik ve seratonin disregiilasyonunun da rol oynadig
bilinmektedir. Diger risk faktorleri arasinda cinsiyet, 1rk, prematiire dogum,
dogum travmasi, erken ¢ocuklukta yeme ve gastrointestinal sistem ile ilgili
problemler, viicut agirligi ve sekline iliskin ilgi artisi, inceligi 6n plana
cikartan sosyo-kultlrel dzellikler, genel psikiyatrik morbidite ve gen-gevre
etkilesimi sayilmaktadir.

YB’nin kesin etyolojisi bilinmemektedir; genetik ve biyolojik
yatkinliklar, cevresel ve sosyo Kkiiltiirel etkiler ile psikolojik oOzellikler
arasinda bir arayiiz oldugu diisiiniilmektedir. YB hastalarinin yakinlari, YB
gelismesi yoniinden 7-12 kez daha fazla risklidirler. Bu nedenle, YB’nin
kalitsal bir hastalik oldugu yéniindeki kanitlar giderek artmaktadir. ikiz
caligmalarina gére AN’nin kalitim oran1 %33 - %84 ve BN’nin %28 - %83
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. AN ve BN gelisiminde rol oynayan
belirli kromozomlar, genler ve proteinleri tespit c¢alismalar1 devam
etmektedir.  Yeme  bozukluklarinda  noérobiyolojik  faktoérler de
arastirilmaktadir, fakat onlarin YB gelismesine katkida bulunup bulunmadig:
ya da YB’'nin yol actifi fizyolojik degisikliklerden kaynaklanip
kaynaklanmadig belirsizdir.

Birgok c¢alismada yeme bozuklugunun patolojisinde ailesel risk
faktorleri, 6zellikle anne-kiz iliskisi tizerinde durulmustur. Son zamanlarda

babanin ebeveyn tarzinin da yeme davranisi ile iligkili oldugu gosterilmistir.
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Rowa ve arkadaslari, anorektik kadinlarin babalarini; sirnasik, asir1 koruyucu
olarak tamimladiklarim1 ve babalarin kizlar1 ile manevi ilgi ve destek
amaciyla ilgilendiklerini bildirmistir. Jones ve arkadaslar1 ise yeme
psikopatolojisi olan kadinlarin babalarinin daha az samimi olduklar1 ve
babalar tarafindan daha c¢ok reddedildiklerini gostermistir. Baba reddi;
zayiflik ¢abasi, bulimiya egilimi ve beden memnuniyetsizligi ile iligkili
bulunmustur. Bir baska c¢alismada, yeme bozuklugu ve psikiyatrik
bozuklugu olan hastalar, saglikli bireyler ile karsilastirildiginda, babalarini
daha az ilgili, cezalandirici, daha kaba ve daha az gelistirici olarak
tanimlamiglardir. Babalar daha cezalandirici olarak algilandiginda daha ciddi
depresif semptomlar yaninda yemekle ilgili endiselerin daha fazla oldugu ve
daha ciddi besin kisitlamalarinin uygulandigi goriilmiistiir. Sonug olarak,

yeme bozuklugu olan kadinlarin saglikli olanlara gore babalari ile daha

fazla olumsuz iliskileri oldugu belirlenmistir.

5.1.Biyolojik Faktorler

Yeme bozukluklarina iliskin biyolojik teoriler, yeme bozukluklarini
dogum sonras1 hipofiz nekroz sonucu olustugu kabul edilen 19. yiizyilin
sonlarindan bu yana ilgi gormektedir. Bu teori kisa siire sonra ¢iiriitiilmesine
ragmen, sonraki teoriler varsayilan biyolojik temellere odaklanarak
ilerlemistir. Ornegin, amenore ile kendini gosteren hipotalamik anomali
varligma yatkinlik. Bununla birlikte, giincel kanitlar endokrin
anormalliklerin agligin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigini isaret etmektedir.
Mevcut biyolojik hipotezler, yeme bozukluklarinin normal nérobiyolojik
diizenlenen yeme davraniglarinin bozuklugu temsil ettigini ileri siirmektedir.
Bu duruma siirekli siirdiiriilen incelik ve normal agirliga gelmekte korku

neden olmaktadir.
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Giincel kanitlar yeme bozukluklar1 etiyolojisinde genetik katkinin
giiclii bir etkisi oldugunu gostermistir. Ikiz calismalar1 monozigotik
ikizlerde, dizigotik ikizlere gore 3 kat daha yiksek uyumu gdstermektedir.
Genetik faktorler anoreksiya nervoza ve bulimia nervozanin ortaya ¢ikisina
% 50'den daha fazla oranda katkida bulunabilir. Genis ¢apli caligmalar, 5-
HT(2A) reseptér ve Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (Brain-derived
neurotrophic factor- BDNF) genlerinin polimorfik varyantlari ve anoreksiya
nervozanin kisitlayici alt tipi arasinda tutarli (fakat spesifik degil) bir
baglantt oldugunu goOstermistir. Andersen ve Yager, genetik faktorlerin
muhtemelen risk faktorlerinin azim, miukemmeliyetci, hassas, korkak veya
diirtiisel ~ kisilik  ozellikleri  veya  diyet yaparken  serotonerjik
mekanizmalardaki bozukluk seklinde kolayca ortaya ¢ikan biyolojik olarak
savunmasiz olan yonlerinin varlifini ve giiclinii artirarak katkida
bulundugunu diisiinmektedir.

Gunumize ait teoriler, hastaliklar1 sirasinda anormal beyin omurilik
stvis1 serotonin diizeyleri gozlenen anoreksiya nervozali bireylere ait
gbzlemlere dayanarak varsayilan serotonin mekanizmalarini isaret etmekte
ve bu mekanizmanin kismi agirlik artigima tamamen ters olamayabilecegi
diistiniilmektedir. SHT spesifik ligandlar1 kullanilarak yapilan beyin
goriintiileme caligsmalari, 5-HT fonksiyon bozukluklarinin insanlar hasta
oldugunda meydana geldigini ve anoreksiya nervoza ve bulimia nervoza
iyilestikten sonra da devam ettigini gostermektedir. 5-HT néron modulasyon
ozelligi ile ilgili bozuklugun anoreksiya nervoza baslangicindan Once
olustugu ve hastalik Oncesi anksiyete, takinti hali ve inhibisyon
semptomlarina  katkida bulundugu ileri  sirllmektedir. Bozulmus
kortikotropin serbestlestirici hormon, opioidler, kolesistokinin, ndropeptid
Y, peptid YY, leptin, grelin vb. gibi diger noromodiilatorler de yeme

bozukluklarinin etiyolojisinde rol oynamaktadir.
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5.2. Psikolojik Faktorler

Yirminci yiizyilin ilk yarisinda, yeme bozukluklarinin psikodinamik
formiilasyonlar1 baskin olmustur. Erken formiilasyonlar oral emme korkusu
tizerine odaklanmigti. Ancak, zamanla olgunlasma ve varolugsal korkular
vurgulayan formiilasyonlar ile degistirilmistir; buna gore, kisitlayict tip
Anoreksiya nervoza gelismekte olan cinsellik ve ergenligin getirdigi diger
biyolojik ve sosyal olumsuz durumlarindan hizli bir kagis olarak
gorilmektedir. Mikemmeliyetgilik, kararlilik ve kurallara bagli olmak gibi
ozellikleri olan ¢ocuklarda bunlarin her biri sonradan gelisen anoreksiya
nervoza riskini yaklasik yedi kat artirabilir. Cocukluk ya da ergenlik
doneminde travma, yalnizca yeme bozukluguna degil, genel olarak daha

sonraki psikiyatrik bozukluklarin olasiligina katkida bulunmaktadir.

5.3. Cevresel Faktorler

Keel ve Klump, anoreksiya nervozada kiiltiiriin agirlik endisesi
bakimindan patoplastik bir etkiye sahip oldugunu, oysaki bulimiya
nervozanin kiiltlir-bagli bir sendrom oldugunu ileri siirmiislerdir. Batili
olmayan iilkelerden gelen vakalarin birgogunun agirlik endisesinden yoksun
oldugu tespit edilmistir.

Yeme bozukluklarinin etiyolojisinde modern sanayi toplumunun ya da
Bat1 kiiltiiriiniin dayattigi kadin giizelli§inin standartlarindan kaynaklanan
sosyal baskinin igsellestirilmesinin gegerli oldugu fikri hakimdir. Bale
okullarina kayit olma, aile ve arkadaslar tarafindan alay konusu olma gibi
cevresel faktorler yada viicut agirhgini degismesi gerektigi yoniinde otorite
figurlerinden (doktor, hemsire, Ogretmen, antrendr vb) gelen yorum ve
direktifler yeme bozukluklari patogenezinde rol oynamaktadir.

Lee, incelige hayranligin Batili olmayan kiiltlirlerin dogasinda
olmadigim1 diisiinmektedir. Kayano ve ark. Hintli (Maskat, Umman'da

ikamet eden), Umman, Filipinli, Japon ve Avrupa-Amerikan kokenli
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Ogrencilerin viicut memnuniyetsizligi ve yeme tutumlar1 karsilastirmistir.
Hintli, Umman ve Filipinli 6grenciler Bati iilkeleri ve Japonya'dan daha kotii
veya Bati lilkeleri ve Japonya'ya benzer yeme tutumu gostermistir ancak,
incelik arzularmin bu {lkelerdeki Ogrenciler kadar giliglii olmadig
goriilmiigtiir. Bu c¢alisma, Batili olmayan kiiltiirlerde yeme davranis
bozuklugu olmasina ragmen, bunun viicut memnuniyetsizligi disindaki
nedenlerle tetiklendigini  gOstermektedir. Ancak, Bati medyasinin
kiiresellesmesi ve Batili medyaya maruziyet, Batili olmayan iilkelerde yeme
bozukluklar1 oranimi artirabilir. Fiji'de yapilan son c¢alismalar, zayifligi
vurgulayan ve obeziteyi damgalayan popiiler televizyon programlarinin
tanitiminin yaygin diyet davranislarini baslattigin1 ve bu konulara daha 6nce
ilgisiz olan toplumlarda yeni yeme bozukluklari vakalarin ortaya ¢ikmasina
neden oldugunu ileri siirmektedir.

Batililasma, yeme bozukluklar1 etiyolojisinde rol oynayan tek
kiiltiirel faktor degildir. Bazi ¢calismalar, Bati iilkelerindeki etnik azinliklarda
bozulmus yeme davraniglari prevalansinin (Yeme Tutum Testi puanlari
oOlgllerek saptanmistir) arttigini bulmus; ayrica, bozulmus yeme davranislart
ve "geleneksel" Giiney Asya kiiltiirel oryantasyonu arasinda bir korelasyon

oldugunu saptamistir.

6. KLINIK BELIRTI VE BULGULARI

Ergenlik, gelisiminin kritik bir dénemi ve YB’m1 gelisme siirecinde
hassas bir penceredir. Bu siirecte olusan hizli fiziksel ve biligsel gelisim,
cocuk ve adolesanlarda yeme bozukluklarinin seyrinde énemli farkliliklara
yol agar. Herhangi bir agirliktaki hastada kilo kaybi, agiklanamayan biiyiime
duraklamasi, bodurluk veya ergenlikte gecikme, kisitlayici veya anormal
yeme davranislari, tekrarlayan kusma, asir egzersiz, agirligi veya beden
imgesi ile ilgili endiselerin varliginda yeme bozukluklarindan

stiphelenilmelidir. Daha gen¢ hastalar, hizli kilo kaybindan cok atipik
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seyirlidir. Bu hastalarda beklenen agirlik veya boy artisi goriillmeyebilir,
ayrica tikinma ve ¢ikarma davranisi ya da beden imaji ile ilgili kaygilan
olmayabilir. Fazla kilolu ve obez gocuk ve adolesanlar ile erkekler, gecikmis
tan1 ve ciddi kompliksyonlar yoniinden risk altindadir. Kronik hastalig1 olan
adolesanlar, ozellikle tip I DM hastalar1 da YB davranislar1 gelismesi
yoniinden yiiksek risk tasirlar ve bu nedenle diizenli taranmalar1 gerekir.
SCOFF anketi kisa formu gibi tarama araglari, sadece yetigkinlerde
gegerliligi yapilmis olmasina ragmen, birinci basamak saglik hizmetlerinde

adolesanlarin YB yoniinden taranmasinda kullanilabilir (Tablo 2).

Tablo 2: SCOFF anketi?

1.Rahatsizlik verecek diizeyde dolu hissedinceye kadar yiyerek kendi kendinizi
hasta (Sick) yapar misiniz?

2.Yemek yerken kontroliiniizii (Control) kaybedeceginizden endigelenir misiniz?

3. Son zamanlarda 3 aylik bir donemde bir tagtan (One stone) daha fazla agirlik (14
Ib /6,3 kg) kaybettiniz mi?

4.Baskalar1 ¢ok ince oldugunuzu sdylerken kendinizin yagli/kilolu (Fat) oldugunuza
inanir misiniz?

5.Yiyeceklerin (Food) hayatiniza hakim oldugunu sdyleyebilir misiniz?

®Her “Evet” bir puan alir. Puanin >2 olmas1 muhtemel AN veya BN’a isaret
eder.

Buna ek olarak, saglik uzmanlari diyet veya asir1 egzersiz gibi yiiksek
riskli davraniglar yoniinden tiim hastalar1 degerlendirmeli; kilo kaybi ya da
uygun kilo artisgindaki yetersizligi degerlendirmek icin biiylime egrileri ve
BKI’'ni izlemelidir. Bir yeme bozuklugundan siiphelenildiginde fiziksel
belirtiler ve medikal komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in ayrintili bir
medikal, aile ve sosyal Oykiiniin alinmasi; tam bir sistem muayenesi

yapilmasi 6nemlidir (Tablo 3).
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Tablo 3: Yeme Bozukluklarinda Hastanin Gegmisi ile ilgili Sorular ve

Fizik Muayene Bulgulari

Gegmis

Fizik Muayene Bulgulari

Gegmis saglik oykiisii
-Adolesan dénemde minimum ve
maksimum agirbk da dahil olmak
tizere. zaman siirecinde kilo kayb1
-Algilanan hedef agirlik / saghikl kilo
-Beden imaj1 kaygilar
-24 saat geriye donlik beslenme
Oykiisii dahil beslenme aliskanliklari,
kisitlayici, asir1 yeme ve / veya
tasfiye dykisu
-Egzersiz gecmisi
- Onceki tedavi 6ykisii
- Gizli davranislar
- Inflamatuvar bagirsak hastalig,
diyabet, ¢olyak, lupus gibi sistemik
hastaliklarin belirtileri

-Sistemlerle ilgili yorumlar:
presenkop, senkop, bas agrisi,
yorgunluk, egzersiz intoleransi, uyku
bozuklugu, kuru cilt, sa¢ / kil
dokiilmesinin artist, soguk
intoleransi, kolay yaralanma,
gecikmis yara iyilesmesi, ruh hali
degisiklikleri
Aile dykisu
-Yeme bozukluklari, obezite,

depresyon, anksiyete, alkolizm ya da
ilag  bagimliligi, bipolar affektif
bozukluk, sizofreni

Pubertal / menstruel gegmisi
-Menars, son adet donemi,
diizeni ve siiresinde degisiklikler
-Premenars ise telars ve pubars
zamani ve
- Biiyiime hiz1 yavaslamasi
- Erkeklerde: azalmis ereksiyon ve
nokturnal emisyon gegmisi

Sosyal gegmis
-Yakin gegmiste stres kaynaklari,
aile, okul, arkadas
-Titiin, alkol, uyusturucu madde
kullanimi
- Fiziksel veya cinsel istismar dykuisi
-Yeme bozuklugu yanlisi  web
sitelerine kullanimi
- Duygudurum degisiklikleri
-Arkadaslar ile gegirilen zaman
- Eglenceli aktivitelere katilim

adet

Anoreksiya nervoza ve
bozukluklar
- Sinls bradikardi
- QT uzamasi dahil kardiyak aritmiler
-Nabizda ortostatik degisiklikler >20
veya kan basinc1 >10
-Hipotansiyon
-Hipotermi
- Kuru, soluk cilt
- Deride portakal rengi degisikligi
-Lanugo
-Omurga
asinmalar
- Akrosiyanoz
- Goriiliir sekilde seyrelmis saglar
- Yiiz agir1 zayiflamasi
- Kageksi
- Atrofik gogiisler
-Skafoid karin
- Bagimli 6dem
- Diiz veya endiseli gibi davranmak
BN ve diger ¢ikarma bozukluklari
-QT uzamasi dahil siniis bradikardi
ve kardiyak aritmiler
- Nabizda ortostatik degisiklikler >20
veya kan basinct >10
-Kisinin kendi kendini kusturmasi
nedeniyle eklemler ilizerinde nasirlar
ve styriklar olusmasi
- Parotid blyimesi
-Dis minesi erozyonlari, ¢iirik, oral
tilserasyonlar
- Ruh hali degiskenligi
- Skleral kanama
- Damaktaki petesiler
- Ogiirme refleksi kayb1

diger kisitlayici

Uzerinde  ¢lrime /
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Ergen ile tek basina goriisme Onerilmesine ragmen Oykiiniin hem hasta
ve hem de bakicisindan alinmasi gerekir. Adolesanin bildirmedigi diisiince
ve davraniglarin aydinlatilmasi i¢in bakicisinin verecegi bilgiler onemli
olabilir. Buna ek olarak, potansiyel YB'u olan bir hastay1 degerlendirirken,

her zaman tam bir ayirici tani diigiiniilmelidir (Tablo 4).

Tablo 4: YB'nin Ayirici Tanisi

Endokrin bozukluklar
- Hipertiroidi veya hipotiroidi
- Diabetes mellitus
- Hiperkortizolizm
- Adrenal yetmezlik
Gastrointestinal bozukluklar
- Inflamatuar bagirsak hastalig:
- Colyak hastalig1
- Enfeksiyoz diyare
- Immiin yetmezlik ve kronik enfeksiyonlar (Ornegin, HIV, tiberkiiloz)
Psikiyatrik bozukluklar
- Depresyon
- Obsesif kompulsif bozukluk / anksiyete
- Madde bagimlilig1
Diger bozukluklar
- Superior mezenterik arter sendromu
- Maligniteler
- Santral sinir sistemi tumaorleri (prolaktinoma)
- Gebelik
- Asir1 egzersiz / enerji dengesizligi
- Romatolojik hastalik
- Wilson hastaligi
- Porfiri

6.1.Anoreksiya Nervoza
6.1.1. Diyet Davramslari
AN neredeyse her zaman diyet ile baslar. Anoreksiya Nervozali kizlar

cogunlukla meyve, sebze ve salata gibi saglikli olarak bilinen gidalar ile

MmN

iyi

olarak smiflandirirken genellikle gergek dis1 ve batil diislincelerden etkilenir.

beslenir ve bircogu vejetaryen olur. AN’li kisiler gidalari ve "koti"

Bazilar1 masay1 belirli bir bigimde hazirlayarak ve yemek sirasinda ritiieller
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uygulayarak yemek yeme olayini kutlarlar. AN’li ergenler ¢cogunlukla ¢ok
yavas, ¢ok kiiciik 1siriklar alarak ve yaglardan kaginarak yemek yerler ve
yemek konusunda segici davranirlar. Birgogu kalori sayma konusunu bir
takint1 haline getirebilir. Bazilar ise tarifler ve pisirme konusuna biiyiik ilgi
duymaya baglar ya da aile {iyelerini biiyiik yemekler yemeye tesvik edebilir
ki bunlar siklikla kilo almaktan yakinirlar. Geng ergen ve cocuklar
yaglanmaya neden olabilecegi korkusuyla bir seyler igmekten bile
kaginabilir. Bazilar1 da vardir ki derinin yag1 absorbe edebilecegi endisesiyle

yaga dokunmaya bile cesaret edemezler.

Kizin yas1 ne kadar ufak ve kilo verme hizi ne kadar yiiksek olursa

tibbi komplikasyon orani da o kadar yiiksek olur.

6.1.2. Kilo Kontroll ve Egzersiz

AN’li hastalar giinde birka¢ kez tartiya ¢ikarak ve aynalara bakarak
kendi viicut sekillerini ve kilolarini degerlendirirler. Kilo almak ruh hallerini
derinden etkiler ve siklikla ince olmak i¢in i¢in daha ¢ok kilo verme derdine
diiserler. AN’li bireylerin yaklasik % 30 ila % 80’1 hiperaktif olarak
karakterize edilebilir. Bir¢ogu spor yapar veya kendilerini fitness egitimi ya
da jimnastige adarlar. Egzersiz genellikle anksiyete, 6fke ve depresyon gibi
duygudurumlart diizenlemek i¢in kullanilan bir ritiiel haline gelir. Artan kilo
kaybiyla, aktif sporlar genellikle yerini stirekli aktif durus, huzursuzluk veya
yerinde duramayip kipirdanmaya birakir veya bunlarla tamamlanir. Egzersiz
yalnizca goniilliige dayanan bir uygulama degildir, ayrica yari-aglik da
egzersize tesvik eder. Hastaligin ileri asamalarinda, biylk o6lciide
hiperleptinemi ve diger metabolik degisiklikler hiperaktiviteyi tetikler. AN’li
hiperaktif bireylerde niiks oram1 daha yiiksektir ve genellikle daha erken

yaslarda hastaliga yakalanirlar.
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Fiziksel Hiperaktivite ve Anoreksiya Nervoza
Hiperaktivite;
a. Dabha siddetli psikopatoloji
b. Disiik BKI
c. Kisinin kendi bedeninden memnun olmamast
d. Tedaviye olumsuz yanit
e. Daha kronik ilerleme

ile iliskilidir.

6.1.3. Beden imaji Bozuklugu

Slade beden imajini, “viicudumuzun boyut, sekil ve yapisini aklimizda
nasil canlandirdigimiz ve bu ozellikler ile temel viicut boliimlerine iliskin
hislerimizi kapsar” seklide tanimlamigtir. Giiniimiizde beden imaj1 kavrami
algisal, duygusal ve biligsel bilesenlerin davranigsal oOzellikler ile
kombinasyonu olarak degerlendirilmektedir. Her ne kadar ergenlerle ilgili
calismalarda elde edilen sonuglar ¢eligkili olsa da, AN (veya BN)’li ¢ogu
birey saglikli kontrol gruplarina kiyasla viicut dl¢iilerini “gereksiz yere daha
fazla” 6nemserler. Vicudun belirli bolimleri, 6zellikle bacaklar ve kalca,
kisilerin en ¢ok dert ettikleri kisimlar. AN iligkili tikanircasina yeme/
¢ikartma sorunlar1 olan bireyler kisitlayici alt kategorideki bireylere gore bu
durumdan daha c¢ok etkilenmektedir. Bazi hastalar defalarda viicutlarinin
belirli/ sorunlu kisimlarimi dokunarak kontrol eder veya aynada viicut

sekillerini incelerler.
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6.2. Bulimia Nervosa

Obezite korkusu ve abartili zayiflik istegi BN’li kizlar ve geng
kadinlar ile AN sikayeti olan bireylerin ortak noktasidir. AN’ye kiyasla
bozulmus beden-imaji durumunun BN’de daha az dile getirilmesine ragmen,
BN’li birgok hastada da kendi viicut 6lgiilerini abartma egilimi mevcuttur.

Cogunlukla, BN uzun siireli a¢ kalma epizodlar ile baslar ve daha
sonra “yeme davranist kontroliiniin kaybi1” ile tikinircasina yeme ataklar
ortaya ¢ikar. Bunlar1 ise asir1 kilo alma korkusundan dolay1r kendini
kusturma, laksatif, ditiretik ya da diger ilaglarin yanhs yere kullanimi gibi
uygunsuz odiinleyici davraniglar ya da daha nadiren egzersiz gibi ¢ikartma
amaci olmayan stratejilerin kullanimi seklinde kilo verme uygulamalari izler.

Boylece, kisir bir dongii olusur. Kisiler artik tikinircasina yeme ve
ardindan telafi uygulamalarim gizliden gizliye siirdiiriirler. Kuguk miktarda
yemek yeme planina sadik kalamama durumunda, hastalar genellikle
kusmay1 kolaylastirmak adina tikinircasina yemek yemeyi deneyebilirler.
Hastalar yine ayn1 amagla yemek sirasinda bolca siv1 tiiketirler.

Bir tikinircasina yeme ataginda kisi neredeyse 10.000 kalori bile
alabilir ve tiiketilen gidalar ¢ogunlukla tathilar, pasta ve g¢ikolata gibi
yutulmasi kolay soguk yiyeceklerden olusur. Yiiksek miktarlarda gida
tiilketimini igeren objektif asir1 yemenin aksine, bazi hastalarda ¢ok diisiik
miktarlarda gida tiiketimini kapsayan stibjektif asir1 yeme goriilebilir ve bu
hastalarin yeme davramisi iizerindeki kontrollerini kaybetmelerine neden
olur. Kisacasi, tikinmak kiginin yemesi uygun olan gida miktart ve tiiriine
iligkin kisisel anlayisina riayet etmemesidir.

Baglangigta, tikinircasina yeme ataklar1 ve telafi edici davranislar
oncesinde genellikle duygusal stres ve yalmzlik duygular goriiliir. Hastalik
ilerledikce bu duygu durumlar, aligkanlik ve bazen de giinlik yasamin

parcasi haline gelirler. Asir1 yeme ataklari haftada bir veya giinde birkag kez
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olabilir ki giinde birka¢ kez olmasi medikal acidan daha risklidir. Bazi
hastalar kusmanin yan1 sira ishal ilaglar1 da kullanir. AN hastalarinin aksine
cok sayida BN’li birey hastaliklarini yillar boyunca saklayabilir ve tedaviden

kacabilirler.

6.3.Tikimircasina Yeme Bozuklugu

Cocuklar ve ergenlerde TYB; kisi bir gesit kontrol kayb1 yasarken
objektif olarak biliylik miktarlarda yiyecek tiilketmesi anlamina gelir. BN’ye
benzer olarak TYB’li ¢ocuklar ve ergenler a¢ olmadiklar1 halde veya yeni
yemek yedikleri halde bagka seyler yemek isterler. Bazilari asir1 yemek
yemeyi negatif etkilerden kurtulma araci veya odiil olarak goriir ve
yiyecekleri gizleyebilir ya da depolayabilirler.

Ancak, cesitli arastirmacilar genellikle "biiyiikk miktarda gida"
tammlamasinin ¢ocuklar ve ergenler igin zor anlasilir olmasi dolayisiyla
TYB’nin gocukluk veya ergenlik doneminde kavranabilmesinin kolay
olmadigma dikkat ¢ekmistir. Mesela 3 dilim kekin 12 yasindaki bir erkek
cocuk igcin fazla olup olmayacagi herkes tarafindan farkli
degerlendirilebilir.  Buna ek olarak, gida miktar1 ¢ocugunun bakimini
iistelenenler (ebeveynler, bakici, dede-nine vs.) tarafindan sinirlandirilmig
olabilir. Bu duruma ¢ocugun aslinda ne kadar yiyecegi degerlendirilemez.
Ayrica, baz1 ¢ocuklar yemek yerken c¢ok dikkatli olmadiklarini belirtmisler
ve bu nedenle, daha sonra ne kadar yemek yediklerini hatirlayamadiklar1 i¢in
calismalarda ¢eligkili sonuglar ortaya ¢ikmustir.

Tanofsky- Kraff ve ark. yenilen miktar1 6lgmek yerine “yeme kontroli
kaybi1” ifadesinin daha geng yas gruplarinda yeme bozuklugunun ifadesi igin
daha giivenilir bir kriter olacagini Ongdrmiiglerdir. Nitekim giincel
calismalarda bu yeme kontrolii kaybmin ve asir1 yemenin gelecekte

gelisecek obezite, fazla kiloluluk ve depresyonun habercisi oldugu
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gosterilmistir. Yeme kontroliinii kaybeden ¢ocuklarda diger ¢cocuklara gore
daha genel ve yeme bozuklugu psikopatolojileri goriilmektedir ve zaman
icerisinde daha fazla kilo alirlar. Dahasi, yeme kontroluni kaybeden
cocuklar islevsiz duygu diizenleme stratejilerinden anlamli bigimde daha

fazla yararlanmaktadir.

7.LABORATUVAR BULGULARI

Anoreksiya ya da Bulimiya Nervoza’da; kilo kaybi, hastaligin siddeti,
alt tipi ve morbidite orami gibi bilgilerin elde edilebilmesi igin tam kan
sayimi (anemi siktir), elektrolitler, kan tire nitrojeni, kreatinin, TSH, serbest
tiroksin, total protein, albumin, aglik kan sekeri, kusma varsa amilaz, serum
fosfat olglimleri ile EKG mutlaka yapilmalidir. Her ne kadar anoreksiya
hastalarmin tipik laboratuar degisiklikleri olmasa da; hipokalemi,
hiponatremi, karaciger fonksiyon testleri yliksekligi, leptin, T3, FSH, LH ve
Ostrojen diizeylerinin beklenen sinirlarin altinda olmasi, ghrelin, pankreatik
polipeptid, TNF-a ve kortizol diizeylerinde yiikselme saptanmaktadir. Ug
aydan uzun stiredir amenore varsa kemik mineral yogunlugu, kilo kayb1 olan
erkeklerde testesteron diizeyi 6lctulmelidir. Dilretik, laksatif veya emetikleri
kotiiye kullananlarda bdbrek fonksiyon testleri mutlaka yapilmalidir. ilag
kotlye kullanimindan siiphelenildiginde kan ve idrar tetkikleri yapilmalidir.
Hastalarin amfetamin gibi uyarici ilaglari istah kontrolii ve heyecan yasamak
icin kullanabildigi akilda tutulmalidir. Hastaya uygulanacak laboratuar
tetkikleri korkutmak amacli kullanilmamali ve anormal test sonuclar1 acikca
konusulmalidir. Yapilan test sonuglarinin konusulmasi hastaligin ciddiyetini
kiigiimseyen, inkar eden anoreksiya hastalarinin durumunu gézden gecirmesi

ve ciddiye almasina yardimci olabilir.
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8. TEDAVI

Yeme bozukluklarimin  psikolojik, davramigsal ve fizyolojik
bilesenlerden olusan dogasi psikoloji, beslenme ve tip uzmanlarindan olusan
bir ekip tarafindan tedavi yaklasimini gerektirir. Tedavi, siklikla patolojinin
boyutu ve destek gereksinmesine bagli olarak 1 yildan 5 yila kadar
uzayabilir. Tibbi beslenme tedavisi ve psikoterapi, yeme bozukluklari
tedavisinin iki integral pargasidir. Beslenme uzmaninin rolii hastanin
beslenme durumunun degerlendirilmesi, Oneriler gelistirme, tedavi ekibi ile
hasta hakkinda igbirligi yapma, besinlerle ilgili problemlerin saglik etkileri
konusunda hastay1 bilgilendirme, mevcut beslenme sorunlari ile basa
cikmada hastayr bilgilendirme ve cesaretlendirme ile kalici davranig
degisikligine yonelik beslenme egitimi yapmaktir. Etkili beslenme tedavisi,
bilissel davranisci tedavi tekniklerini kullanmay1 gerektirir. Bu siirecte diyet,
beslenme ve yeme tarzi ile fiziksel semptomlar arasindaki iliskiye yonelik

yanlig diislince ve inaniglar, daha dogru algi ve yorumlarla degistirilir.

8.1. Tedavi Yeri

Yeme bozuklugunun siddeti hastadan hastaya degisebildiginden,
tedavi planm1 ve yerine iligkin karar da hastaya gore verilmelidir. AN
hastalarinin ¢ogunlugu ayaktan tedavi edilebilir ve yogun yatakli kurumsal
tedaviye gereksinim duymaz. Hastalar BKI ve tedavi yerine gore su sekilde

siniflandirilabilir.

Tablo 5: AN hastalari i¢in BKI ve tedavi yeri.

BKI (kg/m?) Risk Tedavi yeri/sekli
>16.0 Disiik Ayaktan
15.9-14.0 Orta Ayaktan veya yatarak
<13.9 Yuksek Yatarak
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BKI, fiziksel veya psikolojik riskin tek oOl¢timii degildir. Ayaktan
tedavi ile yeterince iyilesmemis hastalar; yiiksek veya orta derecede riskli
hastalar; intihar veya kendine ciddi zarar verme riski yiksek olan AN
hastalar1 i¢in de yatakli tedavinin diistiniilmesi gerektigi bildirilmistir. Sayet
yatarak tedavi gerekli gorullyorsa, bu tedavi yeniden beslemeye uygun
donanimi bulunan, fiziksel monitdrizasyonun yapilabilecegi ve bununla

birlikte psiko-sosyal destegin verilebilecegi bir kurumda yapilmalidir.

8.1.1. Anoreksiya Nervoza’da Yatarak Tedavi Endikasyonlar::

1. Kilo kaybinin son 3 ayda %30’dan fazla olmasi ya da yas,
cinsiyet ve boya gore ortalamanin %30’undan diisiik beden agirlig.

2. Kaybedilen kilonun hizli olmasi (haftada ortalama 2 kg ya da
daha fazla kg kaybinin birkag hafta siirmesi).

3. Yasam tehdit eden fizik komplikasyonlar (hipokalemi,
aritmiler, anemi, 6dem, kaseksi, mide yirtilmast olasilig1r olan akut
mide dilatasyonu, 6sofajit, gastrit, parotis bezinde biylime). 4. Suisid
riskinin oldugu depresyonun eslik ettigi durumlar.

5. Ayaktan tedaviye yanit vermeyen diyet-tikinma-gikarma-asiri
egzersiz yapma davraniglari. 6. Ayaktan agirhik kontroliiniin
strddrtlememesi.

7. Sosyal kosullarin ayaktan takibe uygun olmamasi.

8. Aile ya da evden ayrilma gereksinimi.

9. Diger nedenler (ayirict1 taninin karmasikligi, komorbid
bozukluklarin tedavisi, hastayr bozukluga iliskin yadsimasi ile

yiizlestirme ve ardindan ayaktan tedaviye hazirlama).
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8.2.Tibbi Tedavi

Tedavi psikiyatri uzmanmin onciiligiinde, hastanin durumuna
gore dahiliye, endokrin, kadin-dogum gibi diger tip dallar1 ile
igbirligine gecilerek yapilmalidir. Tek bir tedavi yaklasimindan ¢ok
birgok yaklasimin bir araya gelisi ile hastaya yardimci olmak uygun
olur. Psikoterapi vazgecilmezdir, aile ile isbirligi ve ailenin tedaviye
katilimi1 6nemlidir. Tedavideki ilk hedef genellikle tedavi talebi az
olan hastanin tedavi igbirligi yapmasini saglamaktir.

Anoreksiya nervoza olan ¢ogu hastanin ayaktan tedavisi uygun
goriilmektedir, fakat eger hastanin fiziksel veya zihinsel durumunda
onemli bir bozulma varsa yatakli tedavi diisiiniilmelidir. Hasta yatakli
tedavi icin kuruma kabul edilmeden 6nce hem hasta, hem de tedavi
ekibinin yatisin amagclar1 konusunda (0rnegin, agirlik restorasyonu
veya intihar ya da kendine zarar verme yonunden major risklerin

yonetimi i¢in yatis) anlasmasi 6nemlidir.

8.2.1. Tedavi Sureci
8.2.1.1. Hazirhk asamasi:

Ik kez yatirilarak tedavi olanlar genellikle yeni ortama iliskin
kaygilar1 ve bagkalarinin kontrolii altinda olacaklari i¢in tedirgindirler.
Daha oOnce vyatirllarak tedavi gormiis olanlarin ise olumsuz
deneyimleri olabilir. Yatarak tedavi ayaktan tedavinin basarisiz
oldugu ya da hastanin yeteri kadar isbirligi yapmadigi anlamina
gelebilecegi icin hastanin sugluluk duymasina neden olabilir. Ayrica,
hastaligin ciddiyetinin gostergesi olarak da yorumlanabilir. Hastalar1

tedavi hakkinda bilgilendirmek ve yatis Oncesi goriismede servisi
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gezdirerek mantik dis1 korkularinin hafifletmek, gergekci beklentilere
tesvik etmek yararli olur. Terapist bireysel tedavi programlarini
sekillendirirken esnek olmali, hastanin korku ve tercihlerini dikkate
almalidir. Agirligr ¢ok diisiik olan hastalar i¢in mesaj agik olmalidir:
"Size yardim edecek, destek olacagiz, fakat sizi 6liime gotiirebilecek
olan kendinizi a¢ birakmaniza izin vermeyecegiz". Bu donemde
yatarak tedavinin sinirlar1 ve etkinligine iliskin ebeveynler ve diger
yakin kisiler de tedavi ortamina katilmali ve bilgilendirilmelidir.
Siklikla ebeveynler kendilerinde sugluluk hisseder, hastanin
sorunlarina neden olan hatali davraniglarda bulunduklarini diistiniirler.
Yapabildiklerinin en iyisini yaptiklar1 ve birden fazla nedene bagli bu
bozuklukta kimsenin suglanmamasi gerektigi ve tedavide hasta ve
yakinlarinin birlikte caligmas1 gerektigi mesaji1 verilmelidir. Bu sekilde
yatis Oncesi hazirlik siirecinden sonra hastalar kontrat imzalar. Bu
kontrat asagidaki gibi olabilir; “Servisi ziyaret edip, programi tanima
sansim oldu. Bu programin bana yardimci olup olmayacagin
bilemiyorum. Tedaviye baglamayi istiyorum. Tedavi ekibinin 6nerdigi
biitiin yiyecekleri yemeyi istiyorum (ismini verecegim 3 6zel yiyecek
disinda) ve tedavi ekibinin uygun gordigli agirlik araligir hedefini
kabul ediyorum. Ne kadar siire gerekiyorsa kalacagim (ortalama yatig
stiresi 3 ay). Saglhigim kotii ise servisten disariya ¢ikarken doktorumun
iznini alacagim. Ailem haftalik aile terapisine katilmay1 kabul ediyor.
Bagirsak yumusatici, idrar soktiiriici vb. herhangi bir ilag

onerilmedikce kullanmayacagim”.
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8.2.1.2. Yatistan sonra hastanin degerlendirilmesi:
8.2.1.2.1. Psikiyatrik oyku

O Giincel hastaligin tanimlanmasi (diyete baslama sirasindaki
cevre kosullari, kilo kaybini baglatan ve silirdiiren etmenler,
hastaligin gidisi, ttkinma ve ¢ikarmanin baslangici, kadin
hastalarda menstruasyon kayb1, acligin psikolojik belirtileri).
Hastanin kisiliginin predispozan 6zellikleri.
Aile dinamikleri.

Gegmis donemlerdeki tedavi girisimleri.

O O O O

Yeme bozukluklart ya da depresif bozuklugun aile dykiisii.
8.2.1.2.2. Ruhsal durumun incelenmesi
Acgliga bagli biling durumundaki dalgalanmalar.

Acliga bagli miza¢ durumundaki dalgalanmalar.

o]
0]
0 Obsesyon ya da kompulsif dzellikler.
0 Sismanlik korkusu.

O Zayif olmayi agir1 isteme.

0]

Alg1 bozuklugu.

8.2.1.3. Hastaneye yatis ve tedavinin baslamasi:
8.2.1.3.1. Beslenme rehabilitasyonu

Hastalar yatistan sonra 3 ana ve 2 ara 6giin seklinde diizenlenen
yemeklerini yemeye baslarlar. Hastalarla sdyle bir goriigme yapilir:
"Bedeninizin bi¢imi ve yemek gereksiniminize iligkin algilarinizi
degistiren bir hastaliginiz var. Yemek Onerilerimize glivenin. Bu sizin
icin zor olabilir, ¢iinkii kontroliiniizi kaybedeceginizden, ¢ok

yiyeceginizden ve sigsmanlayacaginizdan korkuyorsunuz. Amacimiz
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sizi sigsmanlatmak degil. Bu nedenle, besin gereksinmenize iligkin
Onerilerimizi kabul etmenizi ve Onerdigimiz yemekleri yemenizi
istiyoruz. Sikint1 hissedebilirsiniz, hemsireler sizinle birlikte olacak ve
size destek, cesaret verecekler. Bu hastaligin neden ortaya ciktigini
bilemiyoruz. Kisilik 6zellikleriniz; 6rnegin miikemmeliyet¢i olmaniz,
bazi aile sorunlari, baz1 biyokimyasal degisiklikler, diyete baslama
gibi bircok nedene bagli olabilir. Nedeni ne olursa olsun kimseyi
suclamiyoruz. Liitfen bize giivenin ve diriist olun. Yediklerinizi
cikartmak, yok etmek, bdylece yemenin etkilerinden kurtulmak i¢in
yogun istek hissedebilirsiniz. Kilo almay1 degil, a¢lik durumunuzun
diizelmesini diisiiniin. Hedefimiz sizi daha saglikli ve mutlu bir insan
yapmaktir. Hayatinizin kontroliinii yeniden kazanmanizi, biiyiime ve
geligsmenizi istiyoruz".

Hastanede tedavinin en Onemli parcast hemsire bakimidir.
Hemsireler hastay1r yemeye tesvik eder, zorlama yapilmaz, tiipten
beslenme seklinde tehdit yapilmamalidir. Hastanin sismanlik korkusu
ile empati yapilir. Agirlik ve kalorilerle ilgili tartisma yapilmasina izin
verilmez, duygular iizerine odaklanilir. Diyetisyen, hasta ve tedavi
ekibi ile igbirligi i¢indedir. Hastalarin meniilerinden 3 6zel yiyecegi
cikarma haklar1 vardir, diger tiim yiyecekleri yemek durumundadir.

Hastanin kusmasina kars1 hemsire banyoda hastaya eslik edip,
tuvalete girdiginde disarida bekler. Kusma onlenemeyecek kadar hizl
oluyorsa, personel ile birlikte temizlemesi istenir ve kusulan hacim
enerjiden zengin besleyici bir besin karigimi ile yerine konur.
Baslangicta yeme sirasinda daha az rahatsizlik hissetmesi igin 1-2

hafta siire ile diisiik dozlarda anksiyolitik denenebilir. Depresyon ve
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obsesyon belirtileri i¢cin SSRI grubundan antidepresanlar yararli
olabilir. Istah acicilar, ndroleptikler, antidepresanlar ve lityumun
sinirlt etkisi vardir. Eger hemgire bakimi miimkiin olmazsa yada
istenilen kilo artis hizi saglanamamigsa operan davranis programi
uygundur. Bir donem Onerilen kat1 ve karmasik operan programlarin,
daha basit, esnek yaklasimlardan daha fazla etkili oldugu
saptanmamustir. Ornegin; her 4 giinde, en az 0.75 kg’lik artis olmas1
hedeflenir. Hastalar blttin hak ve izinlere sahiptir, servis etkinliklerine
timiiyle katilirlar. Ancak, hedef kilo alma orani elde edilmemisse,
sonraki 4 giinli yataklarinda dinlenerek gegcirirler. Boylece yeme ve
egzersiz diizeyleri de daha yakindan gozetim altinda tutulur. Bu 4
gunlik yatakta dinlenme en az 0.75 kg agirlik artis1 ile sonuglanirsa,
hasta normal servis etkinliklerine yeniden bagslar. Bu sekilde
tanimlanan hastanedeki agirlik restorasyonu ile beden agirlhigi
genellikle 2-3 ay iginde saglikli diizeye geri doner ve hasta 2-4 hafta

sonra taburcu edilir.

8.2.1.3.2. Bilissel Davramis¢i Terapiler (BDT)

Cesitli caligmalarda BN’de Biligsel Davranig¢1 Tedavilerin en
etkili tedavi yontemi oldugu gosterilmistir. BDT ile 16-20 haftalik
tedavi sonunda hastalarin yaklasik %40-50’s1 tikinma ve ¢ikarmay1
birakir. Genelde %70-95 oraninda tikinma ve ¢ikarmada hafifleme
olur. Tedavi sonrast hemen diizelmeyen %30 hasta tedaviden 1 yil
sonra tamamen duzelir. BN ile birlikte depresif bozukluk da varsa,
depresyon siddetinde hafifleme goriiliir. 5-6 ay stren, 18-20 goriisme

seklinde yapilan BDT ile kisi tikinma ve diyet yapma dongiisiinii
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siirdirmemeyi ve gida, agirlik, beden imgesi ve kendilik kavrami
hakkindaki islevselligi bozulmus bilisim ve inaniglarint degistirmeyi
ogrenir. BN’de Interpersonel Tedavi, kisiler aras1 sorunlar sik oldugu
igcin uygulanir. Yeme davranisina degil, kisiler arasi islevsellige
odaklanilir. Bir ¢alismada interpersonel tedavinin, tedavinin sonunda
BDT kadar etkili olmadig1 fakat tedaviyi takiben 1-6 yil icinde
BDT ye esit etkiye ulastig1 bildirilmistir.

8.2.1.3.2.1. Bireysel Psikoterapi

Cogu hastada Garner ve Bemis (1982) tarafindan gelistirilen
kognitif yaklagim yararli olur. Bu terapide hastalarin ¢evresel uyarilari
hatali yorumladiklari ve bunun rahatsiz edici duygulara ve ardindan
anormal davraniglara yol agtigr distiniiliir. Kognitif yeniden
yapilandirma yontemleri kullanilarak diistinceler, tutumlar ve bunlarla
iligkili mantik hatalar1 tanimlanabilir ve sorgulanabilir. Sorun ¢ézme
egitimi yararlidir. Rol oynama 6zellikle hastaneden ¢ikmaya ve okul,
13, aile, arkadas ¢evresi ile kars1 karsiya gelmeye hazirlanirken yararh
olur. Uzun siireli psikodinamik yaklasim hastanede baslatilabilir,
ancak 6 ay ya da daha uzun siire hastanede kalmadik¢a transferans
norozunun yorumlanmasi mimkiin degildir. Hastanede bireysel
psikoterapinin baslica hedefi hastanin yasamindaki giicliiklerle dolayl
bicimde (anorektik belirtilerle) yalanct ¢oziimlerle degil, dogrudan
miicadele etmesine yardimci olmaktir. Cogu hasta anoreksiya
nervozanin ger¢ek ve 6nemli sorunlara yalanci bir ¢6ziim oldugunu
bilir. Yasamin zorluklarina karsi zayiflama yoluyla hayali bir

cozimden vazgecerek, bireysel etkinlik duygusunu ve daha olgun
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basa ¢ikma yontemleri gelistirerek kazanmalar1 amaglanir. Tedavide
yasama karst daha az entellektualizasyon kullanarak yaklasmalar1 ve
duygularmin farkina varmalar1 ve rahatlamalarina caligilir. Hastalar
genellikle emosyonlarin1  tam olarak tanimlayamaz, aleksitimi
sorunlar1 vardir. Bireysel psikoterapi baglangigta hergiin kisa
gorismeler (15-30 dakika) seklinde planlanir. Aglik durumu
diizeldikge hastalar daha iyi yogunlasabilir ve haftada 3 kere daha
uzun goriismeler miimkiin olur. Yiyecek ve kalorilere odaklanmaktan
sakinilmalidir. Goriismenin baslangicinda birkag¢ dakika i¢in hastanin
korkularinin azaltilmasi yararli olabilir. Hastanin terapistini ebeveyni
gibi gormesi bi¢ciminde ortaya cikan transferans norozuna dikkatli

yaklasilmalidir.

8.2.1.3.2.2. Grup Terapisi
Haftada iki kere 90 dakikalik hastanin duygularini,
heyecanlarin1 tanimladigi, giriskenlik, hakkini arama ve 6fke kontroli

gibi konularin islendigi grup terapileri yararl olur.

8.2.1.3.2.3. Aile Terapileri

Bireyleri anoreksiya nervozaya yatkin kilan tek bir aile modeli
yoktur. Ebeveynlerde genellikle karisik duygular vardir; bunlar
sucluluk, 6fke, hastalik tarafindan yenilgiye ugradiklar1 duygusudur.
Aileler ¢ocuklarina yardim etmek i¢in elinden geleni yapmis, basarili
olamamis, cabalamaktan yorulmustur. Aile terapisinde hastaligin
Ozelligi yeniden gbzden gegirilir, ailenin gabalarina destek verilir.
Biitiin aileyi 1ilgilendiren diizelmesi gereken konular tanimlanir.

Bunlar iletisim sorunlari, iyi yetistirme endisesi olabilir. Babanin uzak
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ve ulasilamaz oldugu durumlarda, anne tek basina c¢ocugu
yetistirmeye ugrasir ve siire¢ igerisinde yenilgi hisseder. Ayri
oturumlar halinde ebeveynler arasinda sorunlar tanimlanir ve tartigilir.

Destek almak, vermek ve paylagsmak i¢in ailelerle gruplar yapilabilir.

8.2.1.3.3. Farmakolojik tedavi

Yeme bozukluklariin tedavisinde kesin bir ila¢ tedavisi yoktur.
Esas tedavi ila¢ kullanimi olmayip, psikoterapi ile birlikte
kullanilmas1 onerilmektedir. Ilaglar sadece yardimci rol oynarlar.
Ancak son donemlerde hem anoreksiya nervoza hem de bulimiya
nervozanin ¢esitli belirtilerinin hafifletilmesinde bazi yeni ilaclarin
yararlar1 gosterilmistir. Uygun dozda ve siirede kullanilirsa tedaviye
katkilar1 olmaktadir.

1980'lerin  sonlarindan bu yana desipramin, imipramin
amitriptilin, nortriptilin, fenelzin, fluoksetin gibi antidepresanlar ¢ift
kor, plasebo kontrollii ¢alismalarda, ayaktan takip edilen, normal
kilolu BN hastalarinda depresyon dozlarinda denenmistir. Hepsi
tikinmay1 plaseboya gore azaltmis, mizaci ylikseltmis, viicut sekli ve
agirhigr ile zihinsel ugras gibi yeme bozuklugu belirtilerini azaltmigtir.
Ancak, tikinma ve ¢ikarma yalnizca %22 oraninda kaybolmustur. Cok
merkezli bir calismada fluoksetinin 60 mg/giin dozu daha etkili
bulunmustur. BDT ile birlikte ilag tedavisi en basarili sonuglari
vermistir. Selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) obsesyon
dozlarinda kullanilmasi 6nerilmektedir.

AN’de farmakoterapi olarak ilk denenen klorpromazindir.

Siproheptadin yliksek dozlarda (28 mg/giin’e kadar) kilo almayi

395




kolaylastirir, antidepresan etkisi de vardir. Son yillarda yapilan agik
caligmalar, fluoksetinin niiksii onledigini gostermektedir. SSRI’larla
cesitli calismalar siirdiiriilmektedir.

Gece yeme sendromu (GYYS) icin farmakolojik ve farmakolojik
olmayan tedavi segenekleri Onerilmistir. Bunlar; serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGI), topiramat, bilissel davranisgi terapi, relaksasyon

egitimi ve 151k terapisidir.

8.2.1.4. Yatarak tedaviye iliskin sorunlar:

1. Yatis1 istemeyen, yasami tehlikede olan kasektik hasta yasal
yollarla yatirilabilir. Ancak bu zorlama gelecekte terapdtik iligki
acisindan olumsuzdur. Hastalarla giic savasina girilmemeli, tedaviye
motive etmeye calistirilmalidir.

2. Tedavi ekibi hastanin davraniglarina, onun aile
tiyelerininkilere benzer tepkiler verebilir. Hastalarin kandirma
davraniglarin1  cezalandirmalar1 ekipte bdliinmeye yol agabilir.
Yargilamadan yiizlestirmeye ve kilo alma korkusu ve diger
dinamikleri anlamaya ¢aligmak gerekir.

3. Tedavi ekibi ailelere de yargilamadan yaklasmalidir.

4. Serviste birka¢ anorektik hasta varsa birbirleriyle yarismaya
girebilirler, 6rnegin; en az yeme, en zayif olma gibi. Bu durumlar
yiizlestirilmelidir. Multiimpulsif davraniglar1 (beraberinde alkolizm,
calma, kendine zarar verme) olan anorektikler, ¢ok iyi egitilmis

deneyimli bir ekip icin bile gercek bir zorlanma olusturabilir.
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8.3.Beslenme Tedavisi
Yeme bozuklugu olan hastalar kilo aldiracak bir beslenmeyi
hem fiziksel ve hem de psikolojik bakimdan stresli bulurlar. Gastrik
bosalmada gecikme ve bagirsak motilitesindeki bozulmanin bir
sonucu olarak, fazla miktarlarda besin tiiketimi rahatsiz edici olabilir.
Ayrica, yogun kilo alma korkusu, yeme kontrolini ve kisiligini
kaybetme endisesi nedeniyle hastalar beslenebilmek i¢in psikososyal
ve emosyonel destege gereksinim duyarlar. Bu gereksinim en iyi
bicimde 06zel yeme bozuklugu servislerinin sagladigi bakim ile
karsilanabilir.
Beslenme desteginin ana basamaklar1 asagidaki gibidir:
a) Nutrisyonel degerlendirme
b) Malnutrisyonun duzeltilmesi (mimkunse oral beslenme ile veya
gerekiyorsa tuple beslenme)
¢) Uygun vitamin ve mineral suplemantasyonu

d) Beslenme egitimi

8.3.1. Beslenme Tedavisinin Amaclari

Beslenme tedavisinin temel ilkeleri beslenme egitimi ile diizenli
yeme davranmiginin pekistirilmesi ve diyet yapmaktan vazgecirmeyi
kapsar. Etkili beslenme tedavisi, bilissel davranis¢r tedavi tekniklerini
kullanmay1 gerektirir. Bu siirecte; diyet, beslenme ve yeme tarzi ile
fiziksel semptomlar arasindaki iligkiye yonelik yanlis diisiince ve
inaniglar, daha dogru alg1 ve yorumlarla degistirilir.

Beslenme uzmaninin rolii hastanin beslenme durumunun

degerlendirilmesi, Oneriler gelistirme, tedavi ekibi ile hasta hakkinda
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isbirligi yapma, besinlerle ilgili problemlerin saglik etkileri konusunda
hastay1 bilgilendirme, mevcut beslenme sorunlart ile basa ¢ikmada
hastayr bilgilendirme ve cesaretlendirme ve kalici davranig
degisikligine yonelik beslenme egitimi yapmaktir. Beslenme uzmani
hastanin besin tiiketimini ve beslenme davranisini degerlendirirken
elektrolitleri, vital bulgular1 ve viicut agirligini da takip eder.

AN i¢in primer terapotik hedef, viicut agirliginin restorasyonu
ve kadinlar i¢in mensturasyon diizeninin tekrar saglanmasidir.
Nutrisyonel rehabilitasyon, beslenme durumunun degerlendirilmesini,
diyet tedavisi ve beslenme egitimini kapsar. AN ve BN birbirinden
farkli bozukluklar olsa da, her iki bozuklugun nutrisyonel sonuglar1 ve

beslenme tedavisinde benzerlikler vardir.

8.3.2. Beslenme Durumunun Saptanmasi

Nutrisyonel degerlendirme, beslenme durumunun biyokimyasal,
metabolik, antropometrik gostergeleri kadar, diyet dykusiind de icerir,
Diyet Oykilsiunde hastanin enerji alimi, makro ve mikro besin
maddeleri tliketimi, beslenmeye iliskin tutum ve davranislar

degerlendirilir (Tablo 6).
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Tablo 6: Besin aliminin degerlendirilmesi

1.Kalori
*QOrtalama giinliik alim belirleyin
*Kalori alimini 6nerilen giinliik alim ile kiyaslaymn
*Gizli kalori kaynaklarini saptayin; sekerlemeler, ¢iklet, meyve
sular1 gibi.
2.Makrobesinler
A. Karbonhidrat (KH)
*Enerjinin karbonhidrattan gelen yuzdesini belirleyin
*Glnliik 6nerilen alim diizeyi ile karsilastirin
*Basit ve kompleks KH alimini saptayin
*Posa (suda ¢dziinen/¢dziinmeyen) miktarini belirleyin
B. Protein
*Enerjinin proteinden gelen yizdesini belirleyin
*Gilinliikk alinmasi 6nerilen miktarla kiyaslayimn
*Vejetaryen diyeti ylksek biyolojik degerli kaynaklar yoniinden
degerlendirin
C.Yag
*Enerjinin yagdan gelen yiizdesini belirleyin
*Esansiyel yag asidi kaynaklarini saptayin
*@Glnliik 6nerilen alim diizeyi ile karsilastirin
3.Mikrobesinler
A. Vitaminler
*Suda eriyen
*Yagda eriyen vitaminleri belirleyin
*Supleman kullanma durumunu belirleyin
B. Mineraller
*Kalsiyum, demir, ¢inko alim diizeylerini belirleyin
*Supleman kullanma durumunu saptayin
4.S1v1
*Giinliik toplam tiiketimi ve kaynaklarini saptayin
5.Diger
*Alkol
*Kafein
*Kalorisiz tatlandirici ve yag ikamelerinin tiirii ve miktarlari
*Diger bitkisel besin takviyelerinin kullanilma durumunu aragtirin.
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AN’da genellikle giinde 1000 kcal’nin olduk¢a altinda enerji
tilketimi yaygindir. BN’da ise gilinliik kalori alimini tahmin etmek gii¢
olabilir. Tikinma esnasinda alinan kalori, ¢ikarmadan sonra emilen
kalorinin derecesi, tikinma epizotlar1 arasinda kalori kisitlamasinin
boyutu BN’da total enerji alimimi degerlendirmeyi giiglestirir.

Yetersiz enerji alimi karbonhidrat, protein ve yag tiikketiminin
az olmasindan kaynaklanir. AN’I1 hastalar ge¢miste karbonhidrattan
kacimanlar olarak tanmimlanmakta iken, gliniimiizde yagi kisitlama
egiliminin daha yaygin oldugu gozlenir. Diyet yaglarmin ileri
derecede kisitlanmasi esansiyel yag asidi eksikligine yol acar. Yetersiz
kalori alim1, yeme bozuklugu olan hastalarda diyette besin gesitliligini
azaltir. Bu durum, vitamin ve mineral tiketiminde de yetersizliklere
yol agabilir. Vitamin ve mineral ekleri kullanilabilir, ancak hastanin
kullanip kullanmadig1 sorgulanmalidir.

Calismalarin  sonuglari, yeme bozuklugu olan hastalarda
Ozellikle tiamin, riboflavin, magnezyum, folat, ¢inko, bakir, kalsiyum,
fosfor, potasyum ve B12 vitamini  duzeylerinin  rutin
degerlendirilmesini ve eksikliklerin yerine koyulmasinin gerekliligine
isaret etmektedir.

Stvi aliminin olusturacag siskinligi tolere edemeyen
bazi hastalar, asir1 siv1 kisitlamasi yapabilirler. Bazi hastalar ise ac¢ligi
ertelemek i¢in asir1 miktarlarda sivi tiiketebilirler. Diyet hikayesi
alirken hastanin sivi tiikketiminin belirlenmesi ve bunun idrar testleri
ve serum elektrolitleri ile izlenmesi gereklidir.

Yeme bozuklugu olan hastalar bazi besinleri tamamen 1iyi,

bazilarin1 tamamen kotii olarak degerlendirebilirler. Bu grup hastalar
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genellikle kirmiz1 et, hamur isleri, tatlilar ve kizartilmis besinlerden
kacinirlar. BN hastalar1  tokluk sinyalinin olusmasina firsat
vermeyecek kadar hizli yerken, AN hastalar1 oldukca yavas yerler.
Bulimik hastalar tikinma ataklarmin tetigini ¢eken besinlere karsi ya
hep, ya hi¢ tutumu sergilerler. Hastalar bu besinlerden kaginmay1
tercih etseler de, kontrollu miktarlarda ve uygun besinlerle birlikte
tekrar diyette yer verilmesi yararl olur.

Yeme bozukluklarinda hastanin viicut agirliginin baslangigta
degerlendirilmesi ve rutin olarak izlenmesi gereklidir. Eger hasta
hospitalize edilmis ise sabah, kahvalti 6ncesi ve her zaman ayni tartida
tartilmalidir. Ayaktan takipli hastanin tedavinin erken doneminde en
az haftada bir kez tartilmasi uygundur. Hastanin dehidratasyon ve sivi

yuklenmesi yoniinden kontrol edilmesi gerekir.

8.3.3. Beslenme Tedavisi Yontemleri ve Besin Gereksinimleri
8.3.3.1. Agizdan (oral) besleme

AN’I1 hastalarin yeniden beslenme islemine baglatilmasi icin
hospitalizasyonu gerekir. Hastalarin ¢cogunlugu oral beslenmeye uyum
saglarlar ve nazogastrik tiiple beslenme nadiren gerekir. Beslenme
rehabilitasyonunun amaci, pozitif enerji dengesi saglayarak Kkilo
artisin1  bagarabilmektir. Bunun i¢in enerji harcamasi en aza
indirilirken, enerji alimi1 dereceli olarak artirilir. Baglangigta giinde
500-1000 kcal veya 20-25 kcal/kg alacak sekilde bir beslenme
programi diizenlenir. Daha sonra hastanin toleransina paralel olarak

her 2-3 haftada bir 100-200 kalorilik artiglar planlanir. Agirlik artis
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hiz1 tedavi programlar1 arasinda ve hastadan hastaya degisebilmekle
birlikte, haftada 0.5-1.0 kg artiglar yeterli sayilabilir.

Diyet enerjisinin makro besinlere dagilimi %15-20 protein,
%25-30 yag ve %50-55 KH seklinde olmalidir. Protein alimi
minimum, ideal viicut agirliginin kg basina, yas ve cinse gore dnerilen
diizeye esit ve yliksek biyolojik degerli kaynaklardan saglanmalidir.
Bu hasta grubunda sik rastlanan konstipasyon nedeniyle lifli kompleks
karbonhidratlara  yer  verilmelidir.  Anabolik  sirecte  artan
gereksinimleri karsilamak i¢in bir multivitamin mineral destegi
onerilir.

BN’da beslenme uzmani bir yandan hastanin gereksinimlerini ve
toleransin1 degerlendirirken, diger taraftan kontrollii bir yeme plani
gelistirmesine yardim eder. Hastalar genellikle kg verme amaglarina
erisebilmek i¢in yardim isterler, ancak baslangigtaki asil amag viicut
agirhginmi stabilize ederek, tikinma ve ¢ikarma kisir dongiisiinii
kirmaktir. AN’l1 hastalardan farkli olarak, BN hastalar1 daha az
siklikta hastaneye yatirilarak tedavi edilir. Bunlar genellikle
dehidratasyon ve elektrolit dengesizligini diizeltmek amaciyla kisa
stireli yatiglardir.

BN hastalarinin ¢ogunlugu normal veya hafif kilolu olduklar1 ve
kronik diyet yapmalar1 dolayisiyla hipometabolik durumda
olabileceklerinden, kalori gereksinimleri planlanirken bu durum
dikkate alinmalidir. Baslangi¢ i¢in bazal metabolik gereksinimler ve
hafif fiziksel aktiviteyi karsilayacak diizeyde bir kalori alimi (yaklasik
1500 kcal/gun) vyeterlidir. Makrobesinlerin dengeli alimi tesvik
edilmelidir. Enerjinin %50-55’1 karbonhidrat, %15-20’si protein ve
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%25-35’1 yagdan saglanan bir diyet dengeli kabul edilebilir. Yeterli
beslenmeyi saglamak icin bir multivitamin-mineral destegi diyete
eklenebilir.

Baslangicta bireye 6zgii bir yeme plan1 hazirlanir, bu planda
biitlin major besin gruplarindan besinlere yer verilir. Bu yeme plani
sadece baslangi¢c icin bir temel niteligindedir ve hastanin besinsel
gereksinimlerini karsilamak yerine yemeye baslamasina yardim etmek
amaci tasir. Hastanin devam eden kilo restorasyonunu saglamak i¢in
yeme plani dereceli olarak artirilir. Hastalar ayni zamanda diizenli
olarak izlenir ve herhangi bir besinsel eksiklik varsa duzeltilir. Zaman
icinde hasta ve diyetisyen arasinda terapotik ve giliven verici bir
iletisim kurulur. Boyle bir iliski, iyilesmenin en 6nemli pargasidir.

Yeme bozuklugu hastalarinin beslenmeyi iyi bildikleri yoniinde
yanlig bir goriis vardir. Bu hastalarin beslenme bilgilerine iligkin
arastirmalar, besinlerin enerji degerleri iy1 bildiklerini fakat kendi
besinsel gereksinimleri ve saglikli dengeli bir 6&ilin veya diyetin nasil
olacagi konusunda yetersiz olduklarimi gostermistir. Yeterli bir
porsiyon 6l¢iisii veya dengeli bir 6giiniin bilesenlerini muhakeme etme
yetenegi ileri derecede bozulmus olabilir. Burada diyetisyenin
besinlerin normal bir oranda tiiketilmesi, normal yemek tarzi ve
porsiyonlarin olusturulmasi, diyetteki degisikliklere duyulan korkunun
azaltilmas1 ve besinlerle ilgili yanhs inanislarin diizeltilmesi

konularinda 6nemli bir roli vardir.
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8.3.3.1.1. Kilo restorasyonu

Yeniden beslenmenin ilk 7-10 giinii komplikasyonlar agisindan
onemli risk tasir. Bu nedenle, beslenmenin baslangicinda amag
hastaya kilo aldirmak degil, medikal stabilizasyonu saglamak, ayni
zamanda kilo restorasyonunu saglayacak bir enerji alim diizeyi icin
hastanin toleransini gelistirmektir. Giiniimiizde, bu hasta grubunda
kilo restorasyonu i¢in kesin bir yaklasim olmamakla birlikte, yatakli
tedavi programlarinin ¢ogunda hastanin viicut agirligi ve 6nceki alim
diizeyine bagli olarak, yeniden beslemeye yaklasik giinde 500-700
kcal ile baglanir. Vitamin ve mineral destegi ile birlikte elektrolit
dengesinin dikkatle yonetilmesi gerekir.

Baslangi¢ fazini, daha gilivenli bir viicut agirligima ulasincaya
kadar sabit kg restorasyon periyodu izler. Bu hedefe ulasildiginda, kg
alma hiz1 haftada 0.5-1.0 kg olacak sekilde kalori artiris1 yapilabilir.
Gunde 200-300 kcal artislarin yeterli agirhik artisii stirdiirdtigi
bildirilmistir. Ancak, planlanan kalori artiglarinin
gerceklestirilebilmesinin  bazi  hastalarda  haftalar  alabilecegi
unutulmamalidir. Hastalar kazandiklar1 agirliklarini taburcu olduktan
sonra ne kadar uzun stre koruyabilirlerse, tekrar hastaneye basvuru

oranlari da o Ol¢giide azalmaktadir.

8.3.3.1.2. Psikolojik ve davranissal faktiorler

AN hastalar1 tahammiil edemedikleri diislince, inan¢ ve
duygularla bas edebilmek i¢in ¢esitli davranislar kullanirlar. Bir baska
ifadeyle besin kisitlamasi, asir1 egzersiz ve yiyeceklere odaklanma

hastay1 negatif diisiince ve inanglardan uzaklastirir. Kilo restorasyonu,
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hastanin tahammiil edemedigi diisiince ve duygularla bas etme
mekanizmalarim1  birakmasint  ve bunlarla yiizlesmesini kapsar.
Iyilesme, yeni becerilerin 6grenilmesine firsat tanir, bdylece birey
kendi kendine zarar veren davraniglar1 birakarak, kendini gili¢lendirici
bas etme yollarin1 gelistirebilir. Bu nedenle, tedavinin etkili olabilmesi

icin kilo restorasyonu ve psikoterapi birlikte kullanilmalidir.

8.3.3.2. Tuple besleme

Tiiple besleme karar1 0zellikle fiziksel ve cinsel taciz 6ykisu
olan hastalar i¢in ¢ok fazla strese yol acabileceginden dikkatli
planlamay1 gerektirir. Tiiple besleme i¢in bazi1 kriterler asagida

verilmistir:

e Yasam tehdit edecek boyutta diisiik bir viicut agirhigi (BMI<12
kg/m?),

e Diyete uyumun yetersiz olmasi,

e Daha yiiksek agirliklarda kilonun azalmasiyla fiziksel risk
skorunun yiiksekligi,

e Oral alima uyumsuzluktur.

Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii erken teshis ve
mudahale ile hastalarin asirin zayiflik derecesine gelmeden tedaviye
alinmasi1 gerektigini bildirmistir. Bununla birlikte, saglik bozucu ve
fiziksel riskler nedeniyle acil basvurunun gerektigi vakalar vardir ve
bu basvurunun nereye yapilacagi hakkinda bir karar verilmelidir.
Tehlikeli derecede diisiik agirlikta (BMI<13.9 kg/m2) olan hastalarin

yeniden beslenmesi yliksek risk tagidigindan bir hastaneye basvurmak
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siklikla zorunludur. Ideal olani bu basvurunun yeme bozukluklar1 ve
AN hastalarinin yeniden beslenmesi konusunda deneyimli bir ekibi
bulunan bir hastaneye yapilmasidir. Boyle bir kurumun yoklugunda,
ilgili birimlerden uzmanlarin sik konstiltasyonlar1 ile birlikte bir
yeniden besleme protokoliiniin uygulanmast uygun olur. Biitiin
degerlendirmeler ve yeniden besleme stireci ile ilgili olaylar hastaya
aciklanmali ve miimkiinse, se¢enekler ve riskler diiriist ve destekleyici

bir tarzda hasta ile tartisiimalidir.

8.3.3.2.1. Yeniden besleme protokolt

Bu protokol, kuruma yeni bagvurmus agir AN hastasinin
bakiminda doktor, psikiyatrist, hemsire ve diyetisyene yol gdstermek
i¢in gelistirilmistir.

Nazogastrik beslenme, refeeding sendromu gibi 6nemli fiziksel
riskler tagir. Bu nedenle, tiiple besleme karar1 multidisipliner bir ekip
tarafindan alinmalidir. Eger hastanin fiziksel riski yiiksek ise 6zel bir
kogus diisiiniilebilir. Bununla birlikte, aralarinda hastaya yardimci
olacak ruh sagligi hemsiresinin de bulundugu, yeme bozukluklarmin
yOnetiminde deneyimli personelin varligi olduk¢a Onemlidir.
Hastaligin dogas1 geregi, hastalarin c¢esitli disiplinlerden uzmanlar
tarafindan  degerlendirilmeye, bakima ve dilizenli izlenmeye
gereksinimi vardir.

Bu protokol kati kurallar yerine Oneriler niteligindedir ve
hastalara sunulan bakim hizmetine dayalidir. Ancak, bu protokoliin
bazi Onerilerinin  diger kuruluslarda uygulanmasi miimkiin

olmayabilir.
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8.3.3.2.1.1.Proseddrler:

a) Hastayr nazogastrik besleme veya oral diyet yoniinden
degerlendirin.

b) BMI <12 kg/m? ve/veya oral diyete uyum yetersizse; karaciger
fonksiyon testleri ve kan elektrolitleri bozulmussa;
elektrokardiyogram bozuksa nazogastrik beslenmenin baslatilmasi

tibben gerekli goriilmektedir.

¢) Beslemeye baslamadan 6nce:

0 Hastay1 tartin ve BMI’i hesaplayin,

0 Yakin tarihli bir sonu¢ yoksa -elektrokardiyogram
cektirin,

0 Tam kan saymi, iire ve elektrolitler, karaciger
fonksiyon testleri, albumin, C-reaktif protein, fosfat,
Mg ve Ca i¢in kan 6rnekleri alin,

o Diyetisyen, psikiyatrist ve gerekiyorsa ruh sagligi
hemsirelerini arayip hastadan haberdar edin,

0 Hastane ruh sagligi politikasina uygun olarak

nazogastrik tiipii yerlestirin.

d) Nazogastrik beslemenin baglatilmast:
e Bakim planina uygun olarak beslemeyi baslatin.
e Yemek yemesi icin izin vermeyin.
e intravendz sivilar kullanarak rehidratasyon yapmayin
(dekstroz  verilmesiyle insllinin stimulasyonu refeeding

sendromuna neden olur).
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e Tibbi olarak gerekli elektrolit desteklerini belirleyin ve

nazogastrik besleme ile es zamanl olarak uygulamayi baslatin.

e Daha sonra gunluk vitamin takviyelerini

goriildiigii gibi baslatin.

Tablo 7A’da

Tablo 7A. Gunluk vitamin takviyeleri

Tiamin

200-300 mg /gun, beslenme dncesi

Vitamini B kompleks

1-2 tablet, glinde (¢ kez

Multivitamin tablet

Guinde bir kez

Magnezyum Beslenme bagladiktan sonra ilk 5-7 gun, giinde 1
kez
Fosfat Beslenme basladiktan sonra ilk 5-7 gin, glinde 1

kez

Tablo 7B. izlenmesi gereken faktorler

Ure ve elektrolitler, TKS, albumin, CRP,
KCFT, fosfat, Mg, Ca

Gunlik veya medikal yonergeye gore

S1vi dengesi grafigi Glnluk

Is1, nabiz, kan basinci Gunluk veya medikal ydnergeye gore

Agirhik flk 10 giin her giin sabah, aksam,
kiyafetli, daha sonra haftada 2 kez

EKG Basvuruda, daha sonra medikal
gereksinime gore

Diski Glnluk

Kan glikozu Sadece beslenmeye ara verildiginde. Her

4 saatte izlemeyi dikkate alin.

TKS: tam kan sayimi, CRP: C-reaktif protein, KCFT: Karaciger fonksiyon

testleri
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Tablo 7C. Elektrolit destegi

Oral intravenoz

Hipokalemi:

Hafif (3.1-3.6 mmol/l)
Orta (2.5-3.0 mmol/l)
Agir (<2.5 mmol/l)

K: 4-8 th/g
(12 mmol K/th)

T1bbi gereksinmeye gore

Hipofosfatemi:

Hafif (0.70-0.80 mmol/l)

Orta (0.32-0.69 mmol/l)
Agir (<0.32 mmol/l)

Fosfat: Phosphate polyfusor:
4-6 th/gun 50 mmol P, 81 mmol Na,
(16 mmol P/th) 10 mmol K

Hipomagnezemi:

Hafif (0.55-0.74 mmol/l)

Orta (0.40-0.54 mmol/l)
Agir (<0.40 mmol/l)

Mg slispansiyon
10-20 ml/giin

T1bbi gereksinmeye gore

Tablo 7D. Beslenme programi

1. gln 300 ml yiksek posali besin (1 kcal/ml) 13 ml/saat- 24
saat

2.gln 400 ml yiiksek posal1 besin (1 kcal/ml) 17 ml/saat- 24
saat

3.gun 600 ml yiksek posali besin (1 kcal/ml) 25 ml/saat- 24
saat

4. gun 800 ml yiiksek posali besin (1 kcal/ml) 35 ml/saat- 24
saat

5-7 gun 1000 ml yiiksek posali besin (1 kcal/ml) 50 ml/saat-
20 saat

8. glin 1300 ml yiiksek posali besin (1 kcal/ml) 65 ml/saat-
20 saat

9. gun 1600 ml yiiksek posali besin (1 kcal/ml) 80 ml/saat-
20 saat

10. glin 2000 ml yiiksek posali besin (1 kcal/ml) 100 ml/saat-
20 saat

Diyetisyen degerlendirinceye kadar

bu oranlar korunur.

Biyokimyasal stabilizasyon saglandiginda beslenme hizinda asagidaki

artiglar yapilabilir:
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2000 ml yiiksek posali besin (1 kcal/ml) 100 ml/saat- 20 saat, 4 saat
ara verilir.
2000 ml yiiksek posali besin (1 kcal/ml) 125 ml/saat- 16 saat, 8 saat
ara verilir.
2000 ml yiiksek posali besin (1 kcal/ml) 150 ml/saat- 13 saat, 11 saat

ara verilir.

Besin miktar1 ve verilis hizinda daha ileri artiglar gerekebilir.

Hasta giivenligi agisindan asagidaki ilkelere dikkat edilmelidir:

e Beslenmeyi baglatmadan énce mide pH’n1 kontrol edin.

e Beslenme tipl her beslenme veya bolustan 6nce ve sonra ve
ilag verilmeden dnce ve sonra yikanmalidir.

e Aspirasyon riskini azaltmak igin bas1 30-45 ° yiksek tutun.

e Her 24 saatte yeni bir set kullanilmalidir.

Yatan hastada tlple beslenmenin gonulli uygulanmasinin kilo
alimini iyilestirdigi ve hastanede kalis siiresini kisalttigi bulunmustur.
Hastanin rizas1 alinarak kisa siireli tiiple beslenme destegi, degisik
BKI diizeylerindeki bazi bireylerde yararli olabilir. Bununla birlikte,
hastanin dogal yiyeceklerle yeniden beslenmesi yeme becerilerini
Ogretir, normal davranislar1 tesvik eder, yararsiz bas etme
stratejilerinin iistesinden gelir ve yeme bozuklugu hastalar1 i¢in ilk
tedavi secenegi olarak diisiiniilmelidir. Aksine, zorunlu tiiple

beslemenin terapotik antlasmaya zarar verdigi tartisilmaktadir.
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8.3.3.2.2. Isteksiz tedavi
AN’l1 bir hasta tedaviyi reddettigi zaman, saglhig: risk altinda
olsa bile, hasta otonomisine iliskin konular onlarin sagliginin
korunmasiyla ¢elisebilir. AN hastalar1 tedaviyi su nedenlerle
reddedebilirler:
o0 Kisisel kimliklerini kaybetme korkusu;
O AN’nin avantajlarin1 kaybetme korkusu;
0 Yeme bozuklugundan kurtulmanin onlarin se¢imi olmadig
hissi;
0 Razi olmalarmi beklemeden zorunda birakilma gereksinimi;

0 AN’ya kiyasla 6liimiin goreceli onemsizligi.

Hastanin isteg§i olmadan besleme, uygulanacak son secenek
olmalidir. Olduk¢a uzmanlik isteyen bu siireg, agir yeme bozuklugu
ve iligkili fiziksel komplikasyonlar1 olan hastalarin bakimi ve
yonetiminde deneyimli bilirkisilerin varligin1 gerektirir. Hastalarin
istemleri disinda uygulanan beslenme deneyimlerini, insanlik
haklarinin ¢ignendigi ve asagilandiklar1 seklinde algiladiklari, ayrica
kendilerini hapsedilmis ve cezalandirilmis olarak hissettikleri
bildirilmistir. Bununla birlikte, ayn1 hastalar daha yiksek vicut
agirhginda tedaviyi reddetme kararinin ¢ignenmesinden hosnut
olurlar. Bu durum, yetenek ve yetkinin degerlendirilmesindeki
karmasiklig1 ortaya koyar.

Bu nedenle, AN hastalarinin yonetiminde ©zel deneyimi

olmayan saglik profesyonellerinin, zorunlu hasta yatis1 s6z konusu
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oldugunda ilgili uzmanlarin Onerilerini almasi1 gerektigi One
stirilmiistiir.

Sonug olarak, AN kimligi ile mesgul olur ve siklikla bu durum,
hasta i¢in hastaligin olumsuz fiziksel yan etkileri veya 6liim riskinden
daha oOnemli gibi gorindr. Kilo restorasyonu fiziksel ve kognitif
semptomlarda gii¢lii bir azalma ile iligkilidir ve etkili psikoterapi igin
esansiyel oldugu diisliniiliir. Bu nedenle her ikisi birlikte
yiriitilmelidir. Hizli kilo artis1 ve diisiik agirlikla taburcu etmenin her
ikisi de relaps yoniinden risk faktoriidiir. Desteklenmis beslenme AN
icin bir tedavi segenegidir, tiiple besleme ise yasam kurtarict bir
midahale ve bir son caredir. Yeniden besleme vyeterli psikolojik
destek saglanmadan baslatilmamalidir ve multi-disipliner, ¢ok
merkezli bir yaklagimi gerektirir. Hastalar1 kilo alim1 ve normal yeme
davraniglarinin  kazanilmasi  yoniinde desteklemek igin  yeme
bozukluklar1 alaninda uzmanlagmis diyetisyenlerin gorev almasi ideal

sayilir.

8.4. Yeme Bozukluklar: Tedavisinde Yeni Yaklasimlar

Gece yeme sendromu (GYS) olan hastalar icin farmakolojik
olmayan tedavi segenekleri arasinda relaksasyon egitimi ve 1s1k
terapisi yer almaktadir. Gece yeme sendromu hastalarinda, depresyon
ve anksiyete daha fazla oldugundan ve stres artis1 belirtileri
gosterdiklerinden (kortizol ve CRH artis1) Pawlow ve arkadaslar
calismalarinda gevseme egitiminin etkilerini degerlendirmislerdir.
Gevseme terapisinin yapildigt bu calismada, 20 eriskin GYS

hastasindan olusan bir grupta kisa progresif kas gevseme tekniginin
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(APRT) etkisi degerlendirilmistir. APRT grubundaki katilimcilarin
seanstan hemen sonraki anksiyete ve stres dzeylerinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu, relaksasyon diizeylerinin daha
yiiksek oldugu ve bunun da diisiik kortizol diizeyleriyle korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Yedi gilinlik ev uygulamasi sonrast APRT
grubunda anksiyete ve stres diizeyindeki diismenin devam ettigi,
sabah istahinda artma, gece istahinda azalma oldugu, ancak yatma
sonras1 yemelerdeki azalmanin belirgin olmadigi bildirilmistir.

Isik terapisi (Bright light therapy); obez hastalarda zayiflama
icin Onerilmistir. GYS olan 51 yasindaki obez bir kadin hastada,
40mg/giin’lik paroksetin tedavisine ilave edilmistir. Bright light
terapisi ile gece yeme semptomlar1 azalmis, ayrica depresyon skorlari
da dismiistiir. Ancak 1s1k terapisi bittikten 1 ay sonra, GYS
semptomlart tekrar baglamistir. Isik seansindan sonra GYS
semptomlar1 tekrar diizeldigi gdzlenmistir. Ikinci olgu sunumunda
obez olmayan erkek GYS hastasinda, 14 seanslik 1sik terapisinden

sonra GYS ve depresif semptomlar diizelmistir.

9. KOMORBIDITE VE KOMPLIKASYONLARI
9.1. Medikal Komorbidite

Yeme bozukluklar1 yiiksek tibbi komorbidite oranina sahiptir.
Otuz alt1 arastirmayr kapsayan gilincel bir meta-analizde
standartlastiritlmis mortalite oranlar1 (g6zlenen 6limin beklenen
6lime orani) AN igin 5.86, BN i¢in 1.93 ve EDNOS igin 1.92 olarak
bulunmustur (DSM-IV dlgiitlerine gore). AN i¢in mortalite oranlari
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yas ile anlamli olarak iligkili bulunurken BKI ile iliskili
bulunmamastir.

Somatik sekellerin siddeti ve sonuglar1 kilo kaybinin hizina,
mevcut zayiflik derecesi, yeme bozuklugunun siiresi, arinma
davraniglarinin yogunlugu ve hastanin yasina baglidir. Genel olarak,
cocuklarda yag kiitleleri daha az oldugu i¢in ergenlere kiyasla daha
yuksek oranla medikal komorbidite gézlenmektedir. Eriskin hastalarin
aksine, AN’li cocuk ve ergenlerde puberte ve biiylime esnasinda daha
siddetli etkiler gdzlenmektedir.

Temel somatik degisiklikler ve islevsel bozukluklar Tablo 5'de

acgiklanmustir.
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Tablo 8: Adolesan Yeme Bozukluklarinda Tibbi Degisiklikler

AN BN
Fizik Muayene | ¢  Kuru cilt e Dis minesinin
Bulgular: e Lanugo tipi tiylerin asinmast
¢ikmasi (yalmzca | o  Parotis / tukiiruk bezi
ciddi  kilo  kaybi blylmesi
durumunda) e Ogiirme refleksi
e  Akrosiyanoz uyarilmasi sonucu elin
o Kellik arkasinda deride yara
e Diisiik viicut 1s1s1 izleri
e  Dehidratasyon o Dehidratasyon
e Biylime geriligi ve
gecikmis pubertal
gelisim
Kardiovaskuler Sistem | e  Bradikardi e EKG anormallikleri
e EKG anormallikleri (kardiyak aritmi,
(cogunlukla uzun uzamis QT aralig)

siireli QT araligy)
Perikardiyal efiizyon

e Odem (yeniden
beslenme  dncesinde
veya sirasinda)
Gastrointestinal Sistem | ¢  Mide bosalmas1 ile | ¢  Ozofajit
ilgili sorunlar e  Pankreas iltihabi
e  Pankreas iltihab1 o  Gecikmis mide
e Kabizlik bosalmasi
Kan e Lokositopeni
e Trombositopeni
e Anemi
Biyokimyasal e Hipokalemi e Hipokalemi
Anomaliler e Hiponatremi e Hiponatremi
e Hipomagnezemi e Hipomagnezemi
e Hipokalsemi (Ishal nedeniyle)
e Hipofosfatemi e Hipokalemi
(yeniden beslenme | ¢  Metabolik alkaloz
stiresince) (siddetli tasfiye
e Diisiik glukoz durumunda)
seviyeleri e  Metabolik asidoz
e AST? ALT 1 (siddetli (gereksiz  ve  asirt
aclilk  veya  tekrar laksatif kullanim
beslenmeyle durumunda)

baglamasiyla birlikte)
Kolesterol
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AN’de, malniitrisyon belirtileri genellikle tani1 konulmasini
kolaylastirirken BN’de hastalar normal agirhiktadir ve genellikle
semptomlarin varligini inkar ederler. AN hastalar1 bir deri bir kemik
kalmis uzuvlar, asir1 zayiflamis deri alt1 yag dokusu ve kaslar, kemik
cikintilar1 ve ¢ikintili kaburgalar ile belirgindir. AN ve BN hastalarin
kusma bir 6zelligi olan dis minesinin erozyonu dis muayenesinde
gozlenebilir. Bradikardi, diisiik viicut 1s1s1, hipotansiyon ve ortostatik
sorunlarinin varligr aghigin kalp ve diisiik tiroid hormonlar lizerindeki
etkisi ile aciklanabilir.

Sivi ve elektrolit anormallikleri 6zellikle tikanircasina yeme /
cikartma sorunu olan AN veya BN’li hastalarda ciddi boyutlara
gelebilir. Hipokalemi BN’de sik goriilen ve kalp krizine neden
olabilecek zararli bir komplikasyondur. Pankreas ve karaciger
bozukluklar1 ve amilaz, lipaz ve karaciger enzimleri diizeylerinin
artisinl igeren gastrointestinal komplikasyonlar AN ve BN’de sik
gorallr. Burada tarif edilen genellikle hafif yilkselmeler yetersiz
beslenme ya da refeeding sendromunun sonucu olabilir. Refeeding
sendromunun ayiric1 6zelligi norolojik ve kardiyak advers olaylar ile
iliskili olan hipofosfatemidir. Yiiksek kreatinin ya da kan iire nitrojen
seviyeleri bobrek bozuklugunun gostergesi olabilir. Surekli artan
kreatinin seviyeleri kronik bobrek anormalligine isaret edebilir. Pek
cok AN hastasi, 6zellikle de aclhigir yatistirmak icin bol miktarda su
igenler, idrarlarin1 konsantre etmede sorun yasar ve bu hastalarda
ozmoregiilasyonun bozuldugu goézlenir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar D vitamini eksikligi ve A vitamini diizeylerinin yiiksek

olmas1 gibi kandaki vitamin seviyelerine iligkin anormalliklerin
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oldugu ifade edilmistir. Bir ¢ok hasta saclarinin dokiilmesi,
tirnaklariin kirilmasi, kabizlik, bas agris1 ya da yorgunluktan sikayet
etmektedir. Dolayisiyla bu hastalar i¢in tam tibbi degerlendirme
onerilmektedir (Kutu 4). AN ve daha az oranda olmakla birlikte BN
endokrin degisikliklerine neden olur. Genel olarak, bu anormallikler
yart aclik, anormal beslenme davraniglari, ya da her ikisinin bir
sonucu olabilir ve bunlar enerji tasarrufu saglamak ic¢in kullanilan
adaptif mekanizmalar olarak kabul edilmektedir.

Baslica degisiklikler (bir kismi1) Tablo 6 'de verilmistir.

9.1.1.0steopeni ve Osteoporoz

AN (ve daha az oOlgliide olmak suretiyle BN ve OSFED)
hipogonadotropik hipogonadizm, hiperkortisolemi, diisiik diizey
instilin benzeri buyume faktord 1, leptin gibi adiposit hormonlardaki
defisitler ve ghrelin gibi bagirsak hormonlarindaki degisiklikleri de
kapsayan yaygin endokrinolojik anormallikler ile karakterizedir.
Bunlarin tiimii kemik yapisinin birbirinden ayrilmasmma ve kemik
erimesine katkida bulunur; sonu¢ olarak kemik yapist bozulur ve
kemik giicii azalir. Diisiik kemik yogunlugu kilo rehabilitasyonu
sonrasinda dahi tamamen diizeltilemez. Ergen AN’sinin hayatin
sonraki agsamalarinda 2 ila 7 kata kadar yiliksek kirilma riski ile iligkili
oldugunu gosteren birgok calisma mevcuttur. Osteoporoz yalnizca
kadinlara 6zgii bir sorun degildir; gonadal hormonlarindaki defisitler

nedeniyle erkeklerde de bu hastalik goriiliir.
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Kutu 4.

Yeme Bozukluklarinin Tibbi Degerlendirmesi

e Fiziksel degerlendirme (kalp atim hizi, kan basinci, viicut 1s1s1)

e Tam kan sayim

e Biyokimyasal profil (sodyum, potasyum, kalsiyum, klorir, magnezyum,

fosfat, kreatinin, iire, serum proteinleri, glukoz, karaciger enzimleri, amilaz,

lipaz)
e Elektrokardiyogram

¢ EEG, manyetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli tomografi (atipik yeme

bozuklugu durumunda)

Tablo 9. AN ve BN'de Endokrinolojik Degisiklikler

AN
Tiroid ekseni LfT3,n(]) T4
Gonad ekseni | FSH

Adrenal eksen

Biyilime hormonu

Istah diizenleyici hormonlar

| LH pulsatilitesi
| Ostrojenler

| Androjenler

1 Kortizol

n DHEAS

GH direnci (1 GH/| IGF-1)
| Leptin

1 Ghrelin (aglik)

1T (n) PYY (aclik)

9.1.2.Anoreksiya Nervozanin Beyin Gelisimine Etkileri

Cok a¢ kalma durumda, anoreksiya nervozanin beyindeki gri ve

beyaz cevher hacimlerinde azalmaya yol acar. Bu azalma kilo

restorasyonu ile iyilestirilemezken, beyin-hacim rehabilitasyonun tam

olarak yarar saglayip saglamadigi belirsizdir. Ergenlerde AN’yi

arastiran c¢alismalar hastaligin ergenlerdekine kiyasla beyin hacim

degisiklikleri lizerinde daha etkili oldugunu ortaya koymustur. Son
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zamanlarda, uzun siireli aclik kaynakli hormon defisitlerinin belirli
beyin boélgelerinin, 6zellikle de amigdala ve hipokampus birimlerin,
gelisiminin bozulmasina bagli olabilecegini gdsteren bulgular elde
edilmistir.  Bu bozulmalarin biiyiik olasilikla sorunlu bellek ve
ogrenme ile hastaligin akut sathalarinda psikoterapiyi zorlastiran
azaltilmis biligsel esneklik gibi néropsikolojik sorunlara neden oldugu

diistiniilmektedir.

9.2. Psikiyatrik Komorbidite

Yeme bozukluklarina genellikle hastaligin akut evresinde veya
oncesinde ya da uzun vadede diger psikiyatrik bozukluklar eslik
etmektedir. Klinisyenlerin komorbid bozukluklara odaklanan kapsamli
bir psikiyatrik degerlendirme yapmalar1 gerekir ve bunu tedavi
stiresince siirdiirmeleri gerekir. Baslangic sekilleri/ siras1 da (6rnegin,
hangi sorunun hangisinden dnce gergeklestigi gibi) onemli olabilir.
Komorbid duygu ve anksiyete bozukluklair hem kadinlarda hem de
erkeklerde ylksek oranda gortlmektedir. AN’li 51 ergenin dahil
edildigi epidemiyolojik Ornekleme dayali 18 yillik bir izlem
calismasinda, her 4 kisiden 1’nin psikiyatrik sorunlar nedeniyle

istihdam edilmedigi bildirilmistir.

9.2.1. Anoreksiya Nervoza

Klinik ve epidemiyolojik drneklemlerde, DSM-IV’e gore en az
1 komorbid durumun yasam boyu prevalans oranlar1 % 45 ile % 97
arasinda degisiklik gostermektedir. En yaygin hastaliklar duygudurum
ve anksiyete bozukluklari, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), madde

kullanim1 ve kisilik bozukluklaridir. Genel olarak, AN’li ergenlerde
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eriskinlere gore daha az oranda komorbid hastalik ortaya ¢ikiyor gibi
goriinmektedir.

Anoreksiya nervozanin iki alt tipi olan kisitlayicit tip ve
tikinircasina yeme/ ¢ikartma tipinde farkli komorbid durumlar
gozlenir. Tikinircasina yeme/ ¢ikartma alt tipindeki komorbid
durumlar BN’dekiler ile yakin benzerlik gosterir.

Daha yakin ge¢miste yapilan calismalarda, ergen AN
hastalarinin  neredeyse % 60’nin  genellikle epidemiyolojik
orneklemlere gore klinik olarak daha yiksek oranlarda duygudurum
bozukluklar1 yasadiklar1 gozlenmistir. Hastalar depresif ruh hali,
duygusal bosluk, sosyal geri ¢ekilme, anhedoni, libido kaybi1 ve diisiik
benlik saygisindan yakinmaktadir. Standart depresyon envanterlerinde
hastalar genellikle hafif ve orta dereceli skorlar alirken, tikinircasina
yeme tipinin skorlar1 kisitlayict tipten daha yiiksektir. Kilo kaybi ve
depresyon arasinda iliski oldugunu gosteren ¢esitli ¢alismalar
bulunmaktadir. Ornegin, ¢ok a¢ kalan hastalarin daha depresif
hissetmektedirler. Duygudurum  aghiktan  biiyiik  dlglide
etkilenmektedir. Bu nedenle Klinisyenlerin her zaman Oncelikle
depresif durumlarin akut AN’nin bir sonucu olup olmadigini, yani
beslenme rehabilitasyon ile hafifletilebilip hafifletilemeyecegini, ya da
depresyonun yeme bozuklugu oOncesinde mi yoksa sonrasinda mi
ortaya ciktigini sorgulamalar1 gerekir.

Obsesif kompulsif bozukluklar (OKB) disindaki anksiyete
bozukluklart AN’de ¢ok yaygindir. Akut AN hastalarinin yaklasik
dortte biri veya daha fazlasinin anksiyete bozuklugu yasadigi

bildirilmigtir ve bu hususta klinik ve epidemiyolojik Orneklemler
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arasinda anlamli farklilhik yoktur. En sik karsilasilan anksiyete
bozukluklari, belirli fobiler, ayrilma anksiyetesi bozuklugu ve sosyal
fobidir. Cogu vakada, anksiyete bozukluklari ¢ocukluk ¢aginda ve
yeme bozuklugu ortaya ¢ikmadan 6nce baglamaktadir.

DSM-5’e gore, OKB artik anksiyete bozukluklar1 arasinda
siiflandirilmamakta, kendi basina bir hastalik olarak goriilmektedir.
Hastaligin baglangict genellikle ¢ocukluk donemine rastlar. AN
vakalarinda OKB c¢ogunlukla saplant1 haline gelen “bir seyler yanlig
gidiyor” disiincesinin yan1 sira yikama ve emretme gibi ritiieller
olarak kargimiza c¢ikar. Bu ger¢cek OKB olaylar belirli ritiieller veya
daima giinlin ayn1 saatinde yemek yeme gibi yeme bozukluguna bagl
takintilar ve kompulsiyonlardan ayirt edilmelidir.

Buna ek olarak, AN hastalar1 miikemmeliyet¢ilik, katilik ve
vicdanlilik gibi obsesif kompulsif kisilik bozukluguna baglh bazi
Ozellikler tasirlar. OKB belirtileri kisitlayici tip AN’de mi yoksa
tikanircasina yeme/ ¢ikarma tipi AN’de mi daha yaygin oldugu sorusu
hala belirsizligini korumaktadir. Benzer bir ¢aligmada madde
bagimlilig1 konusunda siirdiiriilmektedir. AN hastalarinin yaklasik
dortte birinde gereksiz madde kullanimi vardir; Kisitlayict AN ve
tikinircasina yeme/ ¢ikarma tipi AN arasindaki oran 1:2°dir. Bazi
aragtirmacilar, AN nin madde bagimliligina kars1 koruyucu bir faktor
oldugunu sdyleyecek kadar ileri gitmistir. En yaygin olarak kullanilan
maddeler amfetamin ve kokain olmakla birlikte bir¢cok hastada
nikotini gereksiz bi¢imde kullanmaktadir. Daha 6nce de belirtildigi

gibi erigskin AN hastalar1 arasinda en yaygin goriilen kisilik bozuklugu
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OKB ve kagingan kisilik bozukluklarini da igceren C kiimesi kisilik
bozukluklaridir.

9.2.1.1. intihar egilimi

Intihar egilimi AN’de erken 6liimiin en onemli nedenlerinden
biridir. Ergen AN hastalarinin neredeyse yarisi intihar1 diisiiniirken,
yaklasik 3% ile 7%’si intihar girisiminde bulunur. Ergen AN
hastalarinin intihar egilimini konu edinen az sayida c¢alisma vardir.
Intihar egilimi ergen AN hastalarinda eriskin AN hastalarina kiyasla
cok diisiik olmasina ragmen; depresyon, tikinircasina yeme / ¢ikartma
tipi AN ve hastalik siiresi arasinda giicli bir iliski oldugu
bildirilmistir.

Intihar Diisiincesi ve Yeme Bozukluklar
Intihar diisiincesinin yeme bozuklugu olan ergen hastalarda ozellikle de depresif
duygudurum, tikanircasina yeme ve kendine zarar verme davranisi olanlarda

dikkatlice degerlendirilmesi gerekir.

9.2.1.2.Noropsikolojik bozukluk

Esnekligi ele alan cesitli ¢alismalarda, eriskin AN hastalarinda
set degisim yeteneginin bozuldugu ve bunun beslenme veya viicut
agirligindan bagimsiz oldugu ifade edilmistir. Ergen hastalarda ise set
degisim becerisi erigkin hastalara oranla daha az belirgindir ve
mitkemmeliyetci 6zellikler ile iligkilidir. OKB’li hastalar ve yiiksek
diizey mikemmeliyet¢i, zarardan kaginma, katilik, ve obsesif

Ozellikler sergileyen anoreksik hastalarin kisilik modeli ile uyumlu
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obsesif kompulsif 6zellikleri olan hastalarin set degisen gdrevlerinde
basarili olamadiklari bildirilmistir.

Hilde Bruch kendi AN hastalarinda " dar bir duygusal tepki
aralig1” oldugunu bildirmistir. Baz1 aragtirmacilar bozulmus zayif
merkezi koherans, set degisen ve teori-zihin kapasiteleri diistikligii
gibi uyumlu biligsel stilleri isaret etmek suretiyle AN ve otizm
spektrum bozuklugu arasinda bir ortiisme oldugunu ileri stirmiistiir.
Bu bozukluklarin a¢ kalma durumuyla iliskili olmadigi, aksine AN
hastalarinin stabil o6zellikleri arasinda yer aldigi distinilmektedir.
Ergen AN hastalari lizerinde yapilan 18 yillik bir izlem ¢aligsmasinda,
bazi hastalarin iyilesme sonrasinda da zihinsellestirme gorevlerinde
zorluk ¢cekmeye devam ettigi ve bu zorluklarin kilo kayb1 ve yeme
bozuklugunun siiresi ile baglantili olmadig gosterilmistir. Bu
calismada, ¢ocukluk doneminde otistik 6zelliklerin erigkinlikte yeme
bozukluguna iliskin kotii global sonucun habercisi olabilir. Ayrica,
ergen hastalarin incelendigi caligmalarda akil fonksiyonlarinin
teorisini destekleyen beyin aglarindaki hipoaktivasyonlarin 1 yil sonra

ortaya ¢ikan kotii klinik sonuglar ile iligkili oldugu bulunmustur.

9.2.2.Bulimia Nervosa

Duygudurum bozuklugu prevalans oranlar1 AN'dekine benzerdir
(%50-70). Biiyiik bir epidemiyolojik caligmada, BN’li bireylerin %
50’sinin ¢esitli duygudurum bozukluklar1 yasadiklari ve %66’sinin
anksiyete bozukluklar1 gosterdikleri gozlenmistir. Bu calismada, en
sik goriilen bozukluk spesifik fobiler idi. Bunu travma sonrasi stres

bozuklugu ve sosyal fobi takip etmistir. Ayrica intihar egilimi de
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hastalar arasinda yiiksekti. BN’li ergenlerin yarisindan fazlasi omiir
boyu intihar egiliminde olduklarini belirtirken {i¢te birinden fazlasinin
intthar girisimi  dykiisii vardi. Bazi arastirmacilar OKB ile AN
arasinda daha giiclii bir iliskili oldugunu 6ne siirerken, digerleri benzer
prevalans oranlar1 bildirmektedir. Madde bagimliligt AN hastalarinin
o6nemli bir boliminu etkilemekte gibi gorinmektedir. S6z konusu
calismada, BN’li ergenlerin % 20’si bir ¢esit madde bagimliligindan
bahsetmistir. Bir meta-analizde, en yiiksek bagimlilik diizeyinin
Odiinleyici davraniglar1 olan bulimik kisilerde oldugu bildirilmistir.
Daha gilincel bazi arastirmalar BN ile Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) arasinda énemli bir iliski oldugunu
desteklemektedir. Blinder ve ark. BN’li 882 hastanin % 9’unda
DEHB’ye rastlamistir, ne var ki bu ¢alismada BN veya DEHB tanist
icin standart araclar kullanilmamistir. Yates ve ark. hastanede yatan
37 kadin BN hastas1 ile 97 tikanircasina yeme/ ¢ikarma tipi AN
hastasini muayene etmisler ve tiim hastalardan %6.7’sinin ¢ocukluk
donemi baslangigli DEHB tani kriterlerini sagladigini belirlemislerdir.
BN’li ergen ve eriskin hastalarin yaklagik % 20'sinde gecirilmis
cocukluk donemi DEHB kriterlerinin oldugu gorilmiistiir; saglikl
kontrol grubunda ise bu oran %?2.5’dir. Erigskin DEHB riski de saglikli
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek idi. En 6nemlisi, BN
ve gecirilmis ¢ocukluk DEHB’si olan hastalarin yalnizca BN’si olan
hastalara gore daha dikkatsiz ve daha diirtiisel olduklar
gozlemlenmistir. Ayni zamanda, bu hastalar DEHB olmayanlarla
karsilastirildiginda daha ciddi diizensiz yeme aligkanliklar1 ve daha

genel  psikopatoloji  belirtileri  gostermistir. DEHB ile
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karsilastirildiginda  birgok  bulimik hasta diirtiisel davranislar
sergilerler. Bu nedenle, C kiimesi kisilik bozukluklara ek olarak
sinirdaki kisilik bozuklugu gibi B kiimesi kisilik bozukluklar1 da BN

vakalarinda en sik rastlanan kisilik bozukluklaridir.

9.2.3. Tikamircasina Yeme Bozuklugu ve Yeme Kontroliiniin
Kayb1 (LOC)

Daha once de belirtildigi gibi, LOC genellikle tikanircasina
yeme bozukluguna onciiliik eder. 10 yasindaki genclerde LOC’un, 4
y1l sonra TYB gelismesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Dahasi bu
cocuklar, viicut kitle gelisiminin kontrol altina alinmasindan sonra
dahi yeme kontroliinii kaybetmeyenlere gére daha dizensiz yeme
tutumlar1 ve depresif semptomlar gelistirmistir. LOC, ayrica yiiksek
kilo almmi ve madde bagimliliginin belirleyicisi  olarak
degerlendirilmistir. Diger caligmalarda asir1 sivi tiiketiminin daha
yiiksek riskleri oldugu bildirilmistir.

TYB, DSM-5’te kendi basina bir kategori olarak ele alindigi
icin, ilgili komorbidite ¢alismalar1 oldukca azdir. Calismalarin ¢ogu,
bir taraftan asir1 yeme ve cikartma arasinda iliski bulurken, diger
taraftan depresyon ve verimsizlik hissi, olumsuz benlik saygisi ve
bedensel yakinmalar arasinda iliski oldugunu bildirmistir. Yaglar1 13
ila 18 arasinda degisen 10.000°den fazla ergenin dahil edildigini
kapsamli bir epidemiyolojik ¢alismada, TYB’li bireylerin yaklasik
%45’inde komorbid bir duygudurum bozuklugu oldugu; yaklasik iigte
birinin aksiyete bozuklugu ve dortte birinin madde bagimlilig1 oldugu

bildirilmistir. Hastalarin neredeyse %10’ una DEHB tanis1 konmustur.
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Guncel bir meta-analize gore C-kiimesi ve B-kiimesi bozukluklar en
sik karsilasilan kisilik bozukluklaridir.

Ergen yeme bozukluklart i¢in kanita dayali tedavi stratejileri
sinirlidir. Aile tabanli tedavi ergenlerdeki anoreksiya nervoza igin
etkili bir tedavi olarak kabul edilmektedir. Bu hastaliklarin gelisiminin
altinda yatan norobiyoloji ve psikolojik mekanizmalara dair her giin
biraz daha artmakta olan bilgiler g6z 6ninde bulunduruldugunda,
klinisyenlerin erken tani ve destegin sonuglar1 etkileyebilecegini
akillarinda tutarak s6z konusu yas grubu icin daha etkili tedavi

midahaleleri olusturmak amaciyla ¢abalarini arttirmalar1 gerekir.

10. IZLEM

Tedavinin bu son agsamasi siklikla birkag yili alir. Cogu hasta
'iyilesmis' degil 'diizelmis' olarak c¢ikar. Miikemmeliyet¢i yapilar
nedeniyle ilk haftada hata yapacaklarini ve agirlik kontroliinii
kaybedeceklerini diisiiniirler. Yediklerini, yemekle ilgili duygu ve
diistincelerini kaydetmeleri istenir. Boylece terapi gercek deneyimlere
ve daha dinamik konulara kayar. Bulimik tip anorektik hastalar
cikarken bagimlhilik gereksinimlerinin  doyuruldugu destekleyici
cevreyi terk edecekleri i¢in zorlanirlar.

Yeme bozukluklarinin gidis ve sonlanim 6zellikleri son derece
degiskendir. Bu bozukluklar, basta bulimiya nervoza olmak {izere,
gercek birer spektrum bozukluklaridir. AN’li hastalarin yaklasik
yarisinda tam diizelme, %30’unda orta diizeyde diizelme, %20’sinde
ise kotli sonlanim bildirilmektedir. Ergenlerde iyi bir tedaviyle tam

tyilesme, %70’lere kadar c¢ikmaktadir. BN’de iyilesme oranlarinin
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AN’den daha iyi oldugu bildirilmektedir. Her iki hastalikta da, kronik
seyir ve niiksetmelerin bulunmasi hatirlanmalidir. Erken tanit ve
tedavi, iyilesme oranlarini artirmaktadir.

Hastane yatisi olan anoreksiya hastalarinda iyi bakilmazlarsa
sonraki 20 yil icindeki Olim oranmnin %19’a varabilecegi
bildirilmektedir. Ayaktan, grup ve aile terapisi ile birlikte kilo
iyilestirme i¢in iyi yapilandirilmis tedavi merkezlerinde; izleyen 10-15
yil i¢inde herhangi bir o6liim vakast bildirilmemektedir. Son
aragtirmalar yatarak tedaviden sonra ayaktan kanita dayali iyi
yapilandirilmig psikoterapi uygulanan genclerde niiks oranlarinin
azaldigim1 bildirmektedir. Yeme bozuklugu hastalariyla yapilan 30
aylik bir izlem c¢alismasinda olgularin %42’sinde tam remisyon,
%72’sinde kismi remisyon saptanmistir. Yeme bozukluklarinda
tedavinin sonucunu hastaligin kendisinden ¢ok psikiyatrik es tanilar
belirler. Tiim yeme bozukluklarinda hastaligin tekrar etme riskinin en
yiiksek oldugu donem basarili bir tedaviyi izleyen ilk 12 aydir.

Optimal  bakim, multidisipliner bir ekip tarafindan
saglanmalidir. Bu ekip, YB konusunda uzman tibbi, psikolojik,
natrisyonel ve psikofarmakolojik hizmeti icermelidir. Aile ve esler
miimkiin oldugu kadar siirece dahil edilmelidir. Primer saglik hizmeti
veren kisi tarafindan hastanin sevk edilmesinin en sik nedeni ailelerin/
hastalarin uzman bakimi1 aramalaridir. Bu nedenle ayrintili bir
degerlendirme ve hastanin uzmana sevk edilmesi hasta icin en iyi
tedavi ve sonucu saglamaktadir. Beslenme rehabilitasyonu, kilo alimi1
ve stabilizasyonu, tam fizyolojik onarim, yeniden beslenme

komplikasyonlarinin yonetimi ve cikarma/kompensatuvar
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davraniglarinin  duraksamasi, YB tedavisi uygulanan hastalarda
birincil tedavi hedefleri olmalidir. Buna ek olarak, psikolojik ve diger
terapotik  hedefler mumkin olan durumlarda paralel olarak
yonetilebilir. Hastanin uygun ve saglikli kiloya ulagmasi, fiziksel,
psikolojik, sosyal ve duygusal fonksiyonlarinin diizelmesini
saglayacaktir. Hastada kilo aliminin tam saglanamamasi daha kotii
sonuglara neden olurken, alinan kilonun idame edilmesi en iyi sonuca
neden olmaktadir. Ancak, YB olan bir kiside fiziksel saglik ve kilo
alimi saglandiktan sonra, kiginin tamamen iyilestigini diisiinmek
tehlikelidir. Bozulmus beden algis1 ve/veya YB diislinceleri kilo
aliminin saglanmasina ragmen devam edebilir ve daha uzun bir terapi

stireci gerektirebilir.
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GIRIS
Bazi deniz canlilar gelecek saldirilara karsi viicutlarinda zehir ve
toksin gibi maddeler depoalrlar. Hayati tehdit eden saldiriya karsi
1sirma, ignesini batirma, elektrik desarji ve yikic1 asidik sivilar
birakarak kendilerini savunurlar.

Bircok sualti canlisi insanlardan uzak durmayi tercih eder. Fakat
dalicilarla karsilastiklarinda bu tutum ve davraniglart degisebilir.
Dalicilar isi geregi sualt1 canlilarini izler ve onlarin kayitlarini alir. Bu
sirada bazen can giivenligi riski olusmaktadir. Ozellikle dahcilar isi
geregi sualti yasamina dahil oldukga bu tiirlerin zararli davranislarina
maruz kalma olasilig1 artmaktadir. Ornegin sualt1 canlilarii beslemek
saldir1 ile sonuglanabilir. Dalcilar bu canlilar1 beslemeye ¢alisarak
saldirtya acik hale gelmektedir. Ciinkii sualt1 canlis1 dalici ile yemegin
farkin1 ayiramaz ve beslemenin sonucunda daliciya da atak yaparak

besini elde etmeye, yemeye calisir.

KOPEKBALIKLARI
Genel Bilgiler
Denizler yaklasik 250 kopekbaligi cesidine ev sahipligi
yapmaktadir. Bircogu ac¢ik denizlerde yasarken, bazilar1 korfezlerde,
bazilar1 nehirler boyunca yasamini stirdiirebilir, cok az1 ise tatl sularda
yasayabilir. Acik sularda ise kiy1 kenarlarinda, kita kenarlarinda, ada
cevreleri gibi s1g sularda yasarlar.
Birgok c¢esidi sicak ve soguk sulara uyum saglayabilirken
(poikilotermik) biiyiikk beyaz kdpek baligi soguk okyanus suyunda

yasama uyum saglamistir. Kopekbaliklarinin saldirilar1 genelde gevre
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1s1sta baghdir. Bu ataklarin gevre 1sistmin 20°C iizerinde olmasi
gerektigi bilinmektedir. Bu sicaklik degerleri, fizyolojik gereklilik
olabildigi gibi bu sicakliklarin iizerinde insanlar denize girmesinin
sonucu olarak da diisiiniilebilir. Avustralya kopekbaligi saldirilari ile en
tinlii iilke olmasina ve milyonlarca denize giren insan risk altinda
olmasina ragmen yilda ortalama bir Olim vakasi bildirilmistir.
Avustralya’da kurtarma ve ilk yardim ekibi kopekbaligr saldiri ile ilgili

oldukca bilgili ve tecrtibelidir.

Kipek Baligi Saldir Ile Ilgili Veriler

Bu canlilarla yapilacak ¢aligmalarin tehlikesinden olsa gerek,
kopekbaligr saldir ile ilgili yapilan caligmalar ve veriler oldukga azdir.
Olgu kayitlarindan elde edilen bilgiler kapsamli ve yeterli degildir.

Olaylar incelendiginde olgularin daha ¢ok insanlarin denizde ¢ok
oldugu ve uzun siire durdugu sicak aylar, tatiller veya hafta sonlarinda
oldugu goriilmiistiir. Olaylarin zamanlar1 kopekbaliklarinin fizyolojik
beslenme zamanlar1 olan aksam karanligi, kanallar veya suyun
tiirbulans yaptig1 hali¢ agizlarinda oldugu goriilmiistiir.

Dalicilara yaptig1 saldirilar nadirdir, genelde zipkin ve kabuklu
avinda saldirilar gergeklesmektedir. Ciinkli avcilik sirasinda olusan
titresimler ve kabuklulardan salinan salgilar kopekbaliklarini uyararak

saldirmalarina neden olur.

Anatomi ve Fizyoloji
Kopekbalig tiirlerinden yaklagik 30 c¢esidi insanlara saldiri
yapabildigi diisiiniilmektedir. Kopekbaliklarinin diisiik zekali olduklari

diistiniilmesine ragmen, hayatta kalma giicliniin c¢ok iyi oldugu
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goriilmektedir. Avlanma igin iyi lokasyonlari bilir, sezonsal goglerini
yapar ve bdlgeleri iyi bir sekilde simiflarlar. Koku ile avinin
lokasyonunu belirleyebilir ve kan tanecigini bir milyonda bir olsa bile
lokalize eder. Renk se¢iminde basarisiz olan gozlerine ragmen diisiik
151k seviyelerinde kontrast farkliliklarimi iyi segcmekte ve en ufak
hareketi fark edebilmektedir. Duyma yetisi 6zellikle diisiik frekansli
seslere oldukca hassastir ve sesi iyi lokalize ederler. Tat hissi
gelismemistir ama hangi yiyecekleri sevdigini iyi bilmektedir.

Kafa lateral ¢izgisindeki multisensoriyel sistem gdvde boyunca
devam eder. Bu sistem, vibrasyon, sicaklik, deniz tuz yogunlugu,

sicaklik, basing ve elektrik alanlar1 gibi bir¢ok bilgileri almasina yarar.

Saldwr1 Cesitleri

Saldirilar kopekbaliginin davranigt ve yaralamasinin g¢esidine
gore degismektedir.

- Kopekbaligr magdurun etrafinda halkalar ¢izerek hedefine atak
yapmaya caligir. Halkalar daralmaya baslayinca atak yapar ve avini
carpip siiriinerek yaralar. Kopekbaliginin sert derisi ciddi yaralanma ve
abrazyona yol acar.

- Kopekbaligi 1sir1g1 genelde avina dogu horizontal gelisir. Basi
once yukar1 dogru sonra geriye dogru salinir. Boylelikle en genis agiz
ac1s1 yakalanir ve keskin dilerini en iyi sekilde kullanabilir. Bu 1sirik ile
santimetreye yedi ton basing uygulanir.

- Blylk beyaz kopekbaligi gibi tiirler biiyiik baliklara atak
yaptiginda, 1siriktan sonra kan kaybindan Olmesini bekler. Avin

cirpinislart kaybolduktan sonra yemeye devam eder. Bu davranigini
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sadece baliklara degil siluetlerini baliklara benzettigi riizgar
sOrfculerine, ylziculere ve dalicilara da uygular.

- Agnostik olan saldir1 tipi ise kopekbaligimin bdlgesinin
sinirlarii  ¢igneyen davetsiz misafire yani dalict veya yliziiciiye
gosterdigi davranisidir. Bu bir beslenme saldirist degildir. Beslenme
saldirisina gore oldukca agresif ve garip bir saldiridir. Eger dalici
zamaninda alanin disina ¢ikabilirse saldiridan kurtulabilir

- Dalic1 dalis botundan direk kopek balig: lizerine atlarsa direk

refleks olarak saldiriya maruz kalabilir.

Klinik

Kopekbaligr 1singinin tanis1 kolayca konulur. Isirigin kenari
kresentirik ve hayvanin agiz izi seklindedir. Her dis i¢in ayr1 bir
insizyon hatt1 vardir ve yara i¢erisinde genelde kopekbaliginin disinden
pargalar bulunmaktadir. Isiran kdpekbaliginin tiirii bu dis pargalarindan
anlasilir. Hemoraji genelde ¢ok ciddidir. Diizensiz doku yirtiklar ile
damar hasari ile birlikte ciddi kanamalar s6z konusu olabilir.

Farkli saldir1 sekilleri ile ¢ok farkli yaralanmalar olusabilir.
Stirtiinme haraketi ile abrazyon tipi yaralanma olusabilir. Birgok
saldirida sadece bir 1sirik gelisebilmektedir ancak birbirine yakin
insanlar varsa tek 1sirik atagindan bir¢ogu etkilenebilir. Amputasyonlar
ve genis yaralar genelde siktir. Saldiriya maruz kalanlar genelde kan
kaybi, diisiik nabiz pulsasyonu, diisiik kan basinct ve soktan dolay1

hayatin1 kaybederler.
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Tedavi

Kurtarict nadiren saldirtya maruz kalir, ¢linkii kopekbaligr asil
hedefine konsantre olmustur. Tedavinin en Onemli ilk basamagi
saldirtya maruz kalan bireyi baska saldiridan korumak ve masif
hemorajiyi durdurmaktir. Yaralanmanin proksimal kismina sikica
bastirilarak kan kaybinin 6nlenmesi saglanir. Sonrasinda bandaj veya
turnike ile yarada kan kaybi kontrol altina alinir. Mortalite, kan
kaybinin Onlenmesine ve yaranin Kkontaminasyonuna bagli olarak
degisir.

Dalis bolgesinde temel yasam destegine baglanir. Kan basincini
yiiksek tutmak amaciyla hasta diize zemine yatirilir ayagi yukari
kaldirilir. Bu uygulama ile hasta ivedi bir sekilde hastaneye transfer
edilir. Eger sahada ileri yagam destegi yapilabilirse damar yolu acilir ve
intravendz hizli inflizyon baslanir. Bu durumda hasta daha fazla hareket
ettirilmez. Ilk yardimin basaris1 ne olursa olsun stabilizasyon
saglaninca hastaneye transfer gergeklestirilir. Transfer sirasinda birgok
sebepten dolay: hasta ex olabilmektedir. ileri yasam desteginde sok ile
miicadele i¢in damar yolundan kan ve {iriinlerinin infiizyonu baslanir.
Hasta monitorize edilerek vital degerleri takip edilir. Hastaya oral
herhangi bir ilag verilmez.

Radyolojik goriintiileme yapilir. Bu goriintiileme ile kemik hasari
derecesi 6grenildigi gibi yara igerisinde kopekbaligi disi pargast olup
olmadig1 da anlagilabilir.

Hastanede yara yeri kiiltiiri alinir, antibiyoterapi baslanir. Genis
spektrumlu antibyoterapi mutlaka clostridium tetani ve clostridium

welchii suslarin1 kapsayacak sekilde verilmelidir.
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Onlemler

Kopekbaligt 1sir1gr igin alinacak onlemler deniz bolgesine gore
degismektedir. Dalis ve ylizme bolgesini koruma ve ag ile kapatma iyi
korunma yontemleridir. Eger kopekbaliklarinin yasadigir korfez gibi
yerlerde sorf ve dalis yapilacaksa ag ile o bolgeler koruma altina
alinabilir. Alternatif yontemler ses ve ultrasonik dalgalar, elektrik
desarj alanlar1 olusturmaktir.

Yiiziiciiler ve dalicilar suya asla idrarin1 yapmamali, vibrasyon
olusturmamali ve kimyasal iiriinleri salmamalidir. Mevcut kanayan
yara, abrazyon ile suya dalmamalar1 gerekir. Menstruasyon doneminde
kadin dalic1 ve ylziiciiler aktivitelere katilmamalidir. Dalig sirasinda
dalic1 gruptan veya buddyden ayrilmamasi gerekmektedir. Bu 6nlemler
kopekbaligr saldirilarint %50 oraninda azaltmaktadir. Ayrica diistik
gorme mesafesi, kanallar, desarj alanlari, giin kararirken veya gece su
icerisinde bulunmamak gerekir. Fakat bakildiginda bazi sualti isleri bu
ortamlarda yapildigindan dikkatli, buddyli ve planli dalis yapilmasi
gerekir. Gerekirse sualt1 saldirilari i¢in 6zel tasarlanmis cop, bigak vb.
aksesuarlar1 dalis ekipmanina eklemelidir. Sualtinda riskli alanlarda
avcilik yapilmamasi gerekir. Sualtinda kdpek baligi ile karsilagildiginda
sualti yatagi veya kayalarmin arkasina saklanmak uygun olabilir.
Deneysel olarak 1slak dalis giysisinin altina Kevlar uygulamasinin

kopekbaligr saldirilarina karsi daliciyr korudugu gosterilmistir.
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TIMSAHLAR VE KAYMANLAR

Timsahlar da kopekbaliklart gibi sualtinda bir¢ok insan
6limlerinin sebebidir. Timsahlar beslenme sirasinda ve yavrularini
korurken oldukca agresiftirler. Insan yiyenler daha ¢ok 8 metre
blylyen Avustralya tuzlu su timsahlart ve Nil nehri timsahlaridir.
Ayrica 3,5 metre biliyliyen Amerikan timsahlarini da bu gruba
ekleyebiliriz. Amerikan caymanlar1 ise timsah ailesinden olup 5,5
metreye kadar buyuyebilir. Genelde yuva yaparken agresif
olduklarindan dalis sirasinda dikkat edilmesi gerekir. Timsahlar karaya
da ¢ikabildigi i¢in tropik bolgelerde yapilacak dalislarda dalis bolgesi
disinda dalis cevresinde de dikkatli olunmalidir. Grup seklinde hareket
etmeli, ¢evreyi izleyerek konaklama yapilmalidir. Timsahlarin gece
karaya c¢ikip avlandigini ve insandan c¢ok hizli hareket ettigi
unutulmamalidir.

Timsahlar kopek baliginin aksine bir kez atak yapmaz. Avini yok
edene dek 1srarla saldirisimi siirdiiriir. Ozellikle su kenarma gelen
hayvan veya insana su igerisinden hizlica atak yaparak su igerisine
ceker ve avinin kurtulmasini engeller.

[lk yardim, tibbi tedavi, goriintiileme ve laboratuar islemleri

kopekbaligr saldirisi ile aynidir.

DIGER BALIKLAR

Kigiik deniz baliklari insanlari igneleri ile saldirirlar fakat cok
azinda 6liimciil olgular gergeklesir. Ozellikle kiiresel 1sinma sonucu
tropik bolgelerdeki tehlikeli aslan baligi, balon baligi gibi tiirler
Akdeniz’de ve Ege denizinde daha ¢ok bulunmakta ve dalicilar igin risk

olusturmaktadir.
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Barracuda
Olgular1 nadir olarak bildirilmistir. Genelde gece dalislarinda
acik renkli yansityan giysiler ve 151k tutuldugunda saldirganlasirlar.

Olgular gece dalislarinda bildirilmistir.

Orfoz

Insanlara saldiris1 nadir goriilmekle birlikte ¢ok nadiren &liimle
sonuglanmaktadir. Denizin bulldog képegi olarak bilinir ve genelde iyi
huylu sualt1 canlisidir. Bazen Yeni Gine ve Avustralya ¢evresinde inci
daliglarinda saldir1 olgulari rapor edilmistir. Zipkin ile avlama sirasinda

saldirdig1 bilinmektedir.

Yilanbalig

Bir¢ok yilanbalig1 3 metre boyu ve 30 cm enine ulasabilir. Deniz
yilaninin saldirmasi ¢ok nadirdir. Merakli dalgiclar provoke etmedikge
isirma olayr gerceklesmez. Isirmasina ragmen genelde zehrini
bosaltmaz. Isirma sonrasi kisa digleri oldugundan kobra cinsinden
bircok kez guclii olan zehrini bosaltamaz. Genelde bu saldirilar kendi
alanlarina saldirn oldugunda ve zipkinla avlanmaya calisildiginda
gerceklesir. Yerinden bir kez rahatsiz edildiginden saldirtya durmadan
devam eder. Sualtinda yilanbaligin1  beslemek onu daha
sakinlestirmesine ragmen besine yaptigi hamle daliciya zarar verebilir.

Deniz yilanmi saldiris1 sonrasi viicuda zehir girmesi ile birlikte
dakikalar sonra kas paralizileri solunum sikintis1 asfiksi gelisir. Son
olarak kardiyak arrest gelismesi sonucu dalici yasamini yitirir. Nadir

olarak 1sirik yerinde kanama ve asir1 kan kaybir gerceklesir.
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Bandaj ve immobilizasyon ilk yardimi ile toksinlerin viicutta
yayilim1 Onlenir. Temel yagam desteginden sonra dalgi¢ hareket
ettirilmeden tam tesekkilll hastaneye sevk edilir. Olusturdugu yara
kotii bir sekilde kesilmis ve genelde enfekte olacaktir. Tibbi ve cerrahi
midahale ile 1iyilestirilebilir. Nekrotik alanlar mutlaka debride
edilmelidir.

Pirana

Tehlikeli kiigiik baliklar arasinda belki en bilinen ve en (nli
olandir. Bilindigi haliyle avina kars1 oldukca vahsi ve acimasizdir. Daha
cok Guiney Amerika sahillerinde goruliir. Insanlara saldirdig1 oldukca
az rapor edilmesine ragmen Amazon kiyilarinda bazi olgular rapor

edilmistir.

Kolyoz Balig
Denizde insanlara nadiren saldirmaktadirlar. Belirli zamanlarda

saldirgandirlar.

Yarasa Balig
Dalgiglar tarafindan beslendiginde zararli olabilmektedir. Stirii
halinde dolastiklarindan taraklar ile dalgiglarin viicutlarinda agik olan

alanlara zarar verirler.

Balon Balig:

Diger ad1 tetrodotoksin baligidir. Cok yavas yiizmekte ve dalicilar
tarafindan kolay yakalanmaktadir. Deniz ve nehir agzi gibi yerlerde
yasayan bir tiirdiir. Norotoksik olan tetrodotoksin siyanidden 1200 kez

oldurucudur. Yeterli toksini bulunan balon balig:r 30 insan1 ayni anda
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oldiirebilir. Korktugu ve tehlikeyi hissettiginde siserek tiim zehrini
cevresine birakir. Yakin zamanda tilkemizde Mersin Anamur kiyisinda
8 yasindaki ¢ocuga saldiran balon baligi sol el 4. parmagin distal

falankstan amputasyonuna neden olmustur.

Balina
Yunus baligi ailesinin en biiyiik tiirtidiir. Denizdeki diger canlilari
yiyerek beslenirler. Suana kadar 6liimle sonuglanan bir adet olgu kaydi

vardir.

Fok balig1 ve Mors
Saldirgan olmasi is¢in avcilar tarafindan rahatsiz edilmesi
gerekir. Insanlara kiiciik saldirilar gergeklestirir. Herhangi bir leopar

foku goriildiigiinde dalis sonlandirilmalidir.

Trakonya Balig

Deniz kenarlarinda kum dibine girerek yasayan bir balik tiirtidiir.
Yiiziiciiler ve dalicilar ilizerine basarak ayak tabanindan yaralanirlar.
Sirt yiizgecinde ve solungaglarindaki toksini insanlarda siddetli agr1 ve

sislige neden olur. Bolgesel agr1 sendromu gibi olgular bildirilmistir.

Torpil Balig

Bu baliklar 1,5 metre kadar olup 8 ile 220 volt arasinda elektrik
desarjlar1 yapabilmektedir. Iyi olmayan yiiziiciiler kum ve camur s18
deniz seviyelerinde kuma temas eden kisiler kaza ile elektrik
carpilmasina kapilabilir. Sirtindaki elektrik deposu olan organlari ile
carparak avlanir. Baliga dokunuldugunda veya temas edildiginde

otomatik olarak elektrik desarji gergeklesir.
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Ahtapot ve Kalamar

Bircogu insanlara dokunmaktan kagimmasina ragmen rahatsiz
edildiginde 1sirabilirler. Ozellikle ahtapotlar agzindan ¢ikardigi igne ile
yaralayabilmektedir. Blyluk kalamarlar ise bulyik penceleri ile
yaralayabilmektedir. Yiiziiciiye veya dalciya sualtinda
yapisabilmektedir. Telas edilmesi halinde tiikiiriik bezindeki zehri ile
zarar vermektedir.

Ahtapot turinden olan Mavi Halkali Ahtapot igin ayr1 baslik
acilmasi gerekmektedir. Kiigiik ama diinyanin en zehirli canlilarindan
olan Mavi Halkal1 Ahtapot, Giiney Japonya, Pasifik ve Hint okyanusu
adalarinin ¢evresinde ve kayaliklarda yasamaktadir. Govdesi sar1 olan
ve yaklagik 20 cm biiyiikligiindeki ahtapot uyarildiginda derisi
Uzerinde olusturdugu mavi-mor halkalar ile taninmaktadir. Kii¢lik ve
agrisiz ignesini hizlica gagalayarak govdesinden ¢ikarir ve zehrini
bosaltir.

Yuksek oranda bir norotoksin olan tetrodotoksin igeren zehri
dakikalar igersinde dalicida dudak ve dilde uyusma ve paralizi
gelismesine neden olur. Bilinci acgik olmasina ragmen paraliziden
dolay1 iletisim kurulmasi zordur. Agizda salyalar olugmaya baslar.
Terleme ve bas agrisi, huzursuzluk gelisir. Daha ciddi olgularda kas
giigsiizliigli, inkoordinasyon, tremor ve paralizi gelisir. Paralizi
solunum kaslarinda gelistiginde solunum yetmezligi ve arrest
gerceklesir.

Bu canlilar saldirgan degildir. Karsilasildiginda dalic1 ahtapotu
yakalamaya  c¢alismamali ve  sinirlendirmeden  uzaklagmasi

gerekmektedir.

445




Zehrin yayilmamasi i¢in bandaj yapilmali ve dalicini solunum
yollar1 mutlaka agik unutulmalidir. Ignenin batti§i yer mutlaka

yikanmali, toksin yayillmamasi i¢in hareket ettirilmemelidir.

Kilichalig1 ve Testerebalig
Bu gruba kiligbaligi, yelkenbaligi, zargana ve testerebaligi dahil
edilmektedir. Bu baliklarin saldir1 ile bir¢ok 6liim vakasi bildirilmistir.

Saldirisini testere ve kilici araciligryla yapmaktadir.

Denizanasi

Oliimciil igneli denizanalar1 Hint, Pasifik ve Atlantik
okyanuslarinda yasarlar. Kutu Denizanalari, Kuzey Avustralya’da
Kasim’dan Mart’a kadar sezonunda sicak kumsallarda, sig sularda
goruldrler. GOvdesinde bulunan birgok yapiskan tutamaglari ile
saldirdig1 bireyin cildine miithis bir agr1 ile zehrini birakir. Bu zehir
icerisinde bir¢ok igneli nematosit mevcuttur. Bu zehir dolasim ve
solunum sistemini hizli bir sekilde etkiler. Solunum kaslarini paralize
ederek ve Kkardiyak aritmi yaparak o6lume neden olabilir. Dalici
bogulmadan kurtarildiktan sonra temel yasam destegi dalis bolgesinden
baslanir. Yapiskan tutamaglar dalicinin cildinden ayristirilir. Korunmak
i¢in dalista yiliz maskesi, 1slak elbise, baslik takilmas1 uygundur.

Diger denizanasi gesitleri olan Portuguese Man-0f-War, ates
mercani, igneli hidroidler saldir1 sonrasi miithis agr1 olusturmasina
ragmen Oliimciil degildirler.

Kutu Denizanasi ignesi ile sokmasi sonucu lrukandji Sendromu
diye tanimlanan bir dizi zehirlenme belirtileri gelismektedir. Cesitli

semptomlar olugmasina ragmen en sik kardiyo-pulmoner sistem ve akut
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karm benzeri bulgular gelismektedir. Ignenin battigi yerde kirmizi
yamali tarzda deri dokiintiileri olusur. Birka¢ saat sonra ise kas
kramplar1, gogiis ve karin agrilar1 baglar. Dalic1 sinirli, huzursuz olur ve
terlemeye baglar. Yiiksek tansiyon ve tasikardi diger bulgulardandir.
Goruntulemede kardiyak hasar ve pulmoner Odem gorulr.
Dekompresyon hastaligi ile ayirici taniya gidilmelidir. ignenin battig
yer bol sirke ile yikanmali ve ilk yardim basamaklar1 uygulanmalidir.

Bu sendromun &liimle sonuglandigi olgular bildirilmistir.

Zehirli Koni Kabuklar

Koni kabuklart tiirleri igerisinde ¢ok az1 zehirli toksinlere sahiptir.
Kabuklara dokunmasi halinde tubuler organlarindan ¢ikardiklart kii¢iik
igneleri ile saldirirlar. Bu ignelerini genelde kiicliik balik avinda
kullanmalarina ragmen hayatini tehdit eden insanlara kars1 savunma
mekanizmasi olarak da kullanmaktadir.

Dalic1 kabuklar1 topladiginda bunu dalis elbisesinin cebine
koymamalidir. Ciinkii ignesi elbiseden gecebilmektedir. igne battiginda
basta agri olabilir veya olmayabilir. Yine denizanalar1 gibi kas
spazmlar1 ve kardiyovaskiiler belirtiler gelisebilir. Genelde 6liim
solunum arresti nedeniyle olmaktadir. Zehrin yayilmasini engellemek

icin ignenin battig1 yerin ¢evresine bandaj yapilmasi 6nerilmektedir.

Tas Balig

Bilinen en zehirli baliktir. isminden de anlasildig1 gibi normalde
hareket etmez ve ¢ok iyi kamufle olur. Sirtinda zehir ile dolu 13 ignesi
mevcuttur. Bu igneler ayakkabiyi ve neopren elbiseyi delecek

sivriliktedir.
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Yara cevresinde asir1 agr1 sislik ve lokal paralizi gelisir.
Solunumsal problem, kardiyak stres sonrast hipotansiyon ve senkop
gelisir.

Tedavisinde yaranmn oldugu bolge 45°C sicak suda bekletilerek
agrinin azalmasi saglanir. Elevasyon yapilarak sisligin azalmasi
beklenir. Agriy1 azaltmak icin adrenalinsiz lokal anestezik madde

kullanilir. Agn kesilene kadar tekrar dozlar verilebilir.

Aslan Baligi

Akrep balig1 ailesinden bir balik olup kiiresel 1stnmadan dolay1
Siiveys kanalindan gecerek Akdeniz’de de artik sikga goriilen bir balik
taraddr. Zehrinin etkileri tas baligina benzer olmasina ragmen onunki
kadar ciddi etkiler olusturmaz. Tedavisinde yaranim oldugu bélge 45°C

sicak suda bekletilerek agrinin azalmasi saglanir.

Igneli Vatoz

Kuyrugunda saldirilara karsi savunmasini saglayan bir adet
biliyiik ignesi mevcuttur. Genelde kendisini denizaltindaki kuma
gomerek yasamini siirdiiriir. Bu durum fark etmeyen dalici sualtinda
zemine temas edip vatoz baligini rahatsiz ettiginde, defansif refleks
olarak kuyrugundaki ignesini viicudunun tepesine getirir. igne daliciya
battig1 anda zehrini bosaltir. Yara kesik kenar1 tirtikli ve dliimciildiir.
Igne, etrafindaki organizmalar ve toksik salgi yarada enfeksiyon ve
inflamasyon yaratir.

Toksinlerin etkisiyle dakikalar icinde agr1 gelisir ve tablo oldukca
ciddidir. Yara etrafi sismeye baslar. Dalicida bulgu olarak palpitasyon,

diisiik kan basinci, giigsiizliik ve kardiyak ritm bozuklugu goriliir.
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Oliim nadir olarak gelisir.
Sicak su uygulamasi ve lokal anesteziklerin kullanimi uygundur.
Fakat yarada kiiltiir uygulamalar1 ve nekrotik dokunun debridmani

gerektiginde dalicinin hastaneye sevki uygundur.
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SONUC

Tehlikeli deniz canlilarinin  saldirilart  sualti  acillerini
olusturmakta ve dalicinin hayatini tehlikeye diislirmektedir. Fakat
klasik bilgilerimiz okyanus canlilar1 hakkinda oldukc¢a azdir. Fakat hem
acil tip uzmanlar1 hem de sualti hekimleri agisindan artik guncel
bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Baz1 balik tiirleri, amfibik canlilar, ahtapotlar, denizanalari,
kabuklar gibi viicudunda toksin barindiran canlilar dalis yerinde ve
cevresinde, dalicilarin gorevi sirasinda her zaman karsilasabilecegi
tehlikeli sualt1 canlilaridir. Ozellikle bu tiirleri besleme, avlama, 151k ve
titresim olusturma gibi faaliyetlerde bulunurken, dalicilar daima
dikkatli olmalidir. Ancak olasi bir saldir1 sonrasi bu dalicilara ilk
yardim ve temel yasam destegi saglanmalidir. Ilk firsatta kanamayi
kontrol altina alarak, toksinin viicuda yayilmasini1 6nlemek icin daliciy1
mobilize etmeden, tam tesekkiilli ve sualti hekimi doktoru olan

hastaneye sevki saglanmalidir.
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GIRIS

Estetik; giiniimiizde hastalarin ve hekimlerin en ¢ok Uzerinde
durdugu konulardan biridir. Protetik restorasyonlarla dogal disin tam
olarak taklit edilmesi ve ideal estetigin saglanmasi son derece
hassasiyet gerektiren bir durumdur. Dogal dislerin 15181 yansitmast;
15181 absorpsiyonu ve bu 151 alt katmanlarda sagilmasi gibi
Ozellikleri tam olarak taklit edilebilmesi optimum estetik kriterleri icin
sarttir. Dogal disin toplam rengini; mine yiizeyinden geri yansiyan 151k
ile mine ve dentin yapis1 icinde sagilarak yansiyan 15181n
kombinasyonu olusturur. (Fondriest, 2003).

Tam seramik restorasyonlar; 151k gegisine olanak verdikleri igin
kontak dislerle uyumlu estetigin saglanabilmesine imkan vermeleri,
semi translusens ve biyouyumlu olmalari, dogal dis dokusuna benzer
termal genlesme katsayisi ve termal iletkenligine sahip olmalari, baski
kuvvetlerine karsi dayaniklilik ve kimyasal maddeler karsisinda
asinmaya direng Ozelliklerinden dolayr giiniimiizde yaygin olarak

kullanilmaktadir (J. R. Kelly, Nishimura, & Campbell, 1996; McLean, 2001).
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Tam Seramik Restorasyon Sistemlerinin Geleneksel
Siniflandirilmasi
1. Yapim Tekniklerine Gore Siniflandirma
1. 1. Istya Dayanikli Daylar Uzerinde Hazirlanan Seramik Sistemler
Platin folyo teknigi- Feldspatik Porselenler (Alimina
Porselenler)
Optec (Jeneric, Pentron Inc., A.B.D)
Renaissance
Sunrise
1. 2. Refrakter Day Uzerine Preslenen Aliimina Porselenler
Cerestore\ Alceram (Innotek Dental Corp., A.B.D)
Mirage(Myron Int, Inc. Kansas City, Kan.)
Optec (Jeneric, Pentron Inc., A.B.D)
Hi-Ceram (Vita-Zahnfabrik, Almanya)
In-Ceram Alumina (Vita-Zahnfabrik, Almanya)
In-Ceram Spinel(Vita-Zahnfabrik, Almanya)
In-Ceram Zirkonya (Vita-Zahnfabrik, Almanya)
1. 3. Enjeksiyon Yontemi ile Sekillendirilen Porselenler
Cerestore
1. 4. Dokulebilir Cam Seramikler
Dicor (Dentsply, A.B.D)
Cerapearl (Kyocera, A.B.D)
1. 5. Is1 ve Basingla Sekillendirilen Seramikler
Optec 3G(Jeneric/Pentron, Deutschland GmbH,Tubingen,
Almanya)

Carrara press
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Finesse(Dentsply Ceramco, Burlington, ABD)
Evopress
Authentic
IPS-Empress (Ivoclar, Schaan, Isvigre)
IPS Empres Il (Ivoclar Vivadent, Schaan, Liectenstein)
IPS E max pres (lvoclar-Vivadent, Schaan, Liechtenstein)
IPS e.max ZirPress (lvoclar-Vivadent, Schaan,Liechtenstein)
1. 6. Bilgisayar Destekli Freze Teknigi Uygulanarak Sekillendirilen
Sistemler
Procera AllCeram (Nobel Biocare AB, Géteborg, Isveg)
Cerec (Sirona Dental Siemens, Almanya)
Everest (Kavo Dental, Biberach, Almanya)
Lava
DC President
Infinident
1. 7. Kopyalama-freze Teknigine Dayali Tam Seramik Sistemler
Celay/ In-Ceram Kombine Kopyalama Freze
Cercon
2. Alt Yapilarin (Kor) Iceriklerine Gore Siniflandirma
2.1. Alumina ile gli¢lendirilmis seramikler
- Hi-Ceram (Alimiina ile gliglendirilmis kor materyali)
- In-Ceram (Cam infuzyonlu alumina ¢ekirdek)
- Procera (Yiiksek safliktaki yogun sinterize aliimina ¢ekirdek)
- IPS Empress, Cerestore (Basing altinda ve enjeksiyonla
sekillendirilmis alumina kor materyali)

- In-Ceram Zirkonia, Cercon (Zirkonia ile giiglendirilmis alimina
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kor materyali)

2. 2. Cam seramikler

- IPS-Empress, IPS ProCAD, Finesse, Matchpress, Evopress (Lositle

giiclendirilmis feldspatik cam seramikler)

- Empress 11, IPS e.max Press, IPS e.max CAD (Lityum disilikat ile

giiclendirilmis cam seramikler)

- Florapatit-Empress2, hidroksilapatit-cerapearl (Apatit bazli cam

seramikler)

- Dicor (Fluoromica cam seramikler)

2. 3. Zirkonya esasli seramikler

- Cerec — Sirona Dental, Cercon — DeguDent, Procera- Nobel Biocare,

Precident- DCS, Lava- 3M Espe, Everest- KaVo, Hint- Els GmbH,

Zeno Tech- Wieland (CAD/CAM sistemler)

- Zirkonzahn , Ceramill (MAD/MAM sistemler)

3. Kimyasal Yapilarina Gore Siniflandirma

- Mikrobazli Cam Seramikler (Dicor, Dentsply)

- Hidroksilapatit Bazli Cam Seramikler(CeraPearl, Kyocera)

- Losit Bazli Cam Seramikler (IPS Empress,Carraca(Elephant), Finese
(Ceramco)

- Lityum Bazli Cam Seramikler(IPS Empress II (Ivoclar)

- Flor Apatit Bazli Cam Seramikler (IPS Empress Il, IPS design

(Ilvoclar) (iSISAG, SAHIN, & KOROGLU)

4. Dental CAD/CAM sistemlerinde kullanilan tam seramikler
4.1. Cam matrix seramikler (cam faz igeren)
4.1.1. Feldspatik
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4.1.2. Sentetik (Losit bazli, Lityum disilikat ve turevleri, Florapatit
bazli)

4..1.3. Cam infiltre seramikler ( Alimina, Alimina ve magnezyum,
Allmina ve zirkonya)

4.2. Polikristalin seramikler (Cam faz icermeyen)

4.2.1. Alimina

4.2.2. Stabilize zirkonya

4.2.3. Zirkonya ile giiglendirilmis aliimina

4.2.4. Aliimina ile giiclendirilmis zirkonya

4.3. Rezin matriks seramikler (porselen, cam, seramik ve cam-seramik
igerebilen baskin olarak inorganik refrakter bilesikleri igeren polimer
matrisler)

4.3.1. Rezin nanoseramikler

4.3.2. Rezin matriksi icerisinde cam seramikler

4.3.3. Rezin matriksi igerisinde zirkonya silika seramikler (Gracis,
Thompson, Ferencz, Silva, & Bonfante, 2015).

Dental CAD/CAM sistemlerinde kullanilan tam seramikler

4.1. Cam matrix seramikler (cam faz igeren)

4.1.1. Feldspatik: Feldspar (KAISi3Osg), quartz (SiO2) ve kaolin
(Al2Si2Os5(OH)4) minerallerinin - karisimindan  olusur. Tamamen
sinterlenmis feldspatik cam seramik bloklar ile geleneksel feldspatik
seramiklerin igerikleri benzerdir. Bloklarin {iretimi sirasinda yumusak
kivama  getirilmis olan seramik karisim  basing  altinda
sekillendirildikten sonra kurutulur ve firinlanarak CAM cihazlarinda

islenecek hale getirilir. Agirligina oranla %56-64 SiOz, %20-23
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AB03, %6-9 Na20, %6-8 K20, %0,3-0,6 CaO, %0,0-0,1 TiO2 ve baz1
renklendirici maddeler icermektedir. Bu seramikler laminate veneer,
anterior-posterior tek kron ve inley/onley restorasyonlarin yapimi i¢in
kullanilabilmekte, posterior bolgede okluzal kuvvetlere kars1 diregte
yetersiz kalmaktadirlar.. Feldspatik seramikler metal alasim ve
seramik alt yapilarin {izerinde disle uyumlu estetik 6zelliklerinden
dolay1 giiniimiizde hala kullanilmaktadirlar (Funda, 2019; Gracis et
al., 2015).

4.1.2. Sentetik (Losit bazh, Lityum disilikat ve tiirevleri,
Florapatit bazh)
Losit bazh sentetik:

Losit esasli cam seramik; temel olarak silisyum oksit (SiO>),
aluminyum oksit (Al.O3) ve potasyum oksit’den (K20) meydana gelir

(Probster, GeisOGerstorfer, Kirchner, & Kanjantra, 1997). Yapinin igerisinde; %

35-40 oraninda bulunan losit kristallerinin 1sisal genlesme katsayisi,
icinde bulundugu cam matrixten daha fazladir. Seramik; 1sitilip
sogutulurken 16sit kristalleri biiziilerek cam matriksi kendine dogru
ceker. Boylece yapt iginde olusan i¢ basing, mikrocatlaklarin
ilerlemesini engeller. BoOylece seramigin kirilma direnci 160-180

MPa’a ulasir (J. R. Kelly et al., 1996).

- Optec HSP:
Kristal olarak l6sit igeren ve kor kullanmadan tam seramik kron

yapimina olanak saglayan bir sistemdir (Anusavice, 1993). Optec

HSP’deki losit konsantrasyonu %50 civarindadir. Isiya dayanikli
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yalanci kok {izerinde sekilendirilen bu sistem; feldspatik porselene
gore daha yuksek diren¢ gostermesine kor iceren sistemlere gore
istenilen beklentileri karsilayamamuistir (T, 2006).

Biikiilme dayaniminin yapilan ¢alismalarda 146 MPa degerleri
arasinda  oldugu belirtilmistir.  1100-1155°C’de  son haline
getirilmektedir. Inley, onley diisiik sterse maruz kalacagi vener ve
kronlarda kullanilmaktadir (Das & Jalaluddin, 2016) .

Cam matriks ile l6sit kristallerinin yansima indekslerinin
birbirine yakin olmasi nedeniyle yiiksek oranda yari seffaf bir yapi

gosterir (Font, Ruiz, Ruiz, Rueda, & Gonzalez, 2006).

Losit ile giliglendirilmis, 1s1 ve basing ile preslenebilen, diisiik 1s1
seramik sistemidir. Finesse cam seramik sistemi % 8-10 arasinda 16sit
kristali igermektedir; bu oran, 16sit ile giliglendirilmis yiiksek 1s1
seramiklerine gore oldukca azdir buna bagl olarak sertigi de diisiiktiir.
Bu sistemde 1s1 ve basingla sekillendirme islemi 8500°C gibi, benzer
sistemlerle karsilagtirildiginda, daha diisuk bir 1sida gergeklesmektedir.
Seramiginin diisiik 1s1da pisirilmesinin; restorasyon kenar uyumlarinin
daha 1iyi olmasimi, seramik yiizeyine, polisaj lastikleri ile cila
yapilabilmesini, karsit dogal dislerde ¢ok daha az asinmaya neden
olmasini, seramigin aginmasinin dogal dise yakin olmasini sagladigi
savunulmaktadir ve bu sistem, inley, onley, lamina ve tek kron gibi

kii¢iik hacimli restorasyonlarin yapimi i¢in 6nerilmektedir (Wright et al.,
2004).

461




- IPS-Empress | (Ivoclar):

1983 yilinda Zurich Universitesi’nde gelistirilen, kaylp mum
tekniginin kullanildigr bu sistem 1990 yilinda ticari olarak IPS
Empress sistemi adi altinda (Ivoclar Vivadent, Schaan, Isvicre)
piyasaya sunulmustur (Culpepper, 1970). Mum modelaji takiben
restorasyonun 1s1 ve basing altinda sekillendirilmesi esasina dayanir. Is1
ve basingla sekillendirme i¢in gerekli olan I6sit ile kuvvetlendirilmis
cam seramik ingotlar, EP 500 veya EP 600 adi verilen 6zel firinda
1075°C veya 1180°C’de viskdz akma 6zelligine ulasir. Losit esaslt cam
seramik SiO2.Al203.K20’dan meydana gelmistir. Silikat cam matriks
hacminin % 30-40 kadarmi 1-5 Nm biiyiikliigiinde 16sit kristalin fazi

olusturur ve formiilii KAISi2Og‘dir (Dong, Luthy, Wohlwend, & Scharer,
1992; Hamza, EI-Agroudi, Kaisy, & EIl Salawy, 1791).

- IPS Empres Il (Ivoclar Vivadent, Schaan, Liectenstein):

1998 yilinda piyasaya siiriilen bu sistem; IPS Empress
sistemindeki diisiik kirilma direncinin arttirilarak anterior ve posterior
kronlarin disinda ¢ tiyeli anterior koprilerin ve maksimum pontik
genisligi 7-8 mm olmas1 kosuluyla posterior kopriilerin de yapimina
izin veren yiiksek mekanik 6zelliklere ve kirik dayanikliligina sahip bir
sistemdir (Hamza et al.,, 1791; Holand, Schweiger, Frank, &
Rheinberger, 2000). Arka grup dislerde {i¢ tiyeli koprii protezlerinde
kullanilabilmesi i¢in ikinci premolar en son destek dis olmali ve govde
bir premolar genigliginde olmalidir. Ayrica bu restorasyonlarin
dayanikliligt ve klinik Omriiniin arttirilmas1 amaciyla, adeziv

simantasyon yapilmasi onerilir. IPS Empress II sistemi; cam matriks
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igerisinde %60 oraninda 4um uzunlugunda ve 0.5 mm ¢apinda lityum
disilikat kristalleri icerir. Kayip mum teknigi ile elde edilen kor yap1
lizerine, tabakalama teknigi ile florapatit yapida cam seramik uygulanir
(Holand et al., 2000).

Cam seramik icerisinde, kimyasal dejenerasyona karsi
dayanaiklilig1 arttirmak i¢in birtakim bilesimler eklenmis ve kimyasal
dayanikliliktaki en Onemli gelisme SiO2.Li2O arasinda kuvvetli
baglanti kurulmasidir. Kor yapida, esas kristal faz, 0.5-4 nm
biiyiikliiglinde hacminin en az % 60°1 kadar lityum disilikat
kristallerini, ikinci kristal faz ise 0.1-0.3 nm biyiikligiinde
lityumortofosfat (Lis.PO4) icermektedir (Marquardt & Strub, 2006) .

Mum modelasyon yapildiktan sonra modeller fosfat bagh 6zel
revetmani ve silisilik asit igceren likiti kullanilarak mangete alinir. Bu
0zel revetman 1sinirken olusan genlesmeyi ve sogurken olan
bliziilmeyi tam olarak telafi eder. Mum objenin en ince ayrintisina
kadar porselene doniisiinii saglar. Manset soguk olan 1sitma firinina
yerlestirilerek 800-850°C” e gelinceye kadar bekletilir. Bu sire
yaklasik 90 dk‘dur.

Hasta agzinda segilen renge uygun 1 veya 2 seramik ingot ve
itici tij kanala yerlestirilir ve EP 500 veya EP 600 adindaki 6zel
dokiim firmnina alinir. Dékiim firininda tiim prosediir elektronik olarak
uygulanmaktadir. Isitma hizi ve sliresi hassas olarak belirlenmistir.
Dokiim basliginda firinin 1sis1 vakum altinda 1565°C° e kadar
yiikselir. Iceride olusan basing sayesinde 1s1 ile yumusayan seramik
enjekte olmaya baglar. Enjeksiyon yaklasik 45 dk surer. DOkim

tamamlandiktan sonra sogutmaya gecilir. Hidrostatik basing
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sogutmanin sonuna kadar korunur. Restorasyonun son sekil ve rengini

almas1 i¢in dokiim sonrast iki iglem yapilabilir.

1) Yiizey karakterizasyonu teknigi
2) Tabakalama teknigi

Yiizey karakterizasyonu teknigi daha ¢ok posterior bolge igin
onerilir. Restorasyon mum modeli yapilirken fonksiyonel ve estetik
olarak ideal sekilde islenir. Preslemede kullanilan ingot 6nceden renk
alinarak secilmistir. Istenilen dzellikler son olarak firga ile boyama yapar
gibi ozel gelistirilmis golgelendirme porseleni ile saglanir. Firinlama
vakum altinda 850°C* de iki dakika siirer. Firmanin Onerisine gore bu
islem ortalama 2 ile 4 kez tekrarlanabilir. Tabakalama teknigi ise, daha
cok anterior bolgedeki kron ve inleylerde kullanilir. istenirse anatomik
koping tizerinde, istenirse tam bir mumlu model yapilarak elde edilen
restorasyonun, belirli bélgelerinin frezle uzaklastirildigi dokiim model
tizerinde uygulanir. Bu islem i¢in daha disik termal genlesme
Katsayisina sahip 6zel gelistirilmis seramik kullanilir. Ust yiizeydeki
seramik bir sikistirma olusturur, bu da restorasyona diren¢ kazandirir.
Insizal ve mine ayr1 ayri pisirilmelidir. Tiim ilaveler bittikten sonra
modelde ve agizda kontrol edilir ve cilalamaya gegilir.

Tabakalama ve boyama tekniginde ilave edilen seramik temel
yap1 porseleni ile ayni1 6zellikleri ve direnci tasimaktadir (ServiceSR,
2003). Bu kor yapidaki farklilik, IPS Empress 2’ nin kirilmaya karsi
olan direncini (50 MPa), IPS Empress’e goére (12 MPa) 3 kat

arttirmistir. Ayrica, IPS Empress 2° de cam matriks daha az oldugu
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icin kirilmaya karst direng fazla mikro ¢atlak olusum riski en azdir

(ServiceSR, 2003).

- IPS Empress CAD (lvoclar Vivadent AG, Schaan,
LIECHTENSTEIN):
2004 yilinda, gelistirilen Empress sistemidir ve %40 a kadar

I0sit kristalleri iceren CAD/CAM feldspatik cam seramik bloklardan
gelistirilmistir (H6land, Rheinberger, Apel, & van’t Hoen, 2007).
Inley, onley, laminate veneer ve tek kron yapimina uygun olan
empress materyallerin blok igerikleri tamamen aynidir ve biikiilme
direnci 160 mPA, sertlik 6200 Mpa, elastikiyet katsayisi 62 GPa,

¢ozinarlik ise 25 pg/cm? dir (Funda, 2019).

- IPS Empress Esthetic:

Si02.Al203.K20  yapidan meydana gelmistir. IPS Empress
Esthetic ingotlardaki yap1 daha homojend, 16sit kristalleri daha diizenli
yogundur. Partikil boyutu kicukttr. Tim bunlar materyalin estetk
ozelliklerini artirmaktadir. IPS Empress Esthetic (160 MPa) IPS
Empress’den (138 MPa) %10 daha fazla dayaniklilik gosterir. IPS
Empress Esthetic restorasyonlar hazirlanirken konvansiyonel IPS
Empress sistemindeki yoOntemlerin aynisi kullanilir. Materyalin
bilesimi IPS Empress sistemi ile asag1 yukar1 aynidir. Ancak bu sistem
icin yiksek Klinik o6zellikler beklenmektedir. Inleyler, onleyler,
laminateler, anterior kronlar, posterior kronlarin yapiminda endike
iken  Kkoprii  caligmalari, asir1  subgingival  preparasyonlar,

dentisyonunda ¢ok az sayida dis alan vakalar, bruksizm, yetersiz
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overjet-overbite  durumlarinda  kontrendikedir  (“https://www.ivoclar

vivadent.com/zoolu-website/media/document/9793/IPS+e-max+CAD. ,").

Lityum disilikat ve tirevleri igceren sentetik:

-IPS E max pres (lvoclar-Vivadent):

Bu sistem; 2005 yilinin sonlarina dogru piyasaya siiriilmiistiir.
IPS Empress II gibi lityum disilikat cam yapisinda olan sistemde farkli
derecelerde opasitede ingotlar Gretilerek  bukalemun etkisi
arttirtlmistir. Gelistirilen Kimyasal kompozisyonunda; artirtlmis olarak
%57-80 kuartz, %11-19 lityum oksit ve %0-5 aliminyum oksit
bulunur. Bu kristallerin eklenmesiyle bikilme dayanikliligi 320-450
MPa iken 530 MPa ‘a kadar ¢ikmis ve konvansiyonel simantasyona
izin verdigi bildirilmistir (Font et al., 2006). Bu sistem inley, onley,
laminate  veneer ve tek kron protezlerinin  yapiminda
kullanilabilmektedir. ~ Ayrica  sistemin  biikiilme direnci de
arttirildigindan posterior bolgede 3 iiyeli koprii protezi yapimina da

olanak saglamaktadir (Zhang & Kelly, 2017).

- IPS e.max CAD (lvoclar Vivadent AG, Schaan, LIECHTENSTEIN):

IPS Empress 2 ve IPS e.max Press bloklarin iiretilmesinin
ardindan CAD / CAM teknolojisi i¢in {iretilmistir. Freze edilen
CAD/CAM LDS’lar 2 asamali kristalizasyon gerektirmektedir.
Sinterizasyon sonrasi egilme dayanimi boylece inley, onley, kron ve
premolar bolgede sl 3 diyeli sabit kopri  yapiminda

kullanilabilmektedir (zhang & Kelly, 2017). IPS e.max CAD bloklar,
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kuartz, lityum dioksit, fosfor oksit, aliimina, potasyum oksit ve diger
bilesenlerden olugmaktadir. IPS e.max CAD “mavi blok” igin iki

basamakli kristalizasyonla kontrollii ¢ift niikleasyon islemi gerceklesir
("https://www.ivoclarvivadent.com/zoolu-website/media/document/9793/1PS+e-

max+CAD. ,"). Uygun transliisensi ve renk cesitlilii sayesinde,
monolitik restorasyon seklinde uygulanabildigi gibi apatit iceren

kaplama seramikleri i¢in kor materyali olarak da kullanilabilmektedir

(Maunula, Hjerppe, Lassila, & Narhi, 2017).

- Vita Suprinity (VITA Zahnfabrik, Bad Saeckingen, ALMANYA):

2013 yilinda zirkonya ile gii¢lendirilmis lityum silikat cam
seramik Vita Suprinity ve Celtra, Celtra Duo (Dentsply-Sirona, ABD)
piyasaya sunulmustur. Yar1 kristalize formda {iretilen Vita Suprinity
bloklar {iretim asamasindan sonra ikinci bir sinterizasyona tabi
tutulmaktadir. Celtra bloklar ise hem prekristalize (Celtra CAD) hem
de tam kristalize (Celtra DUO) formda uretilmektedir. Bu materyaller
inley, onley, veneer ve kron olarak kullanilabilmektedir (15). Vita
Suprinity cam seramik ve zirkonyanin pozitif 6zelliklerini kombine
etmistir. Kristalizasyon sonrasi icerigindeki %10 zirkonya sayesinde
yuksek mekanik o©zellikler ve tatmin edici estetik sonuclara
ulagilmigtir.  Homojenizasyonu sayesinde iyi frezelenme ve
parlatilabilme imkani saglar. Renk acisindan ¢ok secenegi mevcutken
(OM1, Al, A2, A3, A3.5, B2, C2, D2) aym1 zamanda iki farkli

translisensi  derecesi de (T ve HT)  bulunmaktadir
("https://panadent.co.uk/wp-content/uploads/2014/10/ Vita-Suprinity-Technical-and-

Scientific-Document.pdf. ,").
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Florapatit bazh sentetik: (IPS e.max Ceram, ZirPress, lvoclar
Vivadent)

- IPS e.max ZirPress (lvoclar-Vivadent):

Florapatit icermektedir. Bu sistemin amaci zirkonyum altyapili
seramiklerin flor apatit ingotlarin preslenmesi ile kaplanmasi ve optik

ozelliklerinin dogal dise daha yakin hale getirilmesidir. (DUYMUS &

0OZDOGAN; "ivoclar-Vivadent.www.ivoclarvivadent.com/content/products/detail,")

4.1.3. Cam infiltre seramikler

( Alimina, Alimina ve magnezyum, Allimina ve zirkonya)

(In-Ceram Alumina; Vita, In-Ceram Spinell; Vita, In-Ceram Zirconia,
Vita)

- In-Ceram Alumina:

Ozel bir revetmandan hazirlanan yalanci kok iizerinde biiyiik
Olctde Al>Oszkristallerinden olusan hamurun sinterlenmesi ve lizerine
erimis cam infiltrasyonu ile alt yapinin kuvvetlendirilmesine dayanan
ve slip casting adi verilen bu sistem Dr. Sadoun tarafindan 1985
yilinda gelistirilmis, In-Ceram (VITA Bad Sackingen, Almanya) adi
ile 1989°da piyasaya sunulmustur (Probster ve Diehl 1992). In-Ceram,;
icerisinde %85’dan fazla Al>Os iceren bir kor materyalidir. Bu
materyalden elde edilen alt yapinin biikkme kuvvetlerine karsi direnci
400-600 MPa olarak belirtilmistir (Font et al., 2006).

Sistemin en Onemli 6zelligi; alt yapiy1 olusturan, ortalama capi
2-5 um biytikligiindeki Al2Os kristalleri icermesidir . Bu kristallerden

olusan tozlar, 6zel bir siv1 ile karigtirtlip hamur haline getirilerek
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revetman modele uygulanir. Aluminyum oksit kor materyalinin likiti;
yalanct kok algisinda bulunan mikroskopik diizeydeki kapiller tiipler
ve gozenekler yoluyla olusan kapiller ¢ekim ile emildiginden, ¢ok
yogun bir yap1 meydana gelir. Daha sonra bu yapi; 6zel bir firinda
1120°C’da firinlama islemine tabi tutulur (Chaar, Passia, & Kern, 2015).
Bu pisirme islemi esnasinda revetman modelde biiyiik oranda biiziilme
meydana gelir ki, bu da seramik restorasyonun modelden kolayca
cikmasini saglar (J. R. Kelly et al., 1996). Alumina kor materyali; diisiik
oranda biiziilmeye ugrar ve bu biiziilme miktar1 da yalanci kok
algisinin sertlesme genlesmesi ile kompanse edilir. Birinci firinlama
isleminden sonra pordz ve kirillgan olan yapinin {izerine, distile su ile
ince cam tanelerinin karisimindan elde edilen lantan oksit (La203)
strilir . Sinterleme esnasinda birlesmeyen Al.O3 Kristallerinin
bulundugu bosluklar, bu islemden sonra cam katmanlar ile dolar.
Boylece seramik; makaslama ve biikiilme kuvvetlerine kars1 dayanikli
bir hale gelir. Ortaya ¢ikan kor materyalinin iizeri; iist yap1 seramigi
ile uygun anatomik form ve sekil verilerek islenir, restorasyon nihai
haline getirilir. In-Ceram sistemi; 0n ve arka bolgelerde kron ve 6n
bolgedeki koprii protezlerinin yapiminda kullanilabilir. Ancak pahali
olmasi, yapiminin zaman almasi ve 6zel donanim gerektirmesi gibi

dezavantajlart bulunmaktadir (Hondrum, 1992; " http://www.cerec.co.il/

downloads/vita_in_ceram.pdf," ; Zhang & Kelly, 2017).
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- In-Ceram Spinel (Vita Zahnfabrik):

In-Ceram Alumina i¢indeki yiiksek alumina oranina bagli olarak
opak olmasi yeni bir materyalin gelistirilmesi geregini dogurmustur.
1994 yilinda In-Ceram Spinel materyali, magnezyum aluminyum oksit
(MgAIl204) kullanilarak 151k gegirgenligi 2 kat arttiracak sekilde
gelistirilmistir (Yavuzyilmaz, Turhan, Bavbek, & Kurt, 2005). Ancak

biikiilme dayanimi %25 oraninda diismiistiir; 350 Mpa arasindadir
(Funda, 2019).

- In-Ceram Zirkonya:

Drypressed teknigi ile {retilen In-Ceram Zirkonya’nin
baslangicta daha yiiksek dayanima sahip olacag diisiiniilse de
caligmalar aksini gdstermistir. Slip ve drypressed teknigi ile liretilmis
orneklerin ii¢ nokta biikme testi sonrasi elde edilen biikiilme
dayanimlart ise slip: 630 MPa, dry pressed; 476 MPa; kirilma
doygunlugu slip: 4,8MPa m1/2, drypressed: 4,9 MPa m1/2 seklinde
aciklanmistir (Guazzato, Albakry, Ringer, & Swain, 2004b). Farkli yiizey
islemleri uyguladiklar1 drypressed teknigi ile {iretilmis In-Ceram
Zirkonya Orneklerinde 452-563 MPa biikiilme dayanimina sahip
oldugunu bildirmistir (Guazzato, Albakry, Ringer, & Swain, 2004a). Ancak
opasitesi her {li¢ sistemde en yiiksek olanidir (Bindl & Mérmann, 2002). In-
Ceram tekniginde kullanilan alumina (Al2O3) kKristallerinin yerine,
magnezyum spinell ya da zirkonya kullanilarak bu iki sistem elde

edilir.
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4.2. Polikristalin seramikler (Cam faz icermeyen)
4.2.1. Alimina

- Alimina: (Procera AllCeram, Nobel Biocare; In-Ceram AL):
Yuksek oranda Al2Os (99.5%) icermektedir. CAD/CAM
sistemlerinde kor materyali olarak kullanilmak {izere piyasaya
sunulmustur. Yiiksek sertlik (17-20 GPa) ve dayaniklilik 6zellikleri
mevcuttur. Elastik modull tim dental seramikler icerisinde en ylksek
orana sahiptir ve bu oOzellik parca seklinde kirilmalara neden

olmaktadir (Boening, Wolf, Schmidt, Kastner, & Walter, 2000; Scherrer, Quinn,
& Quinn, 2008).

- Stabilize zirkonya: (NobelProcera Zirconia, Nobel Biocare;
Lava/Lava Plus, 3M ESPE; In-Ceram YZ, Vita; Zirkon, DCS; Katana

Zirconia ML, Noritake; Cercon ht, Dentsply; Prettau Zirconia,

Zirkonzahn; IPS e.max ZirCAD, Ivoclar Vivadent; Zenostar, Wieland)
- IPS emax Zir CAD (IVOCLAR Vivadent): IPS emax sisteminden
gelen bu seramikler IPS lityum disilikat cam seramiklerin ve
zirkonyum oksit seramiklerde st yapi restorasyonu olarak
kullanilabilmektedir. Bu seramiklerle istenilen renk, translisensi, form
ve parlaklik elde edilebilmektedir. Bu seramikler full kron yapiminda,
cut-back tekniginde ve veneerlerde iist yap1 seramigi olarak

kullanilabilmektedir (Funda, 2019).
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- Zirkonva ile giiclendirilmis aliimina ve aliimina ile giiclendirilmis

zirkonya:

Zirkonya genel olarak tetragonal fazda kismen stabilize

oldugundan ve aliimina ortalama bir sertlik sergilediginden, alumina-
zirkonya (zirkonya ile giiclendirilmis aliimina [ZTA]) ve zirkonya-
allimina (aliimina ile gli¢lendirilmis zirkonya [ATZ]) kompozisyonlari
gelistirilmistir.  1976'da, , aluminaya stabil olmayan zirkonya
ilavesinin, catlak bdlgesi ile ikinci faz arasindaki etkilesime bagl
olarak aliiminanin kirtlma dayanikliligini = arttirdigini, zirkonun
tetragonal ve monoklinik nanopartikilleri, sinterizasyon 0Oncesi

aliimina mikropartikiilleri i¢erisine yerlestirilebilmektedir (Funda, 2019).

4.3. Rezin matriks seramikler (porselen, cam, seramik ve cam-
seramik icerebilen baskin olarak inorganik refrakter bilesikleri iceren
polimer matrisler)
- Rezin nanoseramikler (Lava Ultimate, 3M ESPE, Seefeld,
ALMANYA)

CAD/CAM sistemi ile frezelenebilen Lava Ultimate 2011

yilinda 3M ESPE tarafindan piyasaya siiriilmiistiir. Polimerize
edilebilir kompozit rezin (Filtek Supreme Ultra, 3M) esasina dayanir
agirhikga %80 oraninda seramik nanopartikilleri,  zirkonya
nanopartikulleri, %20 kompozit bulunmaktadir, biikiilme dayanimi
200 MPa, sertlik derecesi 1.15 + 0.13 GPa ve elastik modilu 12 GPa’
dir (Albero, Pascual, Camps, & Grau-Benitez, 2015; Mihali, Bortun, & Bratu,
2013). Rezin nanoseramikler veneer, inley, onlay ve tek kronlarda

kullanilabilmektedir (KILINIC, TURGUT, AYAZ, & BAGIS)
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- _Rezin matriksi icerisinde cam seramikler (Vita Enamic, Vita-
Zahnfabrik)

Agirlikca %86 oraninda hacimce %75 oraninda inorganik icerik

yani feldspatik seramik ve agirlikca %14, hacimce %25 oraninda
organik igerik yani polimer agindan olusmaktadir. Seramik kisim ise
58%-63% SiOz2, 20%-23% Al>03, 9%-11% Na20, 4%-6% K20, 0.5%-
2% B203, 1% den az Zr,O ve CaO igerir. Polimer kisim ise iiretan
dimetakrilat (UDMA) ve trietilen glikol dimetakrilattan (TEGDMA)
olugsmaktadir. Seramik ve kompozitlerin avantajli 6zelliklerini igeren
bu materyallerin elastik modiilii yaklasik 30 GPa, biikiilme dayanimi
ise 160 MPa’dir. Vita enamic tiim tek dis restorasyonlarin ve implant

ustl restorasyonlarda kullanilabilmektedir (Magri, Carvalho, Rodrigues,
Bataglion, & Leite-Panissi, 2017).

- Rezin matriks icerisinde zirkonya silika iceren seramikler

Seramik agirlik yiizdesine gore silika tozu, zirkonyum silikat,
UDMA, TEGDMA, silika, pigmentler gibi farkli organik matrikslerle
olusturulmustur  ve  %60'mdan  fazlasin1  inorganik  igerik
olusturmaktadir. Biikiilme dayanimi 191 MPa, asmmma derinligi:
25.8um, yiizey sertligi: 0.18um, Vickers sertlik derecesi: 66HvO0.2,
cilalama sonras1 parlaklik: 75%, renklenmeye kars1 diren¢ (rhodamin
1 glin) AE: 8.1” dir ve ayrica florasans 6zelligi bulunmaktadir (Shofu
Dental Corporation). Baska bir 6rnek ise MZ100 Block, Paradigm
MZ-100 Blocks (3M ESPE, Seefeld, ALMANYA) ‘dir. Kompozit
materyali olan bu bloklar bisfenol A glisidil metakrilat (Bis-GMA),
trietilen glikol dimetakrilat (TEGDMA) icerir. Polimer matriksi
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guclendiren % 85 oranda ultra ince zirkonya-silika seramik

parcaciklarindan meydana gelmisti (Funda, 2019).

1980’lerde tamimlanan 4 tam seramik sistemi (SUSANNE &
WALDEMAR, 2001):
- Hi-Ceram:

Southan ve Jorgensen; tam seramik jaket kuron yapimi
esnasinda, seramik hamurunun platin foli yapragimi 1slatmasinda
zorluklar olustugunu ifade etmislerdir. Seramigin; 1siya dayanikli
yalanci kok modelini daya iyi slattigint ve daha iyi marjinal
adaptasyon elde edilebilecegini belirtmislerdir (BASBUG & GOZNELI).
Hi-Ceram kor materyali; kimyasal yapisi geleneksel alumina kor
yapisina benzeyen, %70 Al>Oz iceren bir kor materyalidir. Hi-Ceram
kor materyalinin; geleneksel porselenden daha sert olmasina ragmen,
arka bolgede kron ve koprii protezi i¢in yeterli dirence sahip olmadigi
bildirilmistir (83). Geleneksel ve adeziv yontemle simantasyonu
yapilabilen Hi-Ceram yiiksek estetik Ozelliklere sahip olup, ayrica
biyouyumlu olmasi nedeniyle gingival irritasyona da neden
fonksiyonel streslere de dayanir. Ancak, bruksizmli dontistimii
sirasinda olusan catlak bolgesi ile dnceden var olan mikro catlaklar
arasindaki etkilesimleri birlestirdigi agiklanmistir. Kullanilan zirkonya
ve aliimina ylizdeleri iiretici firma dogrultusunda degismektedir.
Smiflandirma acgisindan Onerilen yiizdelikler ise ZTA agirlikga
aliminanin %50’snden fazla olmali ve ATZ ise zirkonyanin agirlik¢a

%50’sinden fazla olmalidir. Gelisen teknolojilerle birlikte zirkonya
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hastalarda ve yetersiz dis preparasyonu yapilmig durumlarda

kullanilmamalidir.

- Dicor

Cam seramikler; camin kontrollii kristalizasyonuyla hazirlanan
kat1 polikristalinlerdir. Orjinal cam seramik, tetrasilisilik flormika
kristalleri icerir (KaMg5SiO20Fs). Bu sistemler arasinda en ¢ok
bilinler; Dicor ve CeraPearl’dur (J. R. Kelly et al., 1996). Dicor;
1980’lerin basinda piyasaya siiriilmiistiir. Hacimsel olarak, %45 cam
ve %55 tetrasilisilik mika kristallerinden (1 um) olusur. Bu kristaller
sayesinde materyal, kirik olusumuna karsi diren¢ ve dayaniklilik
kazanir.Bu sistemde; restorasyonun modelaji fosfat bagli revetmana
almir ve 1370°C’da santrifuj teknigiyle dokiiliir. Daha sonra
uygulanan 1sisal islemle dokiilen camin kontrollu kristalizasyonu
(ceramming) saglanir. Elde edilen Dicor kor Ttzerine, estetik
sinirlamalar1 en aza indirmek ve dogal dis estetigi elde edebilmek icin
feldspatik Ust yap1 porselenleri uygulanir. Dicor sisteminin kullanim
alanlari; inley, onley, laminate veneer ve tek kron restorasyonlaridir.
Dicor sistemi, kayip mum teknigine gore ¢alisir. Dokiilebilir seramik
malzemesi, 13800°C’de 06zel bir antrifiij cihazinda dokiiliir.
Dokiimden ¢ikan alt yapiya, kristal fazi olusturmak ve dayanikliligi
arttirmak i¢in, 1si1l islem wuygulanir. Bu kristalizasyon islemi,
10700°C’de 6 saat siirmektedir. Estetigin iyilestirilebilmesi i¢in
sonraki donemlerde Dicor alt yapi lizerine Dicor Plus kaplama
seramigi gelistirilmistir (Eren Halici, 2013; L, 2007; URAL). Dicor camsi

yapida ve mum atimi teknigi ile kullanilmaktadir. Kristalizasyon
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islemi olarak adlandirilan ve 650°C ile 1075°C arasinda uygulanan 1s1l
islem esnasinda cam matriks igerisinde mika kristalleri biiylime
gostererek dayanikliligi artirir. Dicor normal porselenin iki kati
esneme dayancina sahiptir. Dicor’un yiiksek baski kuvvetlerine karsi
dayanikliligi, sertligi, yogunlugu, asinmaya karsi direnci, 1sisal
genlesme katsayisi ve yart seffaflik ozelligi dogal dis dokusuna
benzer. Bikilme dayanimi 135- 152 Mpa, kirilma toklugu 1.31+0.12
MPa m 1/2’dir. Dayaniklilig1 artirmak tizere kontrolli kristalizasyon

firinlanmasi1 uygulanir (TUTAL, YAMANER, & TUNCER, 2015)

- Cerapearl:

Yapim teknigi Dicor cam porselenin yapim teknigine
benzemektedir. Dokiim apatit porselen olarak da adlandirilan
CeraPearl; dogal dis minesi gibi hidroksiapatit kristalleri icerir; Hobo
ve Iwata tarafindan 1985 yilinda gelistirilmistir . Yapim tekniginde;
kuron restorasyonu 6zel bir dizenekle dokiim yoéntemi ile elde edilir,
Daha sonra boyama islemi uygulanarak firinlama islemi yapilir. Isig1
kirma Ozelligi, yogunlugu ve termal iletkenligi dogal mineye

benzerdir; biikiilme dayanimi 150 MPa’dir (TUTAL et al., 2015; URAL).

- Cerestore:

Mum ile sekillendirilen restorasyonun eritilip olusan bosluga
tablet seklindeki porselenin preslenmesi esasina dayanan bir sistemdir.
Magnezyum-aliiminyum esasli Spinell seramikten olusan Cerestore
estetik ve biyouyumlu olmasmna ragmen yeteri kadar dayanikli

olmamigtir (Pathrabe, Lahoti, & Gade, 2016). Enjeksiyon yontemi ile

476 | TIP BILIMLERINDE FARKLI BAKISLAR




sekillendirilen bu teknikte, kristalize olmus bir magnezyum
aluminyum oksit kullanilir. Kor materyalinin esas kristalin kismini
%60 aluminyum oksit (Al203) ve %9 magnezyum aluminat
(MgAI203) olusturur. Aluminyum oksit ve mekanik olarak en gucli
oksit porselen materyali olan magnezyum aluminat, yapiya
dayaniklilik kazandirir (R. Kelly, 2010). Uygun estetik, kolay
sekillendirme, 1iyi boyutsal stabilite, diisiik 1s1 iletkenligi ve
radyografta radyolusent goriintiiye sahip olmasi avantajlari arasindadir

(Starling, 2009).
CAD/CAM sistemlerinin seciminde; uygun endikasyon ile

uygun materyal se¢imini dogru sekilde kombine edebilmek ig¢in

asagidaki figure klinik pratikte kolaylik saglamaktadir (fig. 1).
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GIRIS

Toplumlarin kalkinmasi, yasam kalitelerinin artmasi ve insan
hayatinin  kolaylastirllmasina odaklanan inovasyon bu amaci
gerceklestirirken  teknolojiden faydalanmaktadir. 1997'de Garry
Kasparov'un satrancgta bilgisayara yenilmesi ile dikkatlerimizi daha
fazla iizerine ¢eken bilgisayar teknolojileri hayatimizin hemen hemen
her alanina girerek yasamimizi kolaylagtirmaktadir.

Endiistri 4.0’1 yasadigimiz gliniimiizde yapay zeka, blylk veri,
ogrenen makineler, robotlar, arttirllmis gerceklik, nesnelerin interneti
gibi yeni teknolojiler son on yillik siirede etkisini 6zellikle otomotiv,
askeri, finans, ulasim, havacilik gibi alanlarda gostermistir. Saglik alani
da bu etkiyi en ¢ok hisseden alanlardan biri olmustur. Oyle ki gelismis
teshis ve tedavi secenekleri sayesinde her gecen giin insanin yasam
kalitesi de artmaktadir.

Son yillarda saglik hizmeti bu teknoloji riizgarindan etkilenerek
carpict  bigimde degismeye baslamistir. Hizmet bedelinden
uzaklagmaya ve deger ve verimlilik odakli yeniden diizenlenmis
tesviklere dogru ilerlemeye baglamistir. Saglik sektorii artik daha
yiiksek kalite, daha ucuz bakim ve siirekli olarak saglik hizmetlerinin
entegrasyonunu tesvik ederek deger yaratmaya odaklanmistir (Munjal ve
digerleri, 2018: 10).

Acil saglik hizmetleri de, saglik sektoriiniin ¢ok énemli bir
pargast olarak insan hayatin1 kurtarmada hayati bir rol oynamaktadir.
Acil saglik hizmetlerine yansiyan inovatif yaklagimlar ise is stireglerini
iyilestirerek hizli ve dogru kararlarla, yeni ve etkin ¢dzimler sunacak

ve saglik hizmetindeki verimliligi arttiracaktir.
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1. Inovasyon Kavram ve Tanimi

Icat veya bulus ile karistirilan inovasyon son yillarda en sik
duydugumuz kavramlardan birisidir. Bu kavrami Giimiis (2009) yeni
fikirden ortaya ¢ikan bilginin ekonomik ve sosyal katma degere
dontstiiriilmesi olarak tanimlamaktadir.

West ve Far (1990) ise birey, grup veya daha genis bir topluluga
onemli olgiide fayda saglamak igin tasarlanmis fikir, sureg, Uriin ve
yontem olarak tanimlanmustir.

Kenneth Simmonds (1986) inovasyonu tanimlarken yeniligi 6n
plana ¢ikartarak; yeni iirlinler, yeni hizmetler, mevcut {riinlerin yeni
kullanimi, mevcut iriinler i¢in yeni marketler veya yeni pazarlama
yontemleri i¢in yeni fikirler olarak agiklamstir.

Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii ise inovasyonu *’isletme
ici uygulamalarda, i yeri organizasyonunda veya dis iliskilerde yeni
veya onemli derecede iyilestirilmis bir tirtin (mal veya hizmet), veya
stire¢, yeni bir pazarlama yontemi ya da yeni bir organizasyonel
yontemin gercgeklesmesidir’’ (OECD Oslo Kilavuzu, 2005: 50) seklinde
tanimlamaktadir.

Bilgi caginda yaraticilik ekonomisine gecisin simgesi haline
gelen inovasyonu Sengiin (2016: 194) iyiyi kullanilabilir hale
doniistiiren yaratict siirecin biitiinii olarak tanimlamaktadir. Yeni
fikirler Gretme ve inovasyon gelistirme stratejileri birgok kurulus igin
oncelik siralamasinda ilk sirada yer almaya baglamistir. Kiresel rekabet
ortaminda yasanan teknolojik gelismeler, inovasyonu bir rekabet

avantaj1 kaynagi haline getirmistir.
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Calisir (2019: 5) literatiirde yer alan inovasyonun farkli
tanimlarint degerlendirdiginde yapilan ve ortaya konulan her yeni bir
is, bir hareket, bir organizasyon, bir iiriin veya yapinin inovasyon
olmadigini, bir seyin inovasyon olabilmesi i¢in oncelikle yeni olmasi,
hem kullaniciya, hem saglayiciya katma deger saglamasi gerektigini
ortaya koymustur.

Insanlarin refah seviyesini ve yasam kalitesini arttirmaya yonelik
onci ve yenilik¢i inovatif yaklagimlarin ana hedefi, insan sagligini
korumaya yonelik ve insanlarin giinlik yasamimi da kolaylastirict

nitelikte olmasidir.

2. Saghk Hizmetlerinde inovasyon

Turkcede "yenilik", "yenileme/yenilenme”, "yenilik¢i gibi
kavramlarin karsilig1 olan “Inovasyon”, saglik sektérii icin hayati bir
6neme sahiptir.

Saglik sektoriinde yasam siiresi ve yasam Kkalitesini arttirmak,
teshis ve tedavi segeneklerini genisletmek, saglik sisteminin maliyet
etkinligini ve verimliligini arttirmak amacini tagiyan birgok inovasyon
projesi hayata gecirilmistir. Bu projelerin  bircogunda bilgi
teknolojilerinin énemli bir rol oynadigi séylenebilir (Omachonu ve
Einspruch, 2010).

Saglikta inovasyonu Diinya Saglhik Orgiitii; “insanlarin sagligini
ve refahini artiran yeni ya da iyilestirilmis saglik politikalari, sistemleri,
tirtinleri, teknolojileri, hizmetleri ve dagitim yontemleri” olarak
tamimlar. Daha Once giderilememis halk sagligi ihtiyaglarini, yeni

diistince ve caligma yollar1 getirerek karsilamaya c¢aligir. Saglikta
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inovasyon, gelistirilmis verimlilik, etkinlik, kalite, surdarilebilirlik ve
guvenilirlik seklinde deger katmayr amaglamaktadir (WHO-World
Health Organization, 2019).

Teknolojik gelismelerden en c¢ok etkilenen saglik sektori,
insanlara saglikli ve nitelikli bir yasam saglamay1 amag¢ edinmistir. Bu
hizmeti, toplumun ve bireyin sagligim1 tehdit eden unsurlar
teknolojinin tim imkanlarimi kullanarak ortadan kaldirarak vermeye
calisir. Bunun diisiik maliyetle olmasi toplumun kaynaklarini daha
etkin kullanilmasi ve toplumun tiim kesiminin bu hizmeti almasi
acisindan 6nemlidir. Saglik inovasyonu bu amaglar1 gergeklestirmede
Onemli bir rol iistlenmistir (Aslan ve Boz, 2018: 786).

Can (2018) Saglik alanindaki inovasyonu “sagligin gelistirilmesi,
hastaliklarin 6nlenmesi ve daha kaliteli hasta bakimi gibi uygulanabilir
ve basarilabilir bir sonuca doniistiiriilme siireci  olarak”
tanimlamaktadir. Bu silirecin kisa soluklu degil bilakis siirekli
tekrarlanan bir siire¢ oldugunu vurgularken farkli ve yeni bakis agisi
kazanmanin ve yenilikg¢i fikirlere sahip olup yeni diisiinceler liretmenin
inovasyonun temel 6zelligi oldugunu belirtmistir.

Giiniimiiz teknolojisi ile saglikta inovasyona “Da Vinci Robotik
Cerrahi Sistemi”ni 6rnek olarak verebiliriz. Bu sistemle yapilan
ameliyatlarda biiylk kesiler agilmasina gerek duyulmadan robotun
kollarinin girecegi biiyiikliikte delikler (8-12 mm) agilabilmektedir.
Cerrahi konsolda robot vasitasiyla hastayr ameliyat eden doktor cerrahi
alani, yuksek ¢ozindrlikte ¢ boyutlu ve 10 kat biiyiitiilmiis gorme
imkanina sahip olur. Da Vinci Robotik Cerrahi Sistemi operasyon

esnasinda doktorun yasadigi konsantre kaybit ve yorgunlugunu
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minimize ederek daha basarili operasyonlarin gerceklesmesini
saglamaktadir (Omachonu ve Einspruch, 2010).

Sanal 6gelerin gercek hayatla birlestirilmesi olarak tanimlanan ve
olusturulan gorintiilerin o anda bulunulan fiziki ortamin bir
parcasiymis hissini veren Artirllmis Gergeklik de (Augmented Reality
—AR) saglik alaninda biiylik kolaylik sunan inovatif yaklagimin bir
urinuddr. Sanal gerceklik ve hologram teknolojisi de dijital gorsel
igeriklerin ger¢cek hayatin igindeymis gibi algilatilmasina dayali ayni
yontemle ¢alismaktadir (Yolcu ve digerleri, 2018: 89). Ornegin artirilmis
gerceklik teknolojisi ile yapilan ameliyatlar sirasinda cerrahlar; gercege
uygun simiilatif ameliyatlar1 yapabilmekte, organlari agmadan, insan
vicudundaki tim anatomik yapilari gorebilir, bu nedenle de daha
hassas  cerrahi mudahaleler  gergeklestirilebilme  becerisi

kazanmaktadir.

3. Acil Saghk Hizmetlerinde Inovatif Yaklasimlar
3.1. Acil Saghk Hizmetleri

Hastane oncesi acil saglik hizmetleri hasta ve yaralinin saglik
personeli ile ilk temas noktasidir. Ilk temastaki verilen dogru hizmet,
hastanin yasamda kalmasi i¢in son derece 6nem arz etmektedir.

Acil Saglk Hizmetleri, hastane Oncesi veya hastane dis1
ortamdaki hastalara saglanan bakimin tiim yonlerini organize eden
sistem olarak tanimlanmaktadir. Dolayisiyla, Acil Saglik Hizmetleri,
saglik sistemlerinin kritik bir bilesenidir ve yaralanmalarin ve diger

zamana duyarl hastaliklarin sonuglarini iyilestirmek i¢in gereklidir

(Mehmood ve digerleri, 2018: 1).
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Hastane Oncesi bakim gerektiren hastalar, ileri tedavi igin
hastaneye taginmasi planlanmis veya amaclanmisken, hastane dist
ortamdaki saglanan acil saglik bakiminda bu tiir niyetler veya planlama
olmayabilir (Tintinalli ve digerleri, 2010: 10).

Afet, kaza ya da hastalik sonucunda acil yardima ihtiya¢ duyan
hastalarin ~ hastane  Oncesi  saglik  calisanlar1  tarafindan
degerlendirilmesi, ilk tedavilerinin yapilmasi ve giivenli bir sekilde
hastaneye nakledilmesini kapsayan hastane Oncesi acil saglik
hizmetleri, modern saglik sistemlerinin temel yap1 taglarindan birini
olusturur ve hastalarin mortalite oranlarin1 ciddi oranda diigiirmeye
katki saglar (Sirbaugh ve Meckler, 2018).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan olusturulan Acil Bakim Sistemi;
sistem kapasitesini karakterize etmek, planlama ve finansman
onceliklerini belirlemek ve izleme ve degerlendirme stratejileri
olusturmak i¢in referans bir ger¢ceve sunmakta olup, Diinya Saglik
Orgiitii Acil Bakim Sistemi Yapisi biitiinlesik bir sekilde Sekil 1°de

asagida verilmistir (www.who.int).
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Sekil 1. Diinya Saglik Orgiitii Acil Bakim Sistemi Yapis1.

Kaynak : https://www.who.int/emergencycare/emergencycare_infographic/en/

Bu cerceve, yaralanma veya hastalik mahallindeki onemli acil
bakim islevlerinden hastanedeki acil iinitesine tasmmasina kadarki
siireci ele almaktadir. Turuncu metin ve resimler insan kaynaklarini,
mavi renk sistem islevlerini ve yesil renk ise donanim, malzeme ve bilgi
teknolojilerini temsil etmektedir. Diinya Saghk Orgiitii ayrica acil
saglik hizmetleri organizasyonu ve planlamasinin 6liim oranlarini
dislirdiigiinii, engelliligi azaltigin1 ve giinlilkk yaralanmalardan

kaynaklanan diger olumsuz saglik sonuglarini 6nledigini belirtmistir.

3.2. Acil Saghk Hizmetlerinde Inovasyon

Bilimsel ve teknolojik gelismelerin yansimalari tipta holografik
gorlntiilerden, arttirllmis gergeklige; 3 boyutlu yazicilardan, akilli
cerrahi bigaklara kadar bircok alanda kendini gostermektedir. Tip

alaninda yasanan gelismelerin saglik bakim sisteminin kritik temelini



https://www.who.int/emergencycare/emergencycare_infographic/en/

olusturan acil saglik hizmetlerine de yansiyip bu alanda birgok ilerleme
kaydedildigine dair etkileyici bir¢gok Ornek olsa da bunun yetersiz
oldugu goriilmektedir. Bu kapsamda, California Universitesi tarafindan
yiritilen "Acil Tip Servislerinde Inovasyonun Tesvigi (Promoting
Innovation in Emergency Medical Services) ' (2018) adli proje
cercevesinde saglik sisteminde yer alan birgok paydasin yani sira devlet
ve yerel yonetim yetkilileri ile gorlsilmiistir. Bu kapsamda
konferanslar diizenlenmis, anketler yapilmis, akademisyenlerden ve
yetkililerden bilgiler toplanarak acil tipta inovasyonun daha kolay

gerceklesebilmesi i¢in yedi ana tema belirlenmistir. Bunlar;

Hukuk ve Mevzuatta diizenlemelerin yapilmas,

Finans Desteginin Saglanmasi ve Siirdiiriilebilirlik Politikas,
Hasta ve Calisan Egitimi,

Bolgesel Acil Tip Servisi Koordinasyonunun saglanmasi,
Disiplinler arasi Isbirliginin saglanmast,

Tibbi Yonetim ve Denetimin etkin hale gelmesi,

N o a > w Ddh e

Veri ve Telekominikasyon teknolojilerinden faydalanma.

Yukaridaki maddelerin tamami incelendiginde, acil saglik
hizmetlerinde multidisipliner, tiim paydaslarin katiliminin saglandigi
ve hukuki mevzuat ile desteklenen inovatif bir kurum kulturd ile
yenilik¢i faaliyetlerin etkin ve kalici olabilecegi sonucuna ulagilabilir.

Saglik sektoriinde insanin zekasina yardimer olan yapay zeka
giiniimiizde kronik hastalik yonetimi, yeni ilaglarin yapimi, onkoloji ve
genom arastirmalar1 gibi pek ¢ok saglik problemini ¢6zmek icin

kullanilmaktadir. IBM tarafindan “biligsel hesaplama” platformu olarak
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dizayn edilen IBM Watson Health, giiniimiizde artan bilgi karsisinda
literatiirii takip edemeyen doktorlara hastanin teshis ve tedavisinde
yardimc1  olmaktadir. Ozellikle nitelikli calisan sayisinin  az,
hastaliklarin yaygin oldugu iilkelerde ¢alisanlarin en 6nemli yardimcisi
olabilecek bir potansiyele sahiptir. IBM Watson veya benzeri yapay
zeka sistemleri milyonlarca veriyi ¢ok kisa zamanda analiz ederek
dogru tedavi Onerilerinde bulunabilmekte ve daha etkin ¢ozimler
sunabilmektedir (IBM Watson, 2019).

Qiao ve arkadaglar1 (2018) IBM teknolojisi ile yapay zekanin bir
alani olan derin ogrenmeyi kullanarak acil servis odalarindaki agirt
kalabaligin azalmasina yonelik yapmis olduklar1 ¢alismada ortaya
koyduklart modelle Acil servis odalarinda yasanan kalabalik sorununa

¢Ozlm Ureterek hastanin kisa zamanda tedavi gormesini saglamislardir
(Qiao ve digerleri, 2018).
Yine benzer bir arastirmada Wang ve arkadaslar1 (2019) hastane

acil servis departmanlarini, ayn1 anda birden fazla hastay1 ilgilendiren
personelin koordinasyonunu ve ortak karar vermeyi iceren dinamik
ortamlar olarak tanimlamislardir. Bilgisayarli bilgi sistemleri bu tiir
klinik ortamlarda yaygin olarak benimsenmis olsa da, kullanilabilirligi
ve etkinligi ile ilgili ciddi sorunlar yagsandig1 yapmis olduklar1 gozlem
ve anketlerde ortaya cikmustir. Ozellikle, burada calisan saglik
personelinin  bilisim teknolojilerinin  yansimalar1 olan inovatif
yaklasimlari ilk basta benimsedigi fakat uygulamada sorunlar yasadig:

yapmis olduklari ¢aligmada tespit edilmistir.
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Henry (2017) ise Acil Saglhk Hizmetlerinin degisim ve
gelisimine katki saglayan inovasyonlar1 Yyedi madde halinde

siralamistir. Bunlar;

1. Géoriintiileme ve teshis ekipmanlarinin minyatiirlestirilmesi.
Safra tasi, bobrek tikanikligi veya akut kalp yetmezligi gibi
rahatsizliklarda hastanin teshisi ¢ogu zaman hastanedeki tibbi
goruntileme cihazindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Kritik
hastalarin hastanedeki tibbi goriintiileme odasina tasimak igin
gecen siire hastanin aleyhine gerceklesiyor. iste, POCUS (Point-
of-Care Ultrasound) gibi minyatiir ve tasinabilir cihazlarla
hastanin teshisi hastane disinda yapilarak hastanin tedavisi i¢in
kritik adimlar 6nceden atilabiliyor. Dogrudan hastanin yanina
gotirulebilen minyattr laboratuvar kalitesinde hizmet veren kan

test sistemleri de bunlardan biridir.

2. Teletip: Acil Servis tedavi odalarint kameralar, monitorler ve
yiiksek hizli internet ile donatmak, diinyanin dort bir yanindaki
uzmanlarla uzaktan danigsma ic¢in yeni firsatlar sunar. Bu
teknoloji, kii¢iik kirsal hastanelere, tesisten ne kadar uzakta olursa
olsun, hastalara daha yiiksek bir bakim standardi saglama
konusunda uzmanlagmis miikemmellik merkezleriyle ortaklik

kurmalarini saglar.

3. Mobile Cihazlarin Yayginlagmasi: Erisim ve kullanim
kolayligindan cep telefonu ve tablet gibi mobil cihazlar her gecen
giin giinliik hayatlarimiza girmeye devam ediyor. Akilli

telefonlardaki uygulamalar sayesinde doktorlar uzaktan EMR
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bilgilerini inceleyip, hasta raporlarini degerlendirebiliyorlarken
hastalarda tahlil sonuglarina en kisa zamanda cep telefonlar ile
ulasabilmektedirler.

4. Online kayit: Hastalarin mobil cihazlarla kayit yapmasina
Imkan taniyan bu sistem hastanelerin yogunlugunun azalmasina
ve hastane calisanlarinin is yiikiinlin azalmasinin yani sira hasta

i¢in de bliyiik kolaylik saglamstir.

5. Hasta Akis Yazilimi: Hastanedeki departmanlar arasindaki
iletisimi  gelistirerek  hastanin  hastanede nerede olmasi
gerektigini, mevcut yataklart uzmanhik alanlarina gore
belirleyerek yoneten bir sistemdir. Kayit islemlerini kolaylastirip

hastalarin bekleme siirelerini kisaltir.

6. Ger¢cek Zamanli Yer Belirleme Sistemi: Hasta Akis
Yazilimina benzer sckilde, hastanin tedavi siliresince nerede
oldugu veya olmadigina iliskin bilgileri sayisallagtirir. Bu
teknoloji ayn1 zamanda hasta, yatak, c¢alisan ve ekipmanlardaki
konum aktarma etiketlerini uygulayarak hastanedeki tim
hareketleri izleme imkan1 verir. Bu bilgiler sayesinde

uygulayicilar zamani etkin bir sekilde kullanirlar.

7. Siirekli Degisim ve Efektif Kullanimi Destekleyen
Prensipler: Biiyiik dl¢lide veri analizine dayanan saglik sistemi,
verimliligi arttirmak ve israfi nlemek i¢in olusturulan prensipler

hastanin durumunu etkiler ve ¢alisanlarin memnuniyetini arttirir.
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Tele-tip hizmetleri, bilisim ve telekomunikasyon
teknolojilerindeki ilerlemenin getirdigi bir inovatif yaklagimin
sonucunda ortaya ¢ikmistir. Bu yolla, cografi sartlardan kaynaklanan
engellerden dolay1 saglik hizmetini almakta zorlanan hastalara uzaktan
kaliteli saglik hizmeti uzman personelce sunulurken, bu hizmeti veren
saglik personeline de tani, tedavi ve her tiirlii konsiiltasyon konusunda
yardimci olunabilmektedir. Bu baglamda tiim saglik isletmelerini ve
hasta bakim siireclerini dogrudan ilgilendirebilecek olan, tele tip
basliginda incelenebilecek olan bazi inovatif uygulamalar 6niimiizdeki

siiregte acil saglik hizmetlerini de dogrudan ilgilendirebilecektir
(Hayran, 2012: 176):

Tele-saglik,
Tele-triyaj,
Tele-egitim,
Tele-kardiyoloji,
Tele-radyoloji,
Tele-rehabilitasyon,
Tele-psikiyatri,
Tele-dermatoloji,
Tele-cerrahi yonlendirme,
Tele-izlem,
Tele-konsultasyon,
Tele evde bakim.

Yukarida alt basliklarina da deginilen, hasta ve hekim arasindaki
iletisimin dijital ortamda gergeklestigi Tele-tip uygulamasi ile maliyet,
zaman ve ig giicli kaybi1 asgariye inerek dogru teshis ve tedavi
islemlerinin uygulanmasi hedeflenmektedir. Hekimler radyoloji ve

pataloji goriintiilerine her saat ulasabilme ve kendi aralarinda tele-
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konsiltasyon yapabilme imkanina sahip olduklarindan hastalarin en
kisa siirede teshis ve tedavisine imkan tanimaktadir. Ozellikle “altin
zaman” kavraminin esas alindigi acil saglik hizmeti sunan birimlerde
de bu tir inovatif yaklagimlar etik ilkelere uygun sekilde
kullan1ldiginda biiyiik avantajlar sunabilecektir.

Aksay ve Orhan (2013) tarafindan yapilan bir bagka arastirmada
ise, hastane isletmelerinde gergeklestirilecek inovasyon ¢alismalarinda
yasamsal, etiksel, finansal ve diger konularda karsilasilabilecek
risklerin minimize edilebildigi yontemler tzerine bir model Onerisi
sunulmus ve yapilacak tiim inovatif faaliyetlerde “Oncelikle zarar
verme” etik ilkesinin gozetilmesi ve hastanelerde bir risk yoneticisinin
de bulunarak bu yenilik siireclerinin hasta ve c¢alisan gilivenligi
acisindan  siirekli  izlenmesi gerektigi konusunda uyarilarda
bulunulmustur.

Olay yerinden hastanin en kisa siire i¢erisinde donanimli bir acil
saglik servisine nakledilmesini amaglayan Anglo-American modeli
Acil Saglik Hizmetlerini benimseyen Tirkiye’de de 0zellikle son 15
yilda hastane oncesi acil saglik hizmetlerinin sunumunda biiylik bir
gelisme yagsanmistir. Bu gelisme teknolojik altyapinin giiclendirilmesi
ve iletisim aginin genisletilmesi alanlarinda artan bir hizla da
surdirtlmektedir (Simsek, 2019: 126).

“Zorlu ¢alisma kosullarinda gérev yapan acil tipgilarin
inovasyona ilgisi sasirtict degil” bashgi ile Tirkiye Acil Tip Dernegi
(TATD) Acil Tipta inovasyon (ATI) ¢alisma grubu baskani Cinar’m
(2019) ile yiiriitmiis olduklari yenilik¢i ¢alismalar konusundaki fikirleri

Turkiye’de acil tip alaninda yapilan inovasyon faaliyetlerini resmetme
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acisindan giincel bilgiler icermektedir. Bu ag¢idan Cinar’in belirttigi

hususlar kisaca agsagida maddelenmistir:

e Acil Tip, iilkemizde yaklagik 25 yillik bir gegmise sahip yeni bir
brang olmasina ragmen kisa siirede 3000 kisinin {izerinde bir
uzman ve asistan sayisina ulagsmay1 basarmistir.

eGeng ve dinamik bir ekibe sahip oldukca zorlu ¢alisma
kosullarinda gorev yapan acil tipgilarin inovasyona ilgisi de
sasirtict degildir.

o Grup projeler gelistirme yaninda patent siirecleri, Avrupa Birligi
ve TUBITAK tesvikleri, cagrilar, kulucka merkezleri gibi
konularda bilgi ve deneyimlerini paylasmakta ve egitimler
diizenlemektedir.

e ATI grubunun dernegimize kazandirdig1 2 énemli proje vardir.
Bunlardan ilki iilkemizde ilk kez gergeklestirilen INNOVEM
Simiilasyon  Etkinligi, digeri ise MOBIL-ED Mobil
Uygulamasidir.

¢ INNOVEM Simiilasyon Etkinliginin amac1 teknolojinin acil tip
pratigine yansimalarint simiile hasta senaryolari iizerinde
uygulamali olarak gosterilmesidir.

¢ MOBIL-ED ise, acil hekimlerinin gunluk pratiklerinde ihtiyac
duyabilecekleri pek ¢ok faydali bilgiyi, hesaplamayi, algoritmay1
derleyen istenirse cep telefonuna uygulama yiklemeden, PWA
(Progressive Web App) teknolojisi ile mobil cihazlardan mobil

uygulama deneyimi sunan, {iiyelerin interaktif etkilesimine
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miisaade eden ¢ok yonlii bir mobil platform olarak tasarlanmistir

(Cnar, 2009).

Diinyadaki degisim ve devinimden en fazla etkilenen
sektorlerden olan saglik sisteminin, zamanla yarisilan ve hasta hayati
acisindan ¢ok dnemli bir alt siireci olan acil saglik hizmetleri agisindan
da bu yeniliklerden en fazla etkilenen boltimlerden oldugu bir gergektir.
Bu baglamda tiim saglik ¢alisanlar1 gibi acil saglik hizmeti sunuculari
ve tim saglik profesyonellerinin inovatif gelismeleri yakindan takip
etmeleri ile uyum saglamalarinin kendi kisisel gelisimleri ve kurumsal
vizyonlar1 agisindan oldugu kadar, hastalara saglayacaklari katma deger

bakimindan da hayati bir 6neme sahip oldugu unutulmamalidir.
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