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GIRIS

Hijyen, kisi ve toplum sagliginin korunmasini amaclayan bir bilim
dalidir. Hijyen, saglikli yasamak i¢in enfeksiyon, toksikasyon riskini azalt-
mak veya yok etmek amactyla yapilmasi gereken 6zel ve genel temizliktir
(Eleman, 2019). Latince’de saglik anlamina gelen “Hijyen” kelimesi, Av-
rupa Birligi’nin gida hijyeni ile ilgili direktifinde, insan tiiketimine uygun
saglikli gida iretiminde {iretimin tiim asamalarinda olusabilecek risklerin
kaldirilmasi i¢in koruyucu tiim 6nlemlerin alinmasi seklinde tanimlanmig-
tir (FAO, 2003; Yusufu, 2019). Besin hijyeni, besinlerin iiretiminin, mu-
hafazasinin, taginmasinin (transport), satiginin (pazarlama) ve tiiketiminin
sagliga uygun kosullarda yapilmasidir. Uretim hijyenik kosullarda yapildi-
ginda {irlintin kalitesi ve tiiketici saglig1 korunur ayn1 zamanda isletmenin
elde ettigi kazang ve {irliniin raf émrii de artmaktadir (Eleman, 2019).

Giiniimiizde tiiketicilerin kaliteli ve saglikli gida tiiketimine duyar-
liliklar1 giderek artmaktadir. Kalitenin iyilestirilmesi ve tiiketiciye kalite
giivencesinin verilmesi en 6nemli igletme politikasi haline gelmistir. Bu
amacla gida sanayinde iiretim ve hizmet endiistrisinde kalite giivence-
si i¢cin olusturulmus genis kapsamli International Standarts Organisation
(ISO) 9000, 9001, 9002, 9003 ve 9004 kalite standartlar1 uygulanmaya ca-
lisilmaktadir (Canata, 2005; Mocan, 2006; Trienekens & Zuurbier, 2008;
Demirkol & Azabagaoglu, 2017, Ha vd., 2019; Unsal, 2019; Tosun & De-
mirtas, 2021).

Et endiistrisinde kaliteli ve verimli bir iirlin tretimi, kaliteli ham mad-
denin ve katki maddelerinin kullanilmasi, iyi bir teknoloji ve etkin bir hijyen
programinin uygulanmastyla gergeklesebilir. Saglikli et liretiminde, dncelik-
li temel kosul saglikli kasaplik hayvanlarm kesilmesi, kesimin biitiin aga-
malarinda hijyenik kosullara dikkat edilmesi gerekir (Bakan, 2020) Et ve
et iirtinlerindeki mikrobiyel kontaminasyonlara baglh olarak toksikasyonlar,
toksienfeksiyonlar ve enfeksiyonlar sekillenebilecegi gibi, iiriiniin kismen
veya tamamen kalitesi bozulabilir. Béylece tiiketici sagligi tehlikeye girebi-
lecegi gibi iiretici firma da ekonomik zarara ugrar (Baskaya vd., 2004).

Isletmede temizlik ve dezenfeksiyonun yapilmamas, prosese uygun hij-
yen ve sanitasyonun uygulanmamasi durumlarinda temas yiizeyleri mikroor-
ganizmalarin kolonizasyonu ve biyofilm olusumlar1 i¢in uygun ortam hali-
ne doniisebilmektedir. Kan, deri, bas, ayaklar, i¢ organlar, karkas, personel,
hava, alet ve ekipmanlar ile ¢alisma ortami ve yiizeyler mikroorganizmalar
ile kontamine olmaktadir (Arnold & Silvers, 2000; Firildak, 2012). Ortamda
bulunan bakteriler yiizeyde bulunan, ¢iplak gozle goriilen veya goriilmeyen
cizikler ve aginmis bolgeler icine lokalize olmakta, birbirlerine ve yiizeylere
baglanarak biyofilm olusturmaktadirlar (Carpentier & Cerf, 2000). Olusan
biyofilm tabakalar1 ortam yiizeyine ¢ok siki baglandiklarindan normal te-
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mizlik prosediirleriyle yiizeylerden uzaklastirilamamakta ve kullanilan de-
zenfektan maddeler yeterli etkide bulunmamaktadir. Béylece biyofilmde
bulunan bakteriler olumsuz olan ¢evre kosullarina karsi zamanla daha direng
kazanmakta, canliliklarmi siirdiirebilmekte, hammadde, ara {iriin ve iriin-
ler i¢in siirekli bir kontaminasyon kaynagi haline doniigmektedir (Kumar &
Anand, 1998; Poulsen, 1999; Arnold & Silvers, 2000)

Hijyen kurallarma dikkat edilmemesi sonucu ¢ok sayida ve cesitli
mikroorganizma ile kontamine olabilen et, kisa siirede tiiketilemez duruma
gelmekte, ciddi saglik problemlerine ve biiylik ekonomik kayiplara neden
olabilmektedir. Bu sebeple isletmelerde teknolojik ve hijyenik kalitenin
yiikseltilmesine yonelik calismalarin hedefi; saglik sorunu olusturmayan,
raf émrii uzun iiriin Giretmektir. (Ugur vd., 1995). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore diinyada her y1l 600 milyon insan kontamine olan
gida tiikketimi nedeniyle hastalanmakta ve bu hastaliklarin 420,000’1 6liim-
le sonuglanmaktadir (Onciil & Yildirim, 2019; WHO, 2019).

Et hijyeni, saglikli hayvan, isletme, personel, su, buz, buhar, alet,
ekipman, ambalajlama/paketleme, etiketleme, nakliye ve depolama hijye-
nini kapsamaktadir (Anonim, 2005).

Saglikli hayvan yetistirmek i¢in asagidaki kriterlere dikkat edilmeli-
dir.

e Hayvanlara kimyasal, toksikolojik ve mikrobiyolojik bakimdan
temiz yem ve su verilmelidir.

e Patojenlerin ciftlige girisi ve ¢iftlikte yayillmasi engellenmelidir.
Ciftlikte et giivenliginin saglanmasinin olmazsa olmazi hijyenik hayvan
bakicilig1 uygulamalar1 ve hijyenik ¢iftlik kosullaridir. Enfekte ve ¢iftlige
yeni giren hayvanlar patojenler i¢in en 6nemli enfeksiyon kaynagidirlar.
Icerdeki biitiin hayvanlar1 enfekte edebilirler. Bu nedenle saglikli ciftlikler-
den hayvanlar alinmalidir. Bu baglamda en iyi bilinen yontem “hepsi igeri,
hepsi disar1” yontemidir. Patojenler, ciftlikteki vektorler, calisan personel,
ziyaretgiler, su, yem, hava, kontamine ekipman ile bulagmaktadir.

e Yem katki maddeleri ve ilaglar mevzuatta belirtildigi sekilde kul-
lanilmalidir.

e Hayvanlar1 hastaliklardan korumak i¢in agilar diizenli yapilmali ve
antiparaziter ilaclar kullanilmalidir.

e Entansif beside bayvan bakicilari egitimli olmalidir. Ekstansif be-
side ise ¢obanlar egitimli, meralar temiz ve saglikli olmalidir.

e Tedavi edilen hayvanlarda kullanilan ilacin atilim siiresi dolmadan
hayvan kesilmemelidir. Gerekirse siit ve idrar ilag kalintis1 yoniinden ince-
lenmelidir.
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e Entansif beside barinaklar yeterli biiylikliikte, yemlikler, suluklar
ve kullanilacak malzemeler temiz olmalidir. Barinagin kapasitesine uygun
sayida hayvan barindirilmalidir.

e Cevredeki patojen dongiisiiniin 6nlenmesi: Hayvanlar merada ot-
larken, yemler, kontamine su, mezbahane ve ¢iftlik atiklariyla etkenleri
dogrudan veya dolayli olarak almaktadirlar. Bu sebeple gerekli olan koru-
yucu Onlemlerin alinmasi gerekmektedir.

e Atiklar ve zararli maddeler, bulasmay1 dnleyecek sekilde ortadan
kaldirilmalidir

e Patojenlerin hayvanlar tarafindan alinmasini 6nlemek: Kontamine
yem ve su patojenlerin hayvanlara bulagmasinda en 6nemli kaynaktir. Ro-
dentler, kuslar vb. hayvanlar rasyon ve suyun kontaminasyonunda dnemli
bulas1 kaynagidirlar. Yemler diisiik 1s1 derecelerinde muhafaza edilmelidir.
Yem ve su hijyenine dikkat edilmesi gerekmektedir.

e (Cesitli nedenlere (enjeksiyon, yabanci cisim batmasi, boynuzla-
ma, tagimada vb.) bagli olarak olusan yaralanmalar, berelenmeler ve apse-
ler hemen sagaltilmalidir.

e Tohumlamalarda, saglikli bogalar kullanilmalidir. Suni tohumla-
mada saglikli spermler kullanilmasina ve azami hijyene dikkat edilmelidir

Isletme Hijyeni

e Isletme, gelecekte teknolojik ve iiretim kapasitesinde yapilabile-
cek yenilik, tiretim artis1 ve degisiklikler esas alinarak yeterli bliytlikliikte
bir alan iizerinde kurulmalidir. Isletmede iiretimin verimli ve uygun ve-
rimli gergeklestirilebilmesi i¢in igletmenin yeterli bliylikliikte ve gerekli
kisimlari igermesi gerekir.

e Oncelikle isletme, yerlesim ve endiistriyel (endiistriyel kirlilik,
trafik yogunlugu, toz, duman ve degisik kokulardan uzak olmalidir) alan-
lardan uzak ve gelismeye uygun bir alanda kurulmalidir.

e Isletme, gida giivenligi acisindan risk teskil edecek ¢evresel kirli-
ligin, gida acisindan risk igeren endiistriyel faaliyetlerin oldugu, siviyada
kat1 atiklarin etkin bir bicimde uzaklastirilamadigi alanlarda kurulmamali-
dir.

Isletmede etkin bir hijyenin saglanabilmesi ve uygulanabilmesi igin:

e Isletmede kullamlan boyalar kursun, kadmiyum, fenolik bilesikler
gibi toksik maddeler icermemelidir. Epoxy boyalar tercih edilmelidir. Tu-
valetler iiretim yerlerinden uzak olmalidir. Kap1 ve pencereleri dogrudan
gida isleyen kisimlara agilmamali.

o Kapilar ve musluklar otomatik olmalidir.
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e Yeterli sayida tuvalet olmalidir. Tuvaletlerin iginde yeterli sayida
tuvalet kagitlari, sivi sabunlar ve kagit havlular bulunmalidr.

e Personelin tuvaletten ¢iktiktan hemen sonra ellerini yikamasi ve
akabinde ellerini dezenfekte etmesi i¢in uyarici yazilar bulundurulmalidir.
Atik sular 1zgarali ve koku kapanli drenlerle tasfiye edilmelidir.

e Duvarlar suya dayanikli, temizlenebilir, toksik olmayan maddeler-
den yapilmalidir. Ornegin seramik, mermer ya da paslanmaz celikle kesim
salonu en az 3 m, duvar disindaki alanlar ise en az 2 m boyutlarinda ola-
cak bicimde kaplanmalidir. Uygun yiikseklikte ve diizgiin olmali, gatlak ve
yarilmalar olmamalidir. Zeminle duvar, duvar ile tavan arasindaki koseler
temizligin kolay yapilabilmesi i¢in yuvarlak yapilmalidir. Duvarlarin iist
kisimlari en az alt1 (6) ayda bir tercihen ii¢ (3) ayda bir, alt kisimlari ise en
az haftada bir (1) kez temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir.

e Atiklar kapali sistemle kanalizasyona akitilmalidir. Aritma iinite-
leri mutlaka olmalidir.

e lsletme zemini, su birikimini 6nleyecek sekilde tasarlanmalidir.
Egimin temiz alandan kirli alana dogru hafif egimli ve sularin kolay ak-
masini saglayacak sekilde kanallar icermelidir. Zeminin suya dayanikli, su
absorbe etmeyen, kolay temizlenebilir, catlak ve kaygan olmayan, dezen-
fektan maddelere dayanikli bir yapida olmasi gerekir.

e Isletmeye ait ana giris kapisi iiretim alanina direk agilmayacak se-
kilde olmalidir.

e Hagere ve sinekler ile etkin miicadele yapilmalidir. Bu amagla
mekanik 6nlemler, kontrollii atmosfer (sicak buharla dezenfeksiyon, metil
bromiir, etilen dibromiir, etilen dikloriir, fosfin ve etilen oksit gazlariyla),
kimyasal yontemler (insektisidlerin aerosol veya duman seklinde uygulan-
masi), elektriksel yontemlerle (isletmede UV lambalar1 ve elektro kiitorle-
rin kullanilmast) kontrolii saglanabilir.

e Hasere, kemirgen, siiriingen ve diger zararlilara karst 6nlem alin-
malidir. Hagere girigsine imkan saglayacak delikler ve catlaklar kapatilma-
lidir. Bu zararlilara kars1 etkin bir program dahilinde diizenli periyodlar ha-
linde miicadele yapilmalidir. Bu amagcla fiziksel (tuzak, kapan ve ultrases
dalgalar ile) ve kimyasal yontemlerle (hayvanlarin severek yiyebilecekleri
yemlere rodensitlerin katilmasi) dnlem alinabilmektedir.

e Kus ve diger kanathlarin isletmeye girisleri engellenmelidir. Bu
amacla hayvanlarin girebilecekleri yerlere kapan veya tuzaklar konulmals,
tel elekler takilmali veya dis alanlara korkuluklar konulmali, sitrisin, avit-
rol, mezurol, bayteks gibi kus zehirleyici maddeler kullanmak ya da ses
dalgalar1 ve piroteknik yontemler kullanmak.
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e Kap1 ve pencerelerin genisliginin yeterli 6l¢lide olmas1 gerek-
mektedir. Kapilar otomatik veya iki yonlii calisir tipte olmalidir. Kap1 ve
pencereler bocek ve diger zararlilarin iceri girmesini engelleyecek yapida
olmalidir. Paslanmaz materyalden yapilmalidir. Sayet agactan yapilmigsa
yiizeyleri diizgiin, su absorbe etmeyen bir materyal ile kaplanmalidir. Pen-
cereler uygun sinekliklerle kaplanmalidir.

e Isletmede ilk yardim malzemelerini eksiksiz igeren ilkyardim do-
lab1 bulunmalidir.

e lsletmede ¢alisirken asir1 giiriiltii veya ses ¢ikaran alet veya ma-
kineler miimkiin oldugunca kullanilmamali ya da kullanildiklar1 b&lmeler
ayrilip 6zel ses gegirmeyen maddelerle duvarlari izole edilmelidir. GiirGiltii
personel iizerinde psikolojik etki yaparak verimliligi, ise olan ilgiyi, dikka-
ti ve temizligi olumsuz yonde etkiler. Bu durum giderilmezse personelin
ses Onleyici kulaklik takmalar1 Snerilebilir.

e Isletmenin biiyiikliigiine veya havadan kaynakli bulagma riski olup
olmamasina gore dogal ya da mekanik olarak yeterli 6l¢iide havalandirma
saglanmalidir.

e Isletme havasmin mikrobiyolojik yénden temiz olup olmadigimni
saptamak amaciyla ortam petrisi her hafta belli yerlere konularak kontrol
edilmelidir.

e Temiz ve kirli alanlar is akisin1 engellemeyecek sekilde ayri yapil-
malidir. Eger bu alanlarin birbirine ge¢isi zorunlu ise alanlarin gegis yerle-
rinde uygun bir dezenfeksiyon sistemi bulundurulmasi gerekmektedir.

e Isletmede yeterli dogal aydinlatma veya renkleri degistirmeyen
yapay 1siklandirma olmalidir. Yapay aydinlatmada giin 15181na denk bir ay-
dinlatma saglanmasi gerekir.

e Depolar isletmenin ihtiyacini kargilayacak yeterli sayida ve bii-
yiikliikte olmalidir. Depolar, drenaji saglayacak ve suyun yogunlagsmasini
engelleyecek yapida olmalidir.

e Uretim yeri girisinde, ham madde ve iiriin iireten boliimlerin gi-
risinde hijyen bariyerleri olmalidir. Bu amagla ultraviole ve ozon kullani-
labilir. Iginde dezenfektan madde bulunan kiivet, ayak paspasi veya ayak
havuzlar1 bulunmalidir.

e Isletmede hijyen kontrol programlari olusturulmali ve uygulanma-
dir. Isletmede bulunan tiim alanlarin temizliginin yapilmasinin yaninda gi-
da-isletme gilivenligi agisindan risk olusturabilecek kritik alanlarin, alet ve
ekipmanlarin temizlik, dezenfeksiyon sekli ve sikligi hijyen kontrol progra-
mina gore onceden belirlenmelidir. Hijyen kontrol programlarinda bulunan
talimatlar is yerinin ilgili boliimlerine asilarak yapilan temizlik ve dezenfek-
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siyon iglemlerinin yer, kisi, saat alanlari isaretlenerek doldurulmalidir.

e Atiklar kapali sistemle kanalizasyona akitilmalidir. Aritma iinite-
leri mutlaka olmalidir.

e (alisan personel icin yeterli sayida giyinme, dinlenme yeri ve dus
kabinleri bulunmalidir. Her 15 is¢i igin bir dus kabini olacak sekilde plan-
lanmalidir. Bunlarin pencere ve kapilart dogrudan tuvaletlere ve galigma
alanlarina agilmamalidir.

e Mikrobiyolojik ac¢idan duyarli olan iiretim alanlarinda gerektigi
durumlarda pozitif hava basinci saglanmis olmasi gerekmektedir.

e Giinliik ¢alisma rutininin bitiminden hemen sonra ya da ¢alisma-
nin olmadig1 uygun zamanlarda gida maddelerinin islendigi ortamda bu-
lunan aletler, malzemeler, zemin, kanallar ve duvarlar iyice temizlenmeli,
dezenfekte edilmeli ve akabinde kurutulmalidir.

e Tiiketime uygun olmayan et, et tiriinleri ve sakatatin, atiklarin,
coplerin uzaklastirilmasi i¢in paslanmayan, su gecirmeyen, kolay temizle-
nip dezenfekte edilebilir 6zellikte ve 6zel isaretlere sahip kilitlenebilir ya-
pida tagima araglart bulundurulmalidir. Calisma giiniiniin bitiminde atik ve
copler tesisten uzaklastirilmiyor veya imha edilemiyor ise atik ve ¢oplerin
konulmasi i¢in kilitlenebilir bir soguk oda bulunmasi gerekmektedir.

e Isyerinin icerisinde uygun yerlerde boliimlere uygun olacak sekil-
de uyarici yazilar bulunmalidir.

e Isletmede et ve et iiriinleri ile ilgili biitiin alanlarda soguk zincir
kontroliinii saglamak i¢in termometre ya da termograf bulundurulmalidir.
Sicaklik kontroliine dair giincel bilgiler kayit olarak tutulmalidir.

e Depolar isletmenin ihtiyacin1 karsilayacak yeterli sayida ve bii-
yiikliikte olmalidir. Depolar, drenaj1 saglayacak ve suyun yogunlagmasini
engelleyecek yapida olmalidir.

e Atiklar kapali sistemle kanalizasyona akitilmalidir. Aritma iinite-
leri mutlaka olmalidir (Tezcan, 2007; Yasan, 2007; Anonim, 2007).

Personel Hijyeni

Gida isletmesinde calisanlar ve ziyaretciler potansiyel bulagma kay-
nagidirlar. Calisanlarin hareket, davranis ve aligkanliklar1 hijyen iizerinde
dogrudan etkilidir. Insanlarin oral ve nasal boslugu, sindirim sistemi ve
derisi bakteriyel enfeksiyonlarin en 6nemli kaynagini olusturmaktadir.

Personel hijyeninde asagida belirtilen hususlara dikkat edilmelidir:

e Isletmede yapilan sanitasyon uygulamalarmin etkinligini denet-
lemek amaciyla gida giivenligi konusunda yeterli egitim almis ve yeterli
deneyime sahip olan sorumlu yonetici olmalidir.
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e (Gida isletmecisi, gida giivenilirliginin saglanmasinda 6ncelikli so-
rumluluk sahibidir.

e Calistirilacak personel resmi bir saglik kurulusundan saglik rapo-
ru almadan calistirtlmamalidir. Calisanlarin periyodik saglik kontrolleri 3
ayda bir yapilmalidir. Yapilan saglik kontrolleri, tetkikler vs. saglik karne-
lerine islenmelidir. Tetkikler sonucunda hasta olan personeller derhal sa-
galtima alinmali ve bu siirecte iyilesme siiresini tamamlayana kadar saglik
raporu almali, almayanlar kesinlikle ¢alistirilmamalidir.

e Calisan personelin portor, elinde ve yiiziinde yara, ¢iban, apse ve
egzama gibi deri hastaliklari, grip, ikter, nezle, atesli, atesle seyreden bo-
gaz agrisi, sik sik hapsiran, oksiiriikli, ishalli, hepatitli, kusan, burun, géz
veya kulakta akinti olan veya sahip olmasindan siiphelenilen kisiler ¢alig-
tirtlmamalidir.  Kesik sonucu olan yaralar uygun sekilde kapatilmalidir.
Bu bdlge ilgili gida veya gida maddelerinden ile direkt veya dolayli olarak
temas1 engellenmelidir.

e Isletmede calisan her birey, dncelikle kisisel temizlik ve davrani-
sinda 6rnek olmalidir.

e Personel is kiyafetiyle dis alana ¢ikmamali ve giindelik kiyafetiyle
igyerinde ¢aligmamalidir.

e Her isci i¢in bir adet 2 gozlii elbise dolab1 olmalidir.

e Tuvaletten, sigara icildikten, paraya el ile temas ettirildikten yada
herhangi bir kontamine maddeyi palpe edildikten sonra mutlaka eller y1-
kanmali ve akabinde dezenfekte edilmelidir. El kurutmada kagit havlular
veya el kurutma makineleri kullanilmalidir. Bu nedenle iiretim yerlerinin
girig kapilarina uyarici yazilar yazilmalidir.

e Personele giinde en az bir (1) defa dus alma zorunlulugu getiril-
melidir. Bunun i¢in gerekli sart ve kosullarin igveren tarafindan saglanmasi
gerekmektedir. Personel dolaplarinin iglerinin temiz olmasi ve bu dolapla-
ra yiyecek ve icecek konulmamalidir.

e Isletmede personelin tiiketimi igin getirilen yiyecek ve igeceklerin,
et ve et Uirlinleri ile ilgili boliimlere birakilmasi yasaktir.

e (@ida islenen boliimlerde sigara i¢ilmemesi, sakiz ¢ignenmemesi,
yiyecek yenilmemesi, tiikiiriilmemesi, yiiksek sesle konusulmamasi, sarki
ve tiirkii sdylenilmemesi gerekmektedir.

e FEt bolimiinde caligan personelin sakatat veya sakatat iiriiniine,
sakatatin temizlenmesi ve igslenmesinde c¢alisan personelin ise et veya et
tirtinline dokunmamas1 gerekmektedir.

e Uretim alanindaki lavabo kisisel temizlik ve tuvalet sonrasi temiz-
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lik amaciyla kullanilmamalidir.

e Eller 42°C sicak su ile yikanmalidir. Calisanlar ellerini 44°C’lik
sicak su ile yikadiginda ellerindeki mikroorganizmalarin %90°1n giderile-
bildigi belirtilmektedir.

e Uretim yerlerine, ¢alisan personel diginda kimse girmemeli ve
buna miisaade edilmemelidir. Cok zorunlu durumlarda uygun giysilerle
(kep, ¢izme, 6nliik vb.) girmelerine izin verilmelidir. Ayni kosullar ziyaret-
cilere de uygulanmalidir.

e Personel uygun is giysileri (6nliik, galos, ¢cizme, bone, eldiven,
maske, kask ve is gozIigii vb.) giymelidir. Her is¢i i¢in bu giysilerin yedek-
leri de bulunmalidir. Bu kiyafetlerin renkleri temiz ve kirli alanda ¢alisan
personelin kiyafetinden farkli olmalidir. Her ¢alisma giiniinde personel,
temiz caligma kiyafetleri giymeli ve gerektigi takdirde giin igerisinde bu
kiyafetlerini degistirmesi gerekmektedir. Caligma sirasinda personel her
tiirli taka, yiiziik ve miicevheri ¢ikartmalidir (Anonim, 2007).

Su, Buhar ve Buz Hijyeni

Su, buhar ve buz hijyeninde asagida belirtilen hususlara dikkat edil-
melidir.

o Isletmede kullanilacak suyun fiziksel (renk, koku, tat vb.), kimya-
sal (pH, sertlik, nitrat, nitrit, organik madde, oksijen vb.) ve mikrobiyolojik
(aerob genel canli, koliform vb.) bakimdan igme suyu niteliklerine sahip
olmasi gerekmektedir. Temizlik ve ¢alisma alanlarinin tiim boliimlerinde
devamly, igilebilir nitelikte ve yeterli basingta sicak ve soguk su olmalidir.

e Isletmede kullanilan sular (buhar iiretimi ve sogutma amacli kulla-
nilanlar hari¢) uygun bir yontemle dezenfekte edildikten sonra kullanilma-
lidir. En yaygin yontem suyun klorlanmasidir. Suyun otomatik klorlama
cihaziyla siirekli klorlanmasi gerekir. Bu sulardaki serbest klor miktarinin
0,2-0,5 ppm arasinda olmasi ve 1,0 ppm’i gegmemesi gerekir. Klorlanan
su, en az yirmi (20) dk bekletildikten sonra kullanima verilmelidir. Bu bek-
letme siirecinde klor mikroorganizmalar1 yikimlanmaktadir. Ya da suyun
dezenfeksiyonunda bagka kimyasal maddeler 6rnegin; ozon veya memb-
ran filtrasyon gibi her hangi bir yontem de kullanilabilir.

e Karkas yikama sularma 50 ppm klor ya da %1-2 oraninda organik
asitler (laktik, asetik vb.) ilave edilerek karkaslarda bulunabilecek mikro-
organizmalar yikimlanir.

e Su, kimyasal kontaminasyon i¢in de bir kaynak olabilir; agir me-
taller, tarim ilaglari, nitrat ve endiistriyel atiklar vb. gidaya temizlik veya
proses i¢in kullanilan su ile de bulasabilir.

e Uriinlerin pastorizasyonunda, sterilizasyonunda ve sogutulmasin-
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da icme suyu niteliklerine sahip su kullanilmalidir.

e Buhar gida ile dogrudan temas ediyorsa saglik icin tehlikeli olacak
herhangi bir madde icermemeli veya giday1 bulastirma ihtimali bulunma-
malidir.

e (ida ile temas eden buz veya buharin Tiirk Gida Mevzuatina
(Anonim, 2018) uygun, icilebilir nitelikte sudan iiretilmis olmali ve islet-
me i¢inde hijyen kurallarina gére depolanmali ve taginmalidir.

e Fazla sert sular sistemde korozyona ve tas olusumuna neden ol-
dugundan sistemin ¢aligmasii olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Suyun
sebep olacag1 koroziv etkiyi ve tas olusumunu engellemek i¢in polifos-
fat, hekzametafosfat, silisik asit veya bunlarin tuzlari gibi su yumusaticilar
kullanilmalidir.

e Kullanilan sularin resmi bir kurum tarafindan usuliine uygun se-
kilde alinan numunelerde her ay bakteriyolojik ve ii¢ (3) ayda bir kimyasal
analizlerinin yapilmas1 gerekmektedir.

e Sudepolama tanklarinin, tagima borulari ve musluklarinin kalite-
li, standardlarin 6nerdigi 6zelliklerde olmasi gerekir.

e Etkili temizlik i¢in kullanilacak suyun miktar1 da 6nemlidir. Bir
kaynakta bir biiylik bas i¢in 340 It, koyun i¢in 56 It, domuz i¢in 568 It
suyun kullanilmas1 6nerilmektedir. Avrupa Birligi (EEC, 1980)’nin kriter-
lerine gore giinliik olarak, her bir domuz i¢in 454 1t, her bir sig1r i¢in 272
It, koyun i¢in 45 1t ve bunlara %25 ilave edilmelidir. Uygun basmcin 15 psi
oldugu belirtilmektedir.

e Suyun sicakligi da 6nemli olup, kullanim amacina gore suyun si-
cakligi ayarlanmalidir. Ornegin karkas yikama suyunun 32,2-37,7 °C’ler
arasinda olmasi gerekir. Temizlik i¢in yeterli sicak su olmali, bigak, masat
vb. gibi aletlerin dezenfeksiyonunda kullanilan suyun sicakligi en az 82°C
olmalidir. Isletmede yiiksek sicakliktan olumsuz etkilenecek alet, ekipman
varsa suyun sicakligi 90°C’yi gegmemelidir (Kara, 2007; Yasan, 2007; To-
pal, 2007; Arslan, 2002)

Alet ve Ekipman Hijyeni

Alet ve ekipman hijyeninde asagida belirtilen hususlara dikkat edil-
melidir.

e (ida ile temas eden malzemeler, alet ve ekipmanlar bulagsma ris-
kini en aza indirecek sekilde yapilmalidir. Ayni zamanda bu amaca uygun
malzemeden tiretilmeli, ¢aligir durumda olmali, periyodik olarak bakimi-
nin yapilmasi ve iyi sartlarda tutulmasi gerekmektedir.

e Oncelikle alet/ekipman et, et iiriinii ve sakatat {izerinde olumsuz
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etkisi olmamalidir.

e Bir Onceki islem adimindan bir sonraki islem adimina temas, sig-
rama, damlama vb. yollar ile bulasmanin olmamasi i¢in makinelerin/ekip-
manin bu husus dikkate alinarak yerlestirilmesi gerekir.

e Makine ve ekipman yerlestirilirken personelin bunlar arasindaki
hareketlerinin kisitlanmamasi gerekir.

e Hareketli ekipmanlarin, diger islemleri ve hareketleri kisitlamak-
s1zin hareket edebilme imkanlarinin saglanmasi gibi hususlar dikkate alin-
malidir.

e Alet/ekipmanin bakim, temizlik ve/veya dezenfeksiyonu kolay ol-
malidir.

e (Gidanin islendigi alanlarda bulunan yiizeylerin, ekipman ve ekip-
man ylizeyleri dahil gida ile temas eden tiim yiizeylerin saglam yapida,
kolay temizlenebilir ve dezenfekte edilebilir olmasi gerekmektedir.

e Ekipman diizeni ¢ok iyi yapilmalidir. Uygunsuz yapilan diizenle-
melerde temizlik ve dezenfeksiyon zor ve olduk¢a uzun siirer.

» Biitliin kisimlan kolaylikla temizlenebilmeli ve dezenfekte edile-
bilmelidir.

» Erisilemeyen catlaklar, kiriklar, agilar ve cepler giderilmelidir.

= Kaynak yerleri piiriizsiiz ve siirekli olmalidir.

* @Galvanizlemede bozukluk olmamali piiriizsiiz ve siirekli olmalidir.
= Korozyona dayanikli olmalidir.

= Ekipman ve duvarlar arasinda calisma bosluklari olmali ve bu
alanlar ¢aliganlarin giysi veya kendilerinden, gida veya gida temas yiizeyi-
nin kontamine olmasini engellemelidir. Ekipman zemininin temizligi i¢in
ekipman yeterli yiikseklikten kurulmalidir.

e Kullanilan biitlin alet ve ekipmanlar, teknik donanimlar asit ve al-
kali temizlik ve dezenfeksiyon maddelerine, 1s1 ve buhar gibi uygulama-
lara, tuz ve benzerlerine karsi dayanikli ve gidaya bulagmay1 onleyecek
sekilde olmali. Yiizeyleri piiriizsiiz, yikanabilir, korozyona dayanikli ve
toksik olmayan maddelerden liretilmis olmas1 gerekir. Yiizeyi diiz, dezen-
fektan maddelere dayanikli, koku absorbe etmeyen, kolay temizlenebilen
ve dezenfekte edilebilir 6zellikte olmalidir.

e Temizlik ve dezenfeksiyonu gii¢ olan agag sehpalar, kiitiikler kul-
lanilmamalidir. Et parcalamada agag sehpalar yerine poliamid ya da PVC
(Polivinilidin Chlorid) sehpalar kullanilmalidir. Bu sehpalar aginmaya kar-
s1 daha dayanikli olup, bigak ya da satir darbeleriyle daha az iz olusur,
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temizlik ve dezenfeksiyonlari daha etkin bir sekilde yapilir.

e Uretim alaninda gidayla temas halinde olan tiim makine-techizat,
alet ve ekipman i¢in temizlik prosediirlerinin oldugu talimatlar olmali, bu
talimatlarda kullanilan deterjanin tiirii, yogunlugu (konsantrasyonu), uy-
gulanacak sicaklik, uygulanmasi gereken siire ve uygulanma siklig1 belir-
tilmelidir. Temizligin etkinligi isletme tarafindan belirlenen periyotlarda
uzman kisi veya kisilerce tespit edilmeli ve kayitlar1 tutulmalidir.

e Arza veren ekipmanlar iizerine cihazin ariza durumu ile ilgili bil-
gilendirme tabelalar1 asilmali, cihaz en yakin siirede tamir edilmeli veya
tiretim alanindan uzaklastirilmahidir. Artik {iretimde kullanilmayan eski
alet ve ekipmanlar ilgili ortamdan kaldirilmalidir.

o Aletler, masalar, tasima kaplari, askiliklar, caraskal vb. kullanim
amaglaria gore (302, 303, 304, 304 L, 305, 316 ve 316 L tipi) paslan-
maz ¢elik malzeme kullanilmali, temizlik-dezenfeksiyon ve paslanmaya
dayanikli olmali. Aliiminyum, ahsap, piring, bakir ve demirden yapilmis
malzemeler miimkiin olduk¢a kullanilmamalidir. Ciinkii bunlar arzulan-
mayan kokulara, yaglarda oksidasyona ve iiriinde lezzet bozukluklarina
neden olabildikleri gibi korrozyona da daha duyarhdirlar.

¢ Alet ve malzemenin bakim, temizlik ve dezenfeksiyonu is bitimin-
den hemen sonra periyodik olarak yapilmalidir.

e Atil durumda olan biitiin boru, baglanti pargalar1 ve uzantilar yer-
den yiiksekte ve agzi kapali durumda tutulmalidir.

e Olgiim ekipman1 ve teghizatlarinin kalibrasyonu yapilmali ve ka-
yitlar1 tutulmalidir. (Yasan, 2007; Tezcan, 2007; Anonim, 2018; Foodelhi,
2022)

Tasima ve Depolama Hijyeni
Tasima ve depolamada asagidaki hususlara dikkat edilmelidir.

e Mezbahanin kesim kapasitesine uygun yeterli sayida ve alana sa-
hip sogutma ve/veya soklama depolar1 olmalidir.

e Kullanim amacina gore (siipheli etlerin, sarta tabi etlerin, saglikli
etlerin konulacagi) hem sogutma ve hem de soklama yapabilen yeterli sa-
yida depo olmalidir.

e Depolarda yogunlasma suyunun atilmasini saglayacak sistem ol-
malidir.

e Depolarin zemini su gegirmez, kolay temizlenip dezenfekte edile-
bilir yapida olmalidir.

e Deponun kapilar1 hava ve her tiirlii zararlimin girisini 6nleyecek
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sekilde uygun bir donanima sahip olmalidir.
e Depolarda defrost suyunun zemine akmasi engellenmelidir.

e Depolarin zemini piiriizsiiz, duvarlar diizgiin ve sivasi dokiilme-
mis, kolay temizlenebilir 6zellikte ve lirlinlerde olumsuz etki olugturmaya-
cak nitelikte olmalidir.

e Deponun iist kismi, tavani ve catist akmayi, sizmay1 onlemeli ve
sicaklik degisimlerinden etkilenmeyecek sekilde yalitimli olmalidir.

e Depolarda bulunan tasima ara¢ ve gereglerinde kullanilan alet,
ekipman ve malzemeler temiz, saglam, hijyenik ve amacina uygun olma-
lidur.

e Ham madde, diger iiretim girdileri, islenmis gidalar, yedek alet ve
ekipmanlar, temizlik ve dezenfektan malzemeleri ayr yerlerde depolan-
malidir. Gida maddeleri birbirinin 6zelligine etki etmeyecek sekilde depo-
lanmalidir.

e (ida ve gida ile temasta bulunan madde ve malzemeler, ham mad-
de, gida bilesenleri, bozulmalarini, zarar gérmelerini ve kirlenmelerini 6n-
leyecek ayn1 zamanda duvarla ve zeminle temas etmeyecek sekilde, palet
yiiksekliginde ve rutubet gecirmeyen uygun malzeme iizerinde muhafaza
edilmelidir.

e Depolar, isletme kapasitesine uygun biiyiikliikte ve temiz olmali-
dir.

e (Gidalarmm tasinmasi i¢in kullanilan araglar ve/veya kaplar, yeterli
temizlik ve dezenfeksiyonun uygulanmasina uygun olacak sekilde dizayn
edilmeli, temiz tutulmali, gerektiginde bakimi yapilmali ve iyi muhafaza
edilmelidir.

e Depolarda ve tasima araclarinda sicaklik, nem ve havalandirma,
hammadde, yardimc1 madde, aroma ve katki maddesi iiriin 6zelliklerine
uygun olmali, depolar ve tasima araglarinda sicaklik ve gerekli hallerde
rutubet Olger cihazlar bulundurulmali, bilgiler siirekli kaydedilmelidir.

e (ida ve gida ile temasta bulunan madde ve malzemeler, temizlik
ve dezenfeksiyonda kullanilan malzemeler, toksik maddeler ve iade iiriin-
ler, uygun etiketleme islemi uygulanarak ayri olacak sekilde muhafaza
edilmelidir.

e Arac ve/veya konteyner icindeki kaplar, gida disinda baska bir
maddenin tasinmasinda kullanilmamalidir.

e (idalar, arag ve/veya konteyner/kaplar igerisine bulagma riskini
en aza indirecek, capraz bulagsmayi engelleyecek bicimde yerlestirilmeli,
ambalajlanmali/paketlenmeli ve korunmalidir.
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e (Gida maddeleri ile birlikte bagka bir maddenin veya farkli gida
maddelerinin ayni anda birlikte tasinmasi durumunda, {irinler birbirinden
tamamen ayrilmis olmalidir.

e Tagima araclar etkili temizlik ve dezenfeksiyon yapilacak sekil-
de tasarlanmal1 ve imal edilmelidir. Farkli gida maddelerinin tasinmasinda
kullanilan konteyner/kaplar, ylikleme ve tasinma esnasinda gidalar ara-
sinda capraz bulasmay1 engelleyecek sekilde temizlenmeli ve dezenfekte
edilmelidir.

e Temizligi bitmis aracin ve konteynerlerin kapilart hemen kapatil-
mal1 ki temizlik sonrasi olabilecek kontaminasyon engellenmelidir.

e (ida maddelerinin tasinmasinda kullanilan araglar, bu gida madde-
lerinin uygun sicakliklarda muhafaza edilmesine ve s6z konusu sicakliklarin
izlenmesine imkan verecek Ozellikte olmali, konteyner/kaplarin tizerinde
acikca goriilebilecek ve silinmeyecek bir sekilde “yalniz gida maddesi i¢in”
ibaresinin bulunmasi saglanmalidir (Anonim, 2011; Arslan, 2020)

Ambalajlama/Paketleme ve Etiketleme Hijyeni

Ambalajlama ve etiketlemede asagida belirtilen hususlara dikkat edil-
melidir.

e Ambalaj materyali, bulagsma riskine maruz kalmayacak sekilde de-
polanmalidir.

e Ambalajlama ve paketleme i¢in kullanilan materyal bulasma kay-
nag1 olmamalidir.

e Personel elinin, etin yerlestirildigi ambalajin i¢ yiizeyine temasi
engellenmelidir.

e (ida ambalajlanmast ve paketlenmesinde kullanilacak madde ve
malzemeler Tiirk Gida Mevzuatina uygun olmalidir.

e Et veya et iiriiniiniin ambalaj kaynakli kontaminasyon riskini 6n-
lemek i¢in kutular hijyenik kosullarda depolanmali ve kullanilacaklar za-
man ambalajlama sistemine dahil edilip hemen iiriin ambalajlanmalidir.

e Personel ambalajlama sirasinda et veya iiriinii kontamine edecek
her tiirlii davranistan kaginmalidir.

e Ambalaj ve paketleme malzemelerinin ambalajlama ve paketleme
alanina getirilmesinde hijyenik kosullar saglanmalidir.

e Ambalajlama materyalleri ve paketleme malzemeleri bulagsmaya
yol agmayacak sekilde ambalajli ve etiketli olarak depolanmalidir.

e Ambalajlama ve paketleme prosesleri gidaya bulasmay1 énleyecek
bi¢imde yapilmalidir.
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Gidalarin ambalajlama ve paketlemesinde bir defadan fazla kullanil-
mak amaciyla iiretilmis olan malzemelerin temizlenebilir ve dezenfekte
edilebilir olmalidir.

Atiklar

Atik maddeler, zararlilar i¢in potansiyel bir gida kaynagidir. Bu atik-
lar bulagmaya neden olabilir. Atiklar, et veya iirliniin biyolojik ve fiziksel
bulastirilmasinda 6nemli bir kaynak olabilir. Atiklarin gida zincirine tekrar
girmesini 6nlemek i¢in gerekli 6nlemler alinmalidir.

Atiklardan kaynaklanacak riskleri gidermek icin asagidaki hususlara
dikkat edilmelidir.

e Atiklar fazla biriktirilmeden kapali olarak isletmeden hemen uzak-
lastirilmasi gerekir.

e Atiklar1 uzaklagtirmadan 6nce bunlarin depolanmasi i¢in iiretim
yerlerinden uzak, kolay temizlenebilir ve zararlilarin erigemeyecegi uygun
yerler tahsis edilmelidir.

e Kapatilabilir kaplarda veya uygun alternatif bir sistemle toplanmast,
Atik yonetimi ve tasarimi olusturularak asagidaki énlemler alinmalidir:

e Atk yonetimi ekipmanlarinin (sutlar, tily, deri uzaklastirma kanal-
lar1, konteynerler vb.) kullanim1 ve prosediirlerin uygulanmasi i¢in (6rne-
gin; Uretim alanlarindan atiklarin ¢ikarilmasi, depolanmasi, bertarafi) bu
islemlerin hijyenik olarak yiiriitiilmesini saglayacak ve insan tiikketimine
yonelik tirlinlerin kirlenme riskini giderecek sekilde yeterli alan birakilma-
lidar.

e Hayvansal yan iiriinler, tiikketilemeyen yan {iriinler ve diger atikla-
rin toplanmasi, depolanmasi ve bertarafina iliskin etkili bir temizlik, bakim
ve zararli kontrolii saglamak icin yeterli prosediirler ve personel talimatlari
hazirlanmalidir.

e Uretim alanlarindan olabildigince hizli bir sekilde uzaklastiriimasi,

e Atik maddelerin birikmesine izin verilmemelidir. Zira aksi bir du-
rum zararllari igletmeye ¢ekecektir (Anonim, 2011)

Atik Su Drenaj Sistemi

e Isletmenin tamaminda atik su drenaji amaca uygun olmalidir. Dre-
najlar isletmedeki atik tipine ve miktarina uygun, bulagma riskini dnleye-
cek bicimde tasarlanmis ve insa edilmis olmalidir.

e Isletmede atik su drenaj sistemi bulasma riskini dnleyecek sekilde
tasarlanmal1 ve insa edilmelidir.
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e Drenaj kanallarinin tamamen veya kismen agik olmasi halinde
bu kanallar, atiklarin kirli alandan temiz alana, 6zellikle son tiiketici igin
yiiksek risk olusturan gidalarin muamele edildigi alanlara dogru veya bu
alanlarin icerisine akmasini engelleyecek sekilde tasarlanmalidir (Anonim,
2011; Sevim, 2019).

Drenajlarda asagidaki hususlara dikkat edilmesi gerekir

e Drenajm bina disindaki kanalizasyon veya gidere baglandigi nok-
taya, bina i¢ine hagere girisini engellemek igin filtre takilmalidir,

e Yikama istasyonlar1 (sabit spreyler, ¢izme yikama, onliik yikama),
lavabolar, sterilizatorler, karkas ve sakatat duslari, caligma masalar1 ve
makinelerden gelen atik su, kanalizasyon veya kanallara borular yoluyla
pozitif olarak gonderilmelidir.

e Atk suyun tagsmasini Onleyecek, yeterli tasima kapasitesinin ol-
masi, gorliniir buguya yol agmamast,

e Katr atik tutma sisteminin bulunmasi,
e Acik kanallarda kanal 1zgaralarinin olmasi,

e Etisletmelerindeki drenaj sistemi yag, kan ve su gibi degisik atik
maddelere uygun tasarlanmis olmalidir

e Koku kapanlarinin bulunmast,

e Sogutucu ekipmandan gelen yogusma suyu zemine pozitif olarak
gonderilmelidir. Boru igerisinde ve depo ortami ile hava baglantis1 olma-
dan verilmelidir.

e Drenaj sistemi, atiklarin ve kanaldaki kirli havanin gida isleme
alanlarna girisini engellemek amaciyla kolay temizlenebilir su ve tortu
tuzaklari ile daha giivenli hale getirilmelidir.

TEMIZLiK

Temizlik, dezenfeksiyondan dnce yapilan bir iglemdir. Ancak anthrax
(sarbon) ve ruam gibi zoonoz hastaliklarda, hastalik etkenleri temizligi ya-
pan kisilere bulagacagindan dolay1 dezenfeksiyon yapildiktan sonra temiz-
lik islemi yapilmalidir.

Tamimu: Dezenfeksiyon oncesi yapilan dekontaminasyon iglemi olup,
alet ve ekipmanlarin ylizeylerine bulasmis gozle goriilebilen veya gorii-
lemeyen, iiretim yapilan yerin ¢evresinde, lizerinde bulunan kaba kirle-
rin, atiklarin ve yabanci maddelerin mekanik olarak uzaklastirilmasidir.
Temizlik islemi, fiziksel ve kimyasal temizlik olmak {izere iki asamadan
olusmaktadir. Fiziksel temizlik mekanik olarak isletmede goriinebilen kaba
kirlerin, kimyasal temizlik ise goriinebilen kirlerle birlikte mikroskobik
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kirlerin de temizlik maddeleri kullanilarak ortamdan uzaklastirilmasidir.

Etkili temizligin yapilmasi i¢in oncelikle 6n yikama ile temizlene-
cek ylizey kaba kirlerden arindirilmalidir. Temizlemede kullanilacak su-
yun fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik 6zellikler agisindan i¢cme suyu
niteliklerine sahip olmas1 gerekir. Kullanilacak su sert olmamalidir. Ciin-
kii sert sularin ihtiva ettigi Ca™ ve Mg™ iyonlar1 sabunlar1 yag asitlerine
parcalamaktadir. Aciga ¢ikan yag asitleri tekrar Ca™ ve Mg™ iyonlari ile
birleserek suda erimeyen yeni sabunlar1 olustururlar. Bdylece sert sular
kullanildiginda fazla miktarda sabun veya anyonik aktif deterjanlar har-
canir. Sicaklik artisi, kir ile ylizey arasindaki bagi zayiflatmakta, temizlik
maddesinin temizleme giiclinii de arttirmaktadir. Yaglarin giderilmesinde
kullanilacak suyun sicakligi en az yagin erime noktasinin 2-3°C iizerinde
olmasi gerekir. Proteinli kirlerin giderilmesinde kullanilacak suyun sicak-
1181 proteinlerin denature olacaklari sicaklik derecesinin altinda olmalidir.
Ciinkii proteinler denature oldugunda yiizeye daha siki tutunurlar ve temiz-
lenmeleri oldukca giiglesir. Bu nedenle bu tiir kirlerin ylizeyden tamamen
elimine edilmesi i¢in su, kopiik veya jel ile yumusatilmalar1 gerekir. Bu
bakimdan protein kaynakli kirler (et suyu, kan, plazma serum, sosis emiil-
siyonlari, kiyma artiklart vb.) kurumadan kisa araliklarla temizlenmelidir.

Suyun sicaklik derecesi, kir ¢gesidine gore ayarlanmali. Yagh kirlerde
sicakligr 60°C’nin iizerinde olan su kullanilmasi daha uygundur. Proteinli
kirlerde ise proteinler 60°C’nin iizerindeki sicakliklarda koagule oldugu
icin bulunduklar1 yiizeylere daha iyi yapisirlar veya tutunurlar. Bu nedenle
ortamdan uzaklastirilmalar1 giiclesir. Ancak yikama yontemine (el ve ma-
kine) yani mekanik etkiye bagli olarak protein kaynakli kirler de 60°C’nin
tizerindeki sicakliklarda temizlenebilir. Yeterli mekanik etkinin saglandigi
yiiksek basingli temizleme yonteminde yiiksek sicaklikta su kullanilabilir.
Ornegin yiiksek basing altinda, 80°C’lik suyla yapilan temizleme islemin-
de sorun olmadigi belirtilmektedir.

Temizleme isleminde ¢esitli temizlik maddeleri kullanilmaktadir. Bu
maddeler kirleri ¢ozerek, gevseterek, dagitarak, emiilsiifiye ederek, 1sla-
tarak, suyun yiizey gerilimini azaltarak vb. islevlerde bulunarak etkili ol-
maktadirlar. Ancak bu islevlerin tiimiinii yapabilecek bir temizlik maddesi
mevcut degildir. Bu nedenle iki veya daha fazla temizlik maddesi karigimi-
nin birlikte kullanilmasiyla daha etkin bir temizlik saglanmaktadir.

Temizlik maddesinde aranan o6zellikler
e Ekonomik olmali,
e Temizleme giicii (etkisi) yiiksek olmali,

e Sistem veya temizlenecek yiizeye zarar vermemeli
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e (asmndirma, ciirlitme, renk degisikligi vb.).

e Suda kolay ¢oziinmeli,

e Derinlere niifuz edebilmeli,

e Dagilma ve ayrisma 6zelligi olmali, yiizeye yayilmali,

e Temizlenecek ylizeye iyi sekilde temas etmeli,

e Kullanildig1 dozlarda kisi sagligina zarar vermemeli,

e Dogada dekompoze olmali,

e Suyun kalitesini arttirmali (Ca** ve Mg™ iyonlarini ¢okertmeli).

Basingli buhar daha etkili olmaktadir. Ciinkii kirler daha etkili sekilde
temizlenecegi gibi mikroorganizmalarin yikimlanmasi da s6z konusudur.

Et endiistrisinde el (manuel) veya makineyle temizlik iglemi yapila-
bilir:
El ile Temizligin Yapilmasi

El ile yapilan temizlikte, su ve temizlik ¢ozeltilerinin yan1 sira gesitli
ozelliklerde ve boyutlardaki fircalar, siingerler, siiptirgeler, styirici ve kazi-
yicilar ile hortum gibi basit temizlik geregleri kullanilmaktadir. Bu amag-
la hortumla ulagilabilen her noktaya sebeke suyu basingla uygulanmali,
kir uzaklastirilmahdir. El ile temizligin en 6nemli avantaji, yilizeyde gozle
goriilebilen biitiin kirlerin giderilebilmesidir. Ancak el ile yapilan temizle-
mede daha fazla zamana gereksinim duyulur. Temizlik isleminde kullanilan
sentetik bez parcalari, siiplirge, firca gibi temizlik malzemelerine tutunan
mikroorganizmalar, igletme hijyeni acisindan 6nemli bir risk teskil ettigin-
den temizleme isleminden sonrasinda temizlenmeli, dezenfekte edilmeli,
miimkiinse bir dezenfektan soliisyon igerisinde muhafaza edilmeli ya da tek
kullanimlik bez pargalari kullanilmalidir. Ciinkii bez pargalar1 temizlemede
hijyenik agidan biiyiik risk tasir. Bez par¢asinin nemli sekilde 1 giin bekletil-
mesiyle mikroorganizma sayisinin 100 kat artabilecegi belirtilmektedir.

Makine ile Temizligin Yapilmasi
Genellikle 3 sekilde yapilabilir:

1) Buhar ile temizleme: Bu yontemde, kaynar su ve buhar karisi-
mi1 ile ¢alisan cihazlar ile temizleme s6z konusudur. Temizlenecek yiizeye
memeden 100°C’lik su-buhar karisimi piiskiirtiilmektedir. Temizlemede,
kimyasal temizlik maddesi kullanildiginda optimum sartlarda her 1 m? i¢in
sudan 2 litre ve zamandan 20 saniye tasarruf edilebildigi belirtilmektedir.

2) Yiiksek basing ile temizleme: Yiiksek basingli temizleme cihazlari
kullanilarak gergeklestirilen temizleme teknigidir. Yiiksek basing uygula-



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar I - Aralik 2022 19

mast ile kirler yiizeyden daha kisa siirede ve daha etkin bir sekilde temiz-
lenmektedir. Bu yontemde kirli yiizeye 30-70 bar basingla su piiskiirtiilerek
temizleme gergeklestirilmektedir. Bu yontemde, mikroorganizma sayisi
daha aza indirgendigi i¢in el ile yapilan temizlemeden ¢ok daha etkindir.
Bu yontem ile az kirli yiizeylerin temizlenmesinde, kullanilan suyun sicak-
liginin yiiksek olmasi durumunda, temizleme maddesinin kullanilmasina
gerek duyulmaz. Temizlenecek yiizey ile piiskiirtme memesi arasindaki
uzaklik ise 20 cm’den fazla olmamalidir. Et isletmelerinde genellikle yal-
nizca balik yiizgeci seklinde su piiskiirten memeler kullanilmaktadir.

3) Kopiik ile temizleme: Et isletmelerinde, yiiksek basingla temizle-
me islemi, kopiikle temizleme yontemi ile kombine edilerek yiiriitiilmek-
tedir. Basingh hava yardimiyla elde edilen temizleme koptigi kirlenmis
ylizeye yaydirilir ve 10-15 dakikalik etki siiresinden sonra yiiksek basing-
la (20-60 bar) tekrar yikanir. Bu yontemin en onemli yarar1 kopiigiin dik
ylizeylere tutunabilmesi ve uzun bir siire burada kalarak kiri yumusata-
bilmesidir. Kopiiklii temizlik ile kurumus ve yanmis protein artiklari yu-
musamakta ve kolayca temizlenebilmektedir. Ayrica kopilik uygulanmasi
belirgin olarak goriildiigii i¢in temizleme sirasinda goriilmeyen, unutulan
bir yer kalmamakta, temizlenmesi zor olan kose, girinti ve kiriklara da
kopiik kolaylikla niifuz edebilmektedir. Yaglarin temizlenmesi i¢in, kopiik
sicakliginin yaglari ¢6zecek diizeyde olmasi gerekir (Foodelphi, 2022)

Kesimhane ve et tiriinleri lireten isletmelerde, manuel veya makine ile
gerceklestirilen temizlik iglemlerinin hemen hepsinde temizlik islemi kim-
yasal yolla gergeklestirilmektedir. Temizlik maddesi ile suda zor ¢6zlinen
yiiksek molekiil agirlikli bilesikler yerlerinde kolayca ¢oziintirler.

Gida sanayinde amaca uygun olarak alkali, asit, kombine temizleyici-
ler, deterjanlar, sabunlar ve solvent iceren temizleyiciler kullanilmaktadir.
Kirin organik (karbonhidrat, yag, protein) ve inorganik (mineral madde)
olusuna gore farkli temizlik maddeleri kullaniimalidr.

Et sanayinde en ¢ok alkali temizlik maddeleri kullanilmaktadir. Hay-
van tasima araglari, bekletilme yerleri, padoklar, kesim yerleri, etlerin
parcalandig yerler, soguk hava depolari, iiriin yapim yerleri ile kullanilan
biitlin alet ve ekipmanlar alkali maddeler ile temizlenir. Yalniz ara sira asit
temizleyiciler kullanilarak yiizeylerde ve sistemde olusan inorganik tortu
ve ¢okeltiler giderilmeli.

o Alkali maddeler emiilsiyon olusturarak, sabunlagmaya yol acarak, su-
yun sertligini gidererek (pH’y1 yiikselterek sertlige yol acan maddelerin ¢ok-
mesine neden olurlar) ve proteinleri ¢dzerek etkili olmaktadirlar. Etki stireleri
kir miktaria ve suyun sicakligma baglh olarak degismekle birlikte genellikle
4-10 dakikadir. Gida isletmelerinde kullanim amaglarina gore konsantrasyon-
lar1 degismekle birlikte genellikle %0,5-11ik ¢ozeltileri kullanilir.
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e Proteince zengin kirlere ve yaglara karsi oldukga etkili olan alkali
temizlik maddeleri, alkalilik derecesine paralel olarak temizleme ve koro-
ziv etkileri de artmaktadir. Mineral madde (inorganik maddeler) tizerinde
etkili degildirler.

e Daha etkili bir temizlik saglamak ve olumsuz etkilerini gidermek
icin ¢esitli karisimlart kullanilabildigi gibi, alkali olmayan diger madde-
lerle [su yumusatici, silikatlar, yilizey aktif bilesikler (deterjanlar), notral
tuzlar, kompleks olusturanlar (chelat ajanlari) olan karisimlar1 da kullani-
labilir.

e Cok ucuz, etkili ve kuvvetli bir alkali olan NaOH’in bulundugu
yilizeyden tamamen temizlenmesi ¢ok zordur. Bu nedenle silikatlarla bir-
likte kullanilmalidir. Aliiminyumda siddetli korozyona neden olurlar. Za-
yif alkalilerin emiilsiyon olusturma 6zellikleri daha iyidir (Sener & Temiz,
2004; Simpson & Sofos, 2009; Dogu & Sarigoban, 2014).

DEZENFEKSiYON

Dezenfeksiyon, bir ortamda bulunan mikroorganizmalarin (patojen,
saprofit) fiziksel veya kimyasal yontemler ile risk olusturamayacak diizeye
diistiriilmesi, biiytlik bir kisminin veya tamaminin yikimlanmasidir. Temizlik
ve dezenfeksiyon, birbirine bagl fakat ayr1 ayr1 yapilmasi gereken islemler-
dir. Temizlik yapilmadan dogrudan uygulanan dezenfeksiyon igleminin hig-
bir yarar1 yoktur. Ciinkii ortamda bulunan kaba kirlerden dolay1 dezenfektan
maddesi yeterince etkili olamaz. Yine temizlik yapildiktan sonra dezenfek-
siyon yapilmryorsa, o temizlik faydadan ¢ok zarar getirir. Clinkii temizleme
islemi ile yerinden ¢ikarilip serbest hale getirilen mikroorganizmalar i¢in
daha genis bir ortam olusturacagindan bu mikroorganizmalar daha kolay
cogalmaktadirlar. Isletmelerde dezenfeksiyon, fiziksel (sicak su, su buhari
ve sicak hava) ve kimyasal (aktif klor bilesikleri, perasetik asit, alkali mad-
deler, quaternary amonyum bilesikleri, anyonik surfaktanlar, formaldehit ve
asitler) olmak tizere 2 farkli sekilde yapilabilir. Fiziksel (sicak su, su buha-
11 ve sicak hava) yapilan dezenfeksiyon daha etkili olup, kalint1 sorununa
neden olmaz. Yine dezenfeksiyon sonrasi kurutmaya gerek yoktur. Ancak
181 ile olumsuz etkilenecek ylizey ve malzemeler bu yontem ile dezenfekte
edilemez. Kimyasal maddeler ile yapilan dezenfeksiyonda kullanilan madde
dezenfeksiyon sonrasi kendiliginde parcalanip zararsiz maddelere doniismez
ise mutlaka dezenfeksiyon sonrast etkili durulama ve kurutma yapilmalidir.
Isletmede kesim veya iiriin {iretiminden hemen sonra etkili temizlik ve de-
zenfeksiyon yapilip, bir sonraki giine isletme hazir duruma getirilmelidir.
Aksi takdirde zaman gegtikee kirler kurur, yiizeye daha iyi yapisir, mikroor-
ganizmalar ¢ogalir, biyofilm olugumu artar dolayisiyla daha fazla isgiiciine,
zamana ihtiya¢ duyulur, daha fazla su, temizlik ve dezenfektan madde kay-
bina neden olur (Gracey vd., 1999).
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Akdeniz diyetinin (AD) insan sagligina olumlu etkilerini saglayan en
onemli bilesenlerinden birinin zeytinyag1 (ZY) tiiketimi oldugu bilinmek-
tedir. Zeytinyaginda antioksidan etkili bir¢cok (poli)fenoller bulunmaktadir.
Bu (poli)fenol grubunun en énemli bilesenlerinden biri de hidroksitirosol
(HT) diir (Granados et al. 2010).

1. HT’nin Ozellikleri:

HT molekiiler agirligr 154,16 g/mol olan bir fenoldiir. (Sekil 1). Ay-
rica Uluslararast Saf ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) sistemi ta-
rafindan 3,4-dihidroksifeniletanol(DOPET) veya 3,4-dihidroksifeno-
letanol(3,4-DHPEA) veya 4-(2-Hidroksietil)-1,2-benzendiol olarak da
adlandirilir.

OH

HO
OH

Fig. 1. Hydroxytyrosol structure.

Sekil 1.Hidroksitirozoliin yapist

Bu bilesik, sizma zeytinyaginin mindr bilesenlerinden biriyken zeytin
agacinin yapraklarinda (Olea europaea L.) ¢ok yiiksek bir konsantrasyonda
bulunur (Pérez et al. 2013). Bircok biyolojik aktiviteye sahip HT nin an-
tioksidan, antiinflamatuar, antiaterojenik, ndroprotektif ve antimikrobiyal
etkilerini bulunmaktadir. HT nin farkli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi
icin bir nutrasétik olarak kabul edilmistir (D’ Angelo vd., 2005a; Medina,
De Castro, Romero, & Brenes, 2006; Rodriguez-Morat6 vd., 2015b; Zoric
vd., 2013).

Hidroksitirozol molekiilii, zeytinyagindaki oleuropeinin hidrolizi so-
nucunda olusur (Sekil 2) (Charoenprasert & Mitchell, 2012)(Chatzikons-
tantinou vd., 2019). Zeytinyag eldesi esansinda, polifenolle zenginlesti-
rilmig li¢ farkli katman elde edilir: zeytin atiksuyu, prina ve zeytinyagi.
HT’nin amfipatik karakteri nedeniyle bu ii¢ fazda serbest formda, asetat
formunda veya oleacein, verbascoside ve oleuropein gibi daha karmasik
bilesiklerin bir pargasi olarak bulunabilir (Boskou, 2008). Ote yandan,
zeytinyagindaki HT igerigi, zeytin agacinin ve zeytinin tiiriine, yag kali-
tesine ve zeytinyaginin isleme siirecine baglidir (Romero vd., 2004). HT
de zeytin agaglarinin yapraklarinda hem serbest ve hem de kompleks yap1
icinde yer alir. Zeytinyagi bekledikge igerisindeki sekoiridoidlerin hidroli-
zinin sonucu HT seviyesi de artar (Montedoro et al. 2002).
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Sekil 2. Oleuropeinin hidroksitirozole doniigiimii (Chatzikonstantinou vd., 2019)

Sadece zeytinyaginda degil, kirmizi ve beyaz sarapta HT nin oldugu
bulunmustur. Bunlarm ic¢indeki konsantrasyonlar sizma zeytinyaginda ve
yapraklardan elde edilenden daha diisiiktiir. Sarap ve zeytin yapragi ekstre-
leri i¢in bulunan ortalama HT konsantrasyonu Tablo 1’de rapor edilmistir
(Di Tommaso, Calabrese, & Rotilio, 1998; Fernandez-Mar, Mateos, Gar-
cia-Parrilla, Puertas, & Cantos-Villar, 2012; Robles-Almazan vd., 2018).

Tablo 1: Besinlerdeki HT ortalama konsantrasyonu

Besin: HT konsantrasyonu:
Beyaz sarap 2 mg/l

Kirmizi sarap 3 mg/l

Yillanmis Kirmizi sarap 20 mg/l

Zeytin yapragi 12 mg/g

HT’nin bilinen formlarlarindan bazilari;

HT Esterleri: Bu grubun en 6nemli bilesigi sizma zeytinyaginda bu-
lunan HT asetattir. HT asetat, HT den daha yiiksek bir antioksidan kapa-
site gostermistir. Ek olarak, nitro-ester tiirevleri, antioksidan 6zellikleriy-
le baglantili olarak Parkinson hastaliginda faydali etkileri bulunmaktadir
(Tryjillo vd., 2014).

HT Alkil Eterleri: tiiretilen yeni bir lipofilik HT simifi, A549 akciger
kanseri hiicrelerinde ve MRC5 habis olmayan akciger fibroblastlarinda
yiiksek sitotoksik aktivitesi gosterilmistir (Calderon-Montafio vd., 2013).

HT analoglari: HT ye benzer yapiya sahip ancak farkli ornatik ve aro-
matik halka ve/veya alkol zincirinin farkli bir uzunluguna sahiptir
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HT tiyo tiirevleri: tiyoasetat, tiyol ve disiilfiir gruplari igerir.

HT’den tiiretilen izokromanlar: sizma zeytinyag1 metanolik ekstrakt-
larinda bulunur.

HT sadece bitkisel kaynaklardan elde edilmez ayni1 zamanda viicudu-
muzda sentezlenen dopaminin metabolitlerinden biridir (Sekil 3). Dopa-
min MAO enzimiyle DOPAL’e (34-dihidroksifenilasetaldehit), DOPAL de
ALR-aldehit rediiktaz enzimiyle de HT ye doniisiir. Yani HT insan viicu-
dunda da zaten var olan bir molekiildiir. Asagidaki tablolarda zeytin yagi
ve insan viicudundan HT nin ortaya ¢ikig biyokimyasal reaksiyonlari gos-
terilmistir.

oll.‘ufDIJC'ill m

aghpoone Pt

) s ™ ApH
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Sekil 3. Hidroksitirozoliin dis (soldaki sekil) ve i¢ (sagdaki sekil) metabolizmasi
arasindaki karsilastirma. Kisaltma: ALR: aldehit rediiktaz; ADH: alkol
dehidrojenaz; MAQO: monoamin oksidaz;, ALDH: aldehit dehidrojenaz; DOPAL:
34-dihidroksifenilasetaldehit;, DOPAC: 34-dihidroksifenilasetik asit.

Kirmizi sarap i¢ildiginde idrarda artan seviyede HT tespit edilmis, bu-
nun da etanol ve dopaminerjik yollar arasindaki etkilesime bagl oldugu
ve/veya dopamin metabolizmasindaki yiiksek artigin bir sonucu olabile-
cegi Ongoriilmiistiir (De La Torre, Covas, Pujadas, Fito, & Farré, 2006).
Bunun iizerine HT, etanol ile birlikte uygulanmis ve dopamin metaboliz-
masiin DOPAC (3,4-dihidroksifenilasetik asit) yerine HT tirettigi goste-
rilmistir (Pérez-Mafia vd., 2015).

2. Emilim, Dagilim, Metabolizma ve Atihm (ADME) Siirecleri:

Fenolik bilesikler bagirsakta dozla dogru orantili olarak emilir ve yiik-
sek oranda presistemik eliminasyona ugrar. HT nin ADME siire¢lerinin
nasil olustugunu belirlemek i¢in hayvanlarda ve insanlarda birgok ¢aligma

yapilmistir(Gonzalez et al. 2010; Rubid et al., 2012; Visioli et al., 2003;
Tuck et al. 2001).

2.1. Absorpsiyon:

HT’nin absorpsiyonu ince bagirsakta ve kolonda pasif tasimayla %75-
100’e kadar ulasan verimlilikle gerceklesir. [leostomi uygulanan hastalar-
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da bile HT’nin %70’inin emildigini bildirilmistir (Vissers, Zock, Roo-
denburg, Leenen, & Katan, 2002). Absorbsiyon esnasinda enterositlerde
metabolizmanin I. fazma (hidrolize) maruz kalir ve ardindan metaboliz-
manin 1. fazinda glukuronid, metillenmis ve stilfat yan {riinlerine doniis-
tiriiliir (Suarez vd., 2011). Plazma ve idrarda HT nin %98’1 glukuronid
formunda, %2’si serbest formda saptanir (Miro-Casas vd., 2003). Saglikh
goniillillerde zeytinyagi sindirimi sonrasi en iyi biyobelirteclerin HT nin
stilfat metabolitlerinden HT-siilfat-3” oldugunu tespit edilmistir (Khyme-
nets vd., 2016). Hiperkolesteremik goniilliillerde de HT ile zenginlestiril-
mis sizma zeytinyagi uygulamasindan sonra hem plazma hem de idrar nu-
munelerinde dlciilebilirligi yiiksek en uygun biyobelirtecin HT nin siilfat
formu oldugunu gosterilmistir (Rubio vd., 2014).

2.2. Dagilim:

Farmakokinetik olarak HT hizli bir emilim siirecine sahiptir (Bai, Yan,
Takenaka, Sekiya, & Nagata, 1998). HT asetat formunda oral uygulama-
sindan sonra en yiliksek plazma konsantrasyonuna 0,5 ila 2 saat arasinda
ulasilmistir (Dominguez-Perles, Aufion, Ferreres, & Gil-Izquierdo, 2017).
HT’nin hizli metabolizmasi nedeniyle 1-2 dakikalik plazma yar1 6mrii var-
dir (D’Angelo vd., 2001; Granados-Principal vd., 2014).

HT ve metabolitlerinin kas, testis, karaciger ve beyin gibi dokularda
cok iyi dagilma yetenekleri vardir (HT kan beyin bariyerini gegebilir), ay-
rica bobrek ve karacigerde birikmektedir (D’ Angelo vd., 2001). Bu yaygin
dagilim ve ilgili dokularda birikimi HT nin sagliga yararl etkilerine ara-
cilik eder (Serra vd., 2012). Viicuttaki HT nin genis dagilimi, kisa plazma
yar1 6mrii ve dopamin yolu metaboliti olmasi sebebiyle hem eksojen hem
de endojen HT kaynaklarini ayirt etmenin olduk¢a zor olmasina neden ol-
maktadir (De La Torre vd., 2006; Mosele vd., 2014).

2.3. Metabolizma:

HT hizli bir metabolizmaya sahiptir. Metabolizmasinin ilk adimini en-
terositlerde ve ardindan karacigerde gecirir. Ayrica bagirsak mikrobiyotast,
hem HT hem de metabolitlerinin absorpsiyonunun dnemli bir diizenleyici-
sidir. Mikroflora, bilesik formlarindan serbest HTyi ortaya ¢ikartir. Mik-
robiyotada dnce oksidasyona ugrar sonra hidroksillenmis fenilasetik asit-
lere doniistimii gerceklesir (Mosele vd., 2014). Plazmada, serbest HT ¢ok
diisiik konsantrasyonda bulunur, siklikla HT nin ortometil {iriinleri iginde
(homovanil alkol ve asit); glukuronid tiirevleri, glutatyonil konjugatlari ve
stilfat tiirevleri bulunur (Rodriguez-Morat6 vd., 2016). Ayrica sigan idrar
ormeklerinde, HT oksidasyon yollarindan kaynaklanan HT merkapturattan
tiiretilen N-asetil-5-S-sisteinil-hidroksitirosol ad1 verilen yeni bir metabo-
lit bulunmustur (Kotronoulas vd., 2013).
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HT’nin tek bir intravendz uygulanmasi sonrasi enzimatik olarak oksit-
lenmis ve metillenmis tlirevlere doniistiigii belirlenmis olup, bunlar; 3,4-di-
hidroksi-fenilasetaldehit, 3,4-dihidroksifenilasetik asit, 4-hidroksi-3-me-
toksifenilasetik asit ve 4-hidroksi-3-metoksifeniletanoldur (D’ Angelo vd.,
2001). Son olarak, tiim bu bilesikler, bir siilfotransferaz enzimi tarafindan
siilfo konjugatlarina doniistiiriiliir. (Dominguez-Perles vd., 2017). HT nin
metabolizmasi Sekil 4’te gorsterilmistir.

Fenolik biyoyararlanimin yas, hormonal durum veya cinsiyet gibi
farkl faktorlerden etkilendigi iyi bilinmektedir (Roowi, Mullen, Edwards,
& Crozier, 2009). HT metabolizmasi cinsiyete gore farklilik gdstermekte
olup, kadinlarda erkeklere oranla daha etkin mekanizmaya sahiptir (Serra
vd., 2012). HT nin disi si¢anlarin viicudunda daha uzun siire korunmasi bu
bulgular1 desteklemektedir (Dominguez-Perles vd., 2017).

Hydroxytyrosol
acetate-sulfate

derivatives

SULT

Hydroxytyrosol
sulfate
derivatives

UGT

Hydroxytyrosol
glucuronide
derivatives

DOPAC @ comT

Homovanillic
acid and
alchohol

derivatives

Sekil 4. Hidroksitirozol biyotransformasyonu. COMT: katekol-O-metiltransferaz; UGT:
UDP-glukuronosiltransferaz; SULT: siilfotransferaz; ACT: O-asetiltransferaz (Robles-
Almazan vd., 2018)

2.4. Atillim

HT’nin konjuge katabolitleri esas olarak bobrekler tarafindan atilir
(Visioli vd., 2003). Hem HT hem de metabolitlerinin viicuttan tamamen
atilmasi icin gereken siire insanlarda yaklasik 6 saat (Rodriguez-Morato
vd., 2016; Suarez vd., 2011) ve siganlarda yaklasik 4 saattir (Domingu-
ez-Perles vd., 2017). Atilimi esnasinda HT, bobrekte birikir (D’ Angelo ve
digerleri, 2001), burada antioksidan 6zellikleri sayesinde nefroprotektif bir
rol oynar (Chashmi, Emadi, & Khastar, 2017).
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3. Toksisite ve doz belirleme

HT’nin hiicre kiiltiirlerinde ve hayvan modellerinde akut toksisite, te-
ratojenite, mutajenite, mortalite ve morbidite etkileri 6l¢iilmiis olup, her-
hangi bir olumsuz etkisi olmadig1 bulgusuna ulasilmistir. Sicanlarda 2 g/
kg’lik enjeksiyonun (intravendz, subkutan veya intramiiskiiler) 48 sa sonra
ortadan kalkan piloereksiyon ve asilama alaninda lokal kizariklik haricin-
de olumsuz bir etki gdriilmemistir (D’Angelo vd., 2001). Akut toksisite-
yi belirlemek icin 2 g/kg (yaklasik 1400 mg/kg saf HT ye esdeger) mik-
tarda HIDROX™ (Hidrolize Zeytin Pulpa Ozii; OPE) oral gavaj yoluyla
Sprague Dawley siganlarina uygulandiginda yine mortalite ve morbidite
gozlemlenmemistir. Bu ¢alismada saf HT i¢in 1400 mg/kg’lik bir LD50
onerilmistir (Christian vd., 2004). Bu sonuglarin yani sira sicanlarda daha
yiiksek bir doz (5 g/kg artirarak) kullanilmis ve yaklasik 3.5 g/kg HT’lik
bir LD50 belirlenmistir.

Ayrica subkronik toksisiteyi degerlendirmek i¢in viicut agirligi, gida
alim, fiziksel ve oftalmik 6zellikler, hematoloji ve se¢ilen dokulardan his-
topatoloji gibi diger parametrelerin de analiz edildigi bagka calismada HT
veya HIDROX ile iligkili higbir kayda deger degisiklik gdzlenmemistir.
Saf hidroksitirozoliin toksikolojik etkilerini degerlendirmek yapilan calis-
mada 13 hafta boyunca giinde bir kez 5, 50 ve 500 mg/kg/giin dozlarinda
oral yoldan verilmesinin herhangibir mikro ve makroskopik degisiklige
veya Oliime yol agmadigimi bildirilmistir (Aufion-Calles, Giordano, Bo-
hnenberger, & Visioli, 2013). Yine subkronik toksisite c¢aligsmalarinda
hayvan modellerinde H35 (%35 w/w HT) adli bir 6z kullanilmistir. Ayn1
ekstrakt disi ve erkek Wistar siganlarina ardigik 90 giin boyunca 125, 250
ve 500 mg HT/kg/giin dozlarinda oral gavaj yoluyla uygulanmis ve toksi-
kolojik olarak énemli bir etki bulunmamstir (Heilman vd., 2015). invitro
modellerde HT nin genotoksik ve mutajenik etkisi olmadig1 gdsterilmistir
(Aufion-Calles vd., 2013).

4. HT’nin klinik uygulamalari
4.1. Antimikrobiyal etkinlik

Hem zeytin yapragi ekstrelerinin hem de saf HT 'nin Candida albicans,
Escherichia coli, Clostridium perfringens, Streptococcus mutans veya Sal-
monella enterica gibi bazi mikroorganizmalara karsi giiglii bir antimikrobi-
yal aktiviteye sahip oldugu iyi bilinmektedir. Nitekim zeytinyagi ve zeytin
yapraklarindan elde edilen 6zler, enfeksiyonlarla miicadele icin yiizyillar-
dir sabun, soliisyon veya balsam olrak kullanilmistir. Bununla birlikte, bazi
calismalar invitro modellerde ampisilin gibi bazi antibiyotiklerden daha
diisiik dozlarda bile HT’nin Vibrio cholerae, Salmonella typhi, Haemop-
hilus influenza veya Staphylococcus aureus’a kars1 yararh etkisi oldugu
saptanmistir (Medina et al. 2006).
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HT’nin staphylococcus aureus’a karsi etkisi sayesinde, biyofilm baz-
I1 malzemelerle enfeksiyonlarin dnlenmesi ve tedavisi, tibbi cihaz konta-
minasyonunun 6nlemesi ve kronik yaralarm iyilestirilmesinde olumlu bir
rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
baskilanmasinin yan1 sira mikrop yapismasini 6nleme yetenegi sayesinde
hastanelerde ve diger bakim kurumlarinda hastane enfeksiyonlari ile baget-
mede bu olumlu etkilerinden faydalanilabilir (Crisante vd., 2016).

HT’nin Lesishmania spp. gibi c¢esitli parazitlere karsi antiparaziter
aktivitesi de soz konusudur (Kyriazis et al 2013). Gerek antimikrobiyal
gerek antiparaziter etkileri géz oniinde bulunduruldugunda, HT ile ilgili
yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (Medina vd., 2011).

4.2. Reaktif Oksijen Tiirlerini temizlemesi:

ROT, hem DNA zincirlerini kirabilir hem de genotoksisiteyi artirici
etki yapar. HT nin ilgili en 6nemli 6zelliklerinden biri, reaktif oksijen tiir-
lerini (ROT) otemizleme roliidiir. HT ve metabolitleri, ROT un hem hiicre
icinde hem de hiicre diginda iiretimini ortadan kaldiran yiiksek kapasite-
ye sahiptir. Bu etkisi sayesinde ciltte hiicre disinda UV radyasyonu veya
peroksinitrit radikali tarafindan ROT un iiretilmesini 6nler (Zwane et al.
2012). Hiicre i¢inde siiperoksit, hidrojen peroksit ve hipoklordz asit gibi
serbest radikal molekiiller gibi ROT temizleyici kapasiteye sahip olup
ayrica bir metal selator gorevi de iislenmektedir (Granados-Principal vd.,
2014; Manna vd., 1999).

Bu alanda yapilan ¢alismalarda, HT nin niikleer faktor-E2 (Nrf2) ve
INK-p62/SQSTM1’in modiilasyonu yoluyla antioksidan yolaklar1 arti-
ran etki mekanizmalar1 gosterilmistir (Zou vd., 2012). HT ayrica PPAR-
GCla’y1 artirarak mitokondriyal biyogenez uyaricist olarak gorev yapar
(Zhu vd., 2010). HT nin vaskiiler endotel hiicrelerinde (VEC’ler) Akt ve
ERK1 / 2’yi aktive ederek hiicreleri hidrojen peroksitin sitotoksik etkisine
karst korudugu gozlenmistir. Buna ek olarak, HT, Nrf2’nin ekspresyonu-
nu ve niikleer translokasyonunu arttirir ardindan DNA-onarim proteinleri
veya faz Il detoksifiye edici antioksidan yanit elementlerini (AYE-ARE)
kodlayan ¢oklu genlerin aktivasyonunu tesvik eder (Zrelli vd., 2011).

Insan fibroblastlarinda HT’nin mitokondriye olan faydali etkileri-
ni, Mn-Siiperoksit dismutaz (Mn-SOD) aktivitesinin artirmasina ve yasa
bagli mitokondriyal ROS birikiminin azalmasini saglayarak gostermistir
(Sarsour vd., 2011). Ote yandan HT, SOD, glutatyon peroksidaz (GPx)
veya glutatyon rediiktaz (GR) aktivitelerini artirarak ve ayrica hiicrelerde
daha yiiksek seviyelerde indirgenmis glutatyon (GSH) saglayarak antiok-
sidan sistem tizerinde dogrudan bir etki iiretebilir (Granados-Principal vd.,
2014). Ayrica, HT, peroksitlerin hiicre ortamindan uzaklagtirilmasimi ko-
laylastirarak katalaz (CAT) aktivitesini arttirir (Hashimoto vd., 2004). Ek
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olarak, HT nin bu antioksidan kapasitesini énceden tanimlanmis ndropro-
tektif etkileriyle iliskilendirmistir (Manna et al., 1999; Rodriguez et al.,
2015). Ek olarak, HT sperm hareketliligini ve canliligini etkiler, HT nin
spermatozoa kiiltlirlerine uygulanmasi, sperm canliligimi artirir ve hem
sperm DNA oksidasyonunu hem de ROS seviyelerini diistiriir (Kedechi
vd., 2017).

Yukarida agiklanan ¢aligmalarin birgogu, HT nin antioksidan yararl et-
kisini gosterse de, diger yazarlar, saglikli insanlarda HT nin ZY formunda
uygulanmasinin, glukuronid metabolitleri ile iligkili herhangi bir 6nemli an-
tioksidan etki gostermedigi sonucuna varmistir (Khymenets vd., 2010), bu
nedenle, ZY’da bulunan HT konsantrasyonunun bir antioksidan etkiyi tesvik
etmek icin yetersiz olabilecegini one siiriilmektedir. Bu gercek, insanlarda
HT’nin sagliga yararh etkilerini destekleyen fizyolojik bir konsantrasyona
ulasmak i¢in optimal HT aliminin ne oldugunu belirlemeyesaglayacak daha
fazla in vivo ¢alismalara zorunlu ihtiyacini gostermektedir.

Bahsedilen tiim calismalar HT nin ROU temizleyici roliine odaklan-
mis olsa da, bu bilesik ayrica kolon kanseri hiicrelerinde (DLD1 hiicrele-
ri) oksidatif stres seviyelerini artirabilir, buna karsin normal kolon epitel
hiicrelerinde (CRL1807 hiicreleri) etkilemedigi gosterilmistir. Bu, HT nin
iki ana aktivitesinin anlasilmasina yardimci olabilir: antioksidan ve segici
antitlimor kapasitesi. Dolayisiyla, HT nin eylemini nasil yiriittiigiine bagh
olarak, HT nin hiicreleri nasil etkiledigi konusunda belirli bir ikilem vardir
(Atzeri vd., 2016; Kedechi vd., 2017). Yapilan ¢alismada, HT tedavisi-
nin Akt aktivitesini arttirdigini ve bunun da hiicreleri oksidatif stres kay-
nakli apoptozla secici bir sekilde dldiiriilmesi i¢in duyarl hale getirdigini
bildirdiler (Sun, Luo, & Liu, 2014a). Benzer ¢calismada, HT nin ayn1 etki
mekanizmasiyla insan prostat kanseri hiicrelerine (PC-3, DU145) karsi
ROU olusumunu géstermistir buna ragmen ayni etkiyi liimsiizlestirilmis
non-malign prostat epitel hiicre hattinda (RWPE-1) gostermemistir. Ayri-
ca, ekstra hiicre dis1 siiperoksit ve hidrojen peroksit girisi, prostat kanseri
hiicrelerinde HT nin antiproliferatif etkisini kolaylastirdi (Luo vd., 2013).

Farkli kanser hiicre dizilerinde benzer sonuglar elde edildi: MDA ve
MCF-7 (meme), LNCap ve PC3 (prostat), SW480 ve HCT116 (kolon),
HT’nin kiiltlir ortaminda hidrojen peroksit biriktirerek, kanser hiicrelerin-
de bir prooksidan-antitimor bilesigi olarak hareket ederek antitiimor akti-
vitesini nasil gergeklestirdigi gézlemlendi (Rosignoli et al 2016). Bugiine
kadar, antioksidan takviyelerinin dogrudan bir antioksidan etki yarattig
ve bu nedenle viicut i¢in faydali oldugu konusunda giderek daha fazla sor-
gulanan belirli bir egilim var (Bjelakovic et al 2014; Forman et al.2014).
HT’nin antioksidan fonksiyonlarimi gosterilmesine karsin kullanilan doz-
lar standardize edilmemistir.
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4.3. Kardiyovaskiiler Sistemdeki Rolii

HT, antioksidan etkisi sayesinde diisiik yogunluklu lipoproteinin
(LDL) oksidasyonunu onler. Sonug olarak aterosklerotik plak olusumunu
azaltir (Gonzalez-Santiago et al., 2006; Granados-Principal et al., 2014;
Granadosvet al. 2010). Baz1 HT ile zenginlestirilmis ekstreler ayrica plaz-
matik toplam kolesterol ve lipit seviyelerini ve kan basincini azaltarak kar-
diyovaskiiler risk faktorlerini azaltmistir (Jemaivet al. 2008; Khayyal et
al., 2002; Poudyal et al. 2010). EFSA’nin giinliik en az 5 mg HT (genellikle
zeytinyag1 seklinde) alimimi 6nermesinin ana nedeni budur.

Tim bunlara ek olarak, HT, cAMP (siklik adenozin monofosfat) ve
cGMP (siklik guanozin monofosfat), fosfodiesteraz (PDE) inhibisyonu
yoluyla antitrombotik ve antiinflamatuar bir molekiil olarak kabul edile-
bilir. Ayrica siklooksijenaz (COX) inhibe eder, tromboksan B2 (TxB2) ve
tromboksan A2 (TxA2) iiretimini azaltir. HT ve metabolitleri ayrica insan
aort endotelindeki E-selektin, P-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi farkli
yapisma molekiillerinin salgilanmasini azaltma yetenegine de sahiptir. HT
ve metabolitleri endotel disfonksiyonuna karst korumadan etkindir, boyle-
ce aterosklerozun erken evrelerindeki riski kismen azaltabilir (Richard et
al., 2011; Zhang 2009; Medina et al. 2016; Léger et al., 2005)

Yakin tarihli bir calisma, HT ve sekoiridoidlerin, hem aort hem de kalp
dokularinda, endotel hiicrelerinin ¢ogalmasinda ve gogiinde, kan damarla-
rinin tikanmasinda ve kardiyak fonksiyonlarda yer alan ¢esitli proteinlerin
ekspresyonunu diizenledigini gosterdi. kardiyovaskiiler sistemde koruyucu
rol oynar (Catalan vd., 2016). Cesitli kardiyovaskiiler bozukluklar, kan-
ser tedavisinde doksorubisin gibi ilaglarin uygulanmasinin sonucudur. Bu
anlamda sican modelinde yapilan deneyde HT nin doksorubisin bagl te-
davide ortaya cikan kalp rahatsizliklarinda gelisen ROS dengesizligi ve
mitokondri hasari iyilestirebilecegini gosterdi. Bu nedenle, HT, kendi
basina kardiyovaskiiler riskte bir artisa neden olan antitiimdr terapilerinde
bir adjuvan molekiil olarak kullanilabilir, ayrica antitimdr yanitinda bir
iyilesmeyi ve tedaviyle iliskili yan etkiyi azaltabilir(Catalan vd., 2015).

Ateroskleroz veya instilin duyarliligi mekanizmalar1 gibi kardiyovas-
kiiler bozukluklarda yer alan genlerin hangilerinin ZY ve HT uygulama-
sindan sonra degisebilecegini belirlemek i¢in bazi nutrigenomik ¢alismalar
yapilmistir. Bu anlamda ii¢ hafta boyunca 25 ml SZY uygulamasindan son-
ra saglikl gontlliilerin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde, ateroskle-
roz gelisme ve ilerleme ile ilgili siireglerin 10 genin yukar1 yonde regiilas-
yonunu (ADAM17, ALDH1AL1, BIRCI1, ERCCS, LIAS, OGT, PPARBP,
TNFSF10, USP48 ve XRCC5) gozlemledi (Khymenets vd., 2009). 50 ml
SZY verilen saglikli goniilliilerin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
de gergeklestirilen bir baska ¢aligmada instilin duyarlilik mekanizmalariy-
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la ilgili yedi genin modiilasyonu (ADAM17, ADRB2, ALOX5AP, CD36,
LIAS, OGT ve PPARBP) artis1 gozlemlendi (Konstantinidou vd., 2009).
Bu calismalar, HT uygulamasini dogrudan elde edilen sonuglarla iliski-
lendirmese de, HT nin, bu saglik acisindan yararl etkilerin ¢oguna neden
olan zeytinyagimin ana bilesenlerinden biri oldugu belirtilmelidir.

Bu gen modifikasyonlarinin tekrarlanabilir ve HT ile iliskilendirilebi-
lir olup olmadigini belirlemek ve bu modiilasyonun nasil tiretildigine dair
bilgiyi derinlestirmek i¢in daha fazla sayida ¢alisma yapilmalidir.

4.4. Metabolik sendromda etkinligi

Metabolik sendrom, obezite, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi,
insiilin direnci, diyabet ve hipertansiyonu i¢eren farkli anormalliklerin bir
kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir (Catalan vd., 2016). Orta yash
asir1 kilolu erkeklerde, 12 hafta boyunca oleuropein ve HT ile fenolik ba-
kimindan zenginlestirilmis bir takviyenin, insiilinin glikoz regiilasyonunu
ve B-hiicre salgilama kapasitesini iyilestirdigi gosterilmistir (de Bock vd.,
2013). Ayrica, diyabetin lipid peroksidasyonunda bir artisi, glutatyon re-
doks durumunun degisimini, plazmatik antioksidan seviyelerinde ve an-
tioksidan enzim aktivitelerinde bir azalmaya neden oldugu bilinmektedir.
Tiim bu degisiklikler hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres sonu-
cudur (Dandona, Aljada, Chaudhuri, Mohanty, & Garg, 2005). Baz ¢a-
lismalar, diyabetik siganlara verilen bir HT takviyesinin, bagirsak maltaz,
laktaz, sukroz ve lipaz aktivitelerinde dnemli bir azalmaya ve SOD, CAT
ve GPx aktivitelerinde bir artisa ve ayrica azalmis glutatyon seviyelerinde
bir artisa neden oldugunu gostermistir. Sonugta oksidatif stres durumunu
azaltmistir. Ayrica tiobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS) seviyeleri ve
laktat dehidrojenaz (LDH) aktivitesi de HT uygulamasindan sonra azal-
maktadir (Hamden vd., 2010).

HT, plazma triagilgliserol ve kolesterol seviyelerini iyilestirir ve plaz-
ma diisiik yogunluklu lipoproteinleri (LDL), kolesterol ve triagilgliserolle-
ri azaltabilir ve ayrica HDL-kolesterol igerigini arttirir (Hu 2014)(Cao vd.,
2014). HT’nin yiksek yagli diyetle sicanlarda plazma hidroperoksitleri-
ni azaltabildigini ve antioksidan durumunu artirabildigini, ancak protein
karbonil gibi diger oksidatif belirtecleri azaltamadigini gozlemlediler. Ek
olarak, bu antioksidan etkinin, zararli uyaranlara yanit olarak Nrf-2’nin
aracilik ettigi endojen antioksidanlarin yukari regiilasyonunun bir sonucu
oldugu olasiligini tartismislardir (Hmimed 2016).

Dabha ileri ¢alismada, HT nin, C57BL/6 farelerinde yiiksek yaglh di-
yetin neden oldugu obezite, diyabet, dislipidemi, inflamasyon, yaglh kara-
ciger ve insiilin direncini normallestirebilecegini SREBP-1¢/FAS yolunu
asag1 dogru diizenleyerek, oksidatifi stresi azaltarak, mitokondriyal ano-
malileri azaltarak ve apoptozu baskilamasini saglayarak gostermistir. Ek
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olarak HT, db/db farelerde bulunan glikoz seviyelerini ve lipid metaboliz-
masini azaltabilir. Bu anlamda HT, SH-HY-5Y no6roblastom hiicrelerinde
yiiksek glikoz kaynakli ROS olusumunu ve glikoz toksisitesini de onler
(Zheng et al.; Cao et al.).

Toplamda bu bulgular HT nin diyabet ve metabolik sendromun 6nlen-
mesi ve tedavisinde etkili bir ajan olabilecegini diisiindiirmektedir, ancak
HT’nin metabolik sendroma karsi hangi mekanizmalarla hareket edebile-
cegini belirlemek i¢in daha fazla klinik ¢alisma yapilmalidir

4.5. Antinflamatuar Etkileri:

HT, gliclii anti-trombosit, anti-inflamatuar ve anti-aterojenik ozelliklere
sahip gii¢lii bir fenolik antioksidan olarak iyi bilinmektedir (Granados-Prin-
cipal vd., 2010b). Nutrigenomik bir ¢calisma, fenolle zenginlestirilmis zeytin-
yaglarinin yiiksek miktarda aliminm, periferik kan mononiikleer hiicrelerin-
de daha diisiik bir inflamatuar profili tesvik ederek, birkag proinflamatuar ve
pro-aterosklerotik genin ekspresyonunu baskilayabildigi sonucuna varmistir.
Inflamatuar yamti indiiklemek igin lipopolisakkarit verilen insan monositik
THP-1 hiicreleri ile in vitro olarak yiiriitiilen ¢alismalarda, HT nin sitokin
olusumunu, nitrik oksit (NO) olusumunu, tiimér nekroz faktor-alfa (TNF-a)
salgilanmasin1 ve mRNA ekspresyonunu engelledigini gostermistir. iNOS
ve COX-2 ekspresyonunu inhibe etmesi de hiicre diizeyinde HT nin agik
bir anti-inflamatuar karakterini gosterir (Xiaomei Zhang vd., 2009). Ote
yandan, HT nin anti-inflamatuar potansiyelini, insan monositlerinde mat-
riks metallopeptidaz-9 (MMP-9) ekspresyonu degerlendirilerek ve COX-2/
PGE2 yolu ile iliskisi gosterilmistir. HT, MMP-9 sinyal yolag iizerinden
dogrudan MMP-9 genini ve protein ekspresyonunu inhibe etmistir. HT nin
MMP-9, COX-2 ve ayrica diger proinflamatuar genler tizerindeki inhibitor
etkileri, protein kinaz C (PKC) aktivasyon siirecini inhibe etmesine baglidir
(Scoditti vd., 2014). Birka¢ calismada, HT nin aktive B hiicrelerinin (NF-
kB) transkripsiyon faktoriinii (TNF-a, interlokin 1 (IL-1), IL-6 ve 1L-17
gibi sitokinler, kemokinler ve inflamatuar yanitlarda yer alan hiicre adezyon
molekiilleri dahil 150’den fazla gen ile ilgili) modiile edebildigini goster-
mistir. Boylece MD tarafindan yapilan vaskiiler inflamasyon zayiflamasinin
kismende olsa agiklamaya katkida bulunur.

Bazi in vivo c¢aligmalar, HT nin siklooksijenaz, COX-1 ve COX-2’yi
inhibe etme kapasitesinin ibuprofen ve selekoksib gibi ¢ogu tiiketilen
ilagla ayni seviyede oldugunu gostermistir. (Procopio vd., 2009).Stabili-
ze koroner hastalig1 olan hastalarda IL6 ve protein reaktif C seviyelerini
diisiirmiistir (Fito et al. 2008). HT nin zeytinyaginin en giiglii anti-infla-
matuar (poli)fenol oldugunu gosterdi. Bu ¢alismada, NO ve prostaglandin
E2 (PGE2) iiretiminde dikkate deger inhibisyon, IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-12,
TNF-a ve kemokinler (CXCL10/IP-10, CCL2/MPC-1) gibi sitokinlerin
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salgilanmasinda azalma ile iNOS, IL-1a, CXCL10/IP-10, MIP-1, MMP-
9 ve PGE2 sentaz (PGES) gen ekspresyonlar1 da HT etkisi ile azalmistir
(Richard vd., 2011)¢

Tiim bu bulgular, HT nin biiyiik anti-inflamatuar kapasitesini ve giin-
liik HT aliminin inflamatuar stireci nasil modiile edebilecegini ve bir saglik
kazanci sagladigini gostermektedir.

4.6. Solunum Yolu Hastaliklar1

Solunum hastaliklari, tiim solunum sistemi boyunca meydana gelen
karmasik rahatsizliklar grubudur. Patojenler, hava kirleticiler veya kendi
bireysel genetigimiz gibi birden fazla nedensel ajandan solunum bozuk-
luklart gelisir. HT ve oleuropeinin, nétrofillerin solunum patlamasi sonrasi
gelisen oksidatif stresi azaltabildigini gosterdi (Visioli, Bellomo, & Gal-
li, 1998). Ayrica HT nin in vitro ve in vivo modellerde siiperoksit anyon
seviyelerini azaltabildigini goézlemledi ve HT nin, insanda notrofillerin
uyarilmasiyla olusan solunum hasarinda doza baglh hidrojen peroksiti te-
mizledigini belirledi (O’Dowd vd., 2004). Ek olarak, HT, solunum yolu
enfeksiyonlar ile ilgili birka¢ Gram pozitif ve Gram negatif bakterinin
biliylimesini engelleyebilmesi sayesinde HT nin solunum yolu enfeksiyon-
larinin tedavisi i¢in umut verici bir antimikrobiyal ajan olarak degerlendi-
rilmesine katkida bulunur (Bisignano 1999).

Yetigskin Sprague Dawley siganlari, fibrozu indiiklemek icin 290 cGy/
dk hizinda 22 Gy dozda radyasyona maruz birakililarak indiiklenmis bir
fibroz modelinde HT nin pulmoner fibrozise kars: bir miktar etkisi oldu-
gunu gostermistir. HT ile iligkili mortalite, kortikoid kullanana gore daha
diisiiktii ve konjesyon ddemi belirtileri gdzlenmedi. Ayn1 zamanda HT,
radyasyona bagli bolgesel fibrotik odaklar1 ve akcigerdeki kolajen biri-
kimlerini de iyilestirmis, yan1 sira serum malondialdehit konsantrasyonu-
nu azalttig1, SOD aktivitesini arttirdigi, TGF 1 (1TGF-B1), IL-6, IL-10 ve
TNF-a’y1 azalttig1 ve NF-E2 ile iligkili faktor 2 (Nrf-2), haem oksijenaz-1
(HO-1) ve NAD(P)H: kinon oksidorediiktaz-1 (NQO-1) proteinini aktive
ettigi gosterilmistir (Liu 2015). Ayrica, HT, Alfa-aktin-2 (miyofibroblast
olusumunun belirteci) ekspresyonunun bir inhibisyonunu ve siirfaktanla
iligkili protein B ekspresyonunun (akciger fonksiyonu icin) desteklenme-
sini sagladi.

Tiim bu sonuglar, HT nin solunum patolojilerine kars1 faydali 6zellik-
leri ile pulmoner fibroz ile iliskili inflamasyonu, fibrozu ve oksidatif stresi
azaltabilecegini gostermektedir.

4.7. Noroprotektif Etkileri:

Yiiksek diizeyde oksidatif ve nitrozatif stresin, 6zellikle yaglanma si-
rasinda beyin dokusunun biitiinliigiine ve isleyisine nasil zarar verebilecegi
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iyi bilinmektedir. HT nin radikal tiirleri temizlemek i¢in gii¢lii bir kapasite
sunmas1 ve Parkinson hastalig1 gibi bazi nérodejeneratif bozukluklari iyi-
lestirebilecek antioksidan enzimleri indiiklemesi dikkat ¢ekicidir (Dexter
2013; Goya, Mateos, & Bravo, 2007; Martin et al., 2010).

Schaffer ve ark. 2007’de HT agisindan zengin 6zlerin Fe2+ ve NO’in
murin beyin hiicrelerinde sitotoksik etkilerini azaltabildigini kesfetti. Ek
olarak, farelerde 12 giin boyunca 100 mg HT nin oral yoldan verilmesinin,
ayristirtlmig beyin hiicrelerinin oksidatif strese karsi direncini gelistirdigi-
ni, bunun bazal ve stres kaynakli lipid peroksidasyonunu azaltarak kanit-
ladigini buldu. Ayrica, bu yazarlar, bazal mitokondriyal membran potansi-
yelinin de orta derecede hiperpolarize oldugunu gozlemlediler ve ilk kez
bir ex vivo modelde HT nin beyin hiicreleri diizeyinde bir sitoproteksiyon
uygulayabilecegini gosterdiler (Schaffer vd., 2007).

Sicanlardan alinan beyin kesitlerinde hipoksi-reoksijenasyon mode-
linde yapilan ¢alismalar, HT ve HT-asetatin néroprotektif bir etkiye sahip
oldugunu gostermistir. HT nin sitoprotektif etkisi ile, tiim deneysel kosul-
lar altinda hipoksiye ve reoksijenasyona tabi tutulan sigan beyin kesitle-
rinde laktat dehidrojenaz akisi onemli dlgiide azald1 (Gonzalez-Correa vd.,
2008; Mufioz-Marin vd., 2012).

Daha ileri caligmalar SZY ve HT’nin oral uygulamasinin Wistar si-
canlarinda gergeklestirilen Huntington hastaligina benzer bir modelde be-
yin oksidatif stresi iizerinde onemli etkiler sundugunu goéstermistir. Lipid
peroksidasyonu 6nemli Olgiide azaltmasii artan hiicresel GSH’1n beyin
antioksidanlari olarak hareket ederek oksidatif hasara kars1 bir koruma me-
kanizmasi ile agiklandi (Tasset, Pontes, Hinojosa, de la Torre, & Tunez,
2011). HT’nin ndroprotektif roliiniin, oksidatif hasar1 dengeleme kapasi-
tesiyle iliskili oldugunu belirlemisti. Noro-davranissal islev bozuklugunu
indiiklemek i¢in oligomerik AB1-42 ibotenik asit enjekte edilmis C57BL/6
farelerinde HT nin potansiyel etkilerini inceledi. Bu enjeksiyon, gorsel-u-
zaysal ve isleyen hafiza becerilerinde bir bozulmaya neden olmaktadir.
Mekansal-biligsel performanslari, 14 giinlik HT uygulamasindan sonra
onemli ol¢tide iyilesti. Bu yazarlar, HT nin, her ikisi de ndronal ve hafiza
fonksiyonlarinin bozulmastyla yakindan baglantili olan p38 ve JNK eks-
presyonunu agagi regiile edebilecegini 6ne stirdiiler(Sclip vd., 2011).

Son olarak, sicanlara maternal HT uygulamasimin, dogum oncesi stre-
sin neden oldugu bozulmus nérojenez ve bilissel iglevi diizeltebilecegi agik-
lanmistir. Calismada Zheng ve ark. (Adi Zheng, Li, Cao, vd., 2015) sigcan
hipokampiisiinde olusturulan stres sonrasinda noral proteinlerden BDNF,
biiyiimeyle iligkili protein 43 (GAP43) ve glukokortikoid reseptoriiniin dii-
siikliiglinii gosteren sinaptofizinin asagi regiilasyonunu indiikledigini ve
antioksidan savunma sisteminde bir azalma (Nrf2, SOD ve haem oksijenaz
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1 (HO-1) dahil) gosterdi. Ilgili degisiklikler mitokondri igeriginde ve yav-
rularin hipokamptisiinde antioksidan tepki olusturma yeteneginde hasara
yol agmaktadir. Anneye yapilan HT takviyesi, mitokondriyal icerigi artirir
ve faz Il enzimlerinin aktivasyonunu modiile edereke biligsel bozulmay1 ve
biyokimyasal degisiklikleri onlemistir (A Zheng, Li, Xu, Cao, & Li, 2015).

4.8. Cilt Korumasi:

Su anda, koruma faktorleri olmadan siirekli giines 15181na maruz kal-
ma, kirlilik veya yaglanma faktorleri olarak yasamin kendisine 6zgii fak-
torle gelisen dermatolojik kosullar biiyiik 6nem kazaniyor. Birkag on yil
boyunca, birka¢ ¢alisma MD’nin ve 6zellikle OO’nun diger saglik agisin-
dan yararli yonlerin yani sira cilt tiimorlerinin insidansini nasil azaltabi-
lecegini belirledi. Bazi yazarlar, MD ile iliskili cilt koruyucu etkilerin bir
kismmin MD’den ve 6zellikle OO’den (poli)-fenollere atfedilebilecegini
belirlemek icin farkli zeytin (poli)fenol bazli nutrasétikler kullanmislardir.
Bu anlamda, insanlarda (poli)fenol bazli bir kozmesétigin (Alyvium®) an-
tipsoriyasik 6zelliklerini gostermistir. Alyvium® un pozitif cilt etkilerinin,
redoksu normallestirilmesindeki roliiniin bir sonucu kutandz bulgular1 iyi-
lestirmektedir.(Herrera et al. 2016).

Ultraviyole (UV) radyasyonunun ROS iireterek endojen antiokopl/*-
8sidan sistemin tiikkenmesi ve ¢ift zincirli DNA kirilmasiyla cilt hasarini
neden oldugu bilinmektedir Oksidatif stresteki artis cilt hiicrelerinde hasar
olusturarak dermatolojik rahatsizliklart artirir (Park, Kim, Hong, Kim, &
Oh, 2014). Baz1 ¢aligmalar, doza bagimli bir sekilde HT ve metillenmis
metabolitlerinin UV radyasyonu ile iliskili oksidatif stresi azaltabilecegini
ve UVA radyasyonuna maruz kalan melanom hiicrelerinde (M14) sitotok-
sik etkiyi de tetikleyebilecegi gostermistir (D’ Angelo vd., 2005a).

Benzer sekilde insan immortal keratinosit hiicre hattinda (HaCaT)
UVB olumsuz etkilerine karst HT’nin 6nemli cilt koruyucu sonuglar elde
edildi (Guo et al. 2010) Ek olarak, yeni bir HT dimerik tlirevi HaCaT hiic-
relerinde UV kaynakli oksidatif strese karsi da yiiksek bir kapasite goster-
di. Radikal temizleme aktivitesi sayesinde bu sagladigi diistintilmektedir.
Bu dimerik-HT, apoptozis iizerinde Bcl-2 ve Bax proteinlerinin modiile
ederek etki gosterdi (Zwane et al.).

4.9. Antitiimor Etkinlik

Ilk olarak, ROS’un, esas olarak kanser gelisiminin baglatilmasi, destek-
lenmesi ve ilerleme asamalarindaki kilit rolleri nedeniyle dogrudan timor
olusumu ile baglantilidir. Bu nedenle, HT nin antitiimdr 6zellikleri, cogun-
lukla ROU temizleme aktivitesi veya antioksidan kapasitesi ile iliskilendiril-
mektedir. Bununla birlikte, son on yilda, HT nin yalnizca antitiimor etkisini
gdstermek icin ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir. Insan hepatoma hiicre hat-
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tinda (HepG2) akrilamid kaynakli genotoksisite modelinde akrilamid tara-
findan tetiklenen ROS iiretimini azaltarak genotoksisiteye karsi bir kemo
modiilator etkiye sahip olabilir (R. Fabiani, 2016; Hazas et al. 2017; Zhang
et al. 2008). Ek olarak, ¢cok sayida ¢aligma, HT nin bir antitimdr bilesigi
olarak antioksidan yeteneginden bagimsiz olarak, belirli tiimorler tizerindeki
antiproliferatif etkisini gosterilmistir (Terzuoli et al. 2016). On ¢alismalar
sayesinde, antitiimor etkileri gostermeye baglamak icin yaklasik 10-17 mg/g
HT dozu belirlenmistir (Quirantes-Piné vd., 2013).

HT apoptozu artirir ve hiicre dongiisiiniin GO/G1 fazin1 durdurarak
HL60 (promyelositik 16semi), HT29 ve HT29 klon 19A (kolon adenokar-
sinomu) gibi farkli tiimor hiicrelerinde proliferasyonu ve biiylimeyi inhibe
eder. Sonugta S ve G2/M fazlarinda hiicre yiizdesinde azalma ile sonug-
lanmistir (R. Fabiani vd., 2002). Yiriitiilen bir caligmada, HT nin hiicre-
ler iizerinde, siklin D3, CDKi p21WAF1/Cipl ve p27Kip1’in artmasi ve
CDK6’nin azalmasini yoniinde olas1 mekanizmasi gosterildi. Tiim bu de-
gisiklikler G1-S gecisinin inhibisyonunu ve HL60 hiicrelerinin farklilagma
ve apoptozun diizenlenmesinde yer almaktadir. Tiroid kanseri hiicre dizi-
lerinde [papiller (TPC-1, FB-2) ve folikiiler (WRO)] mitokondri yolu yo-
luyla apoptozu aktive ederek hiicre canlihigini azalttig1 gosterilmistir. Ote
yandan, saglikli ve normal hiicre kiiltiirlerinde HT nin toksik olmadigini
ve kemo koruyucu etkilerini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (R. Fabiani,
2016; R. Fabiani et al., 2002; Fabiani et al. 2008; Rosignoli et al., 2016;
Toteda et al., 2017; Warleta et al., 2011)

HT’nin apoptotik siire¢ ilizerindeki mekanizmalarindan biri, Bcl-2
(B-cell lymphoma 2) proteininin inaktivasyonunu ile hiicresel 6liimii te-
tikleyen c-jun’un, NH2-cjun-kinaz tarafindan aktiflestirilmesidir (Grana-
dos-Principal vd., 2014). UV-A isinlanmig insan melanom hiicreleri (M14)
ile ilgili olarak HT nin bu hasarli hiicreleri doza bagli bir sekilde koruya-
bildigini ve ayrica 400 uM’ye kadar olan dozlarda bir hiicre dongiisii in-
hibitorii olarak hareket edebilecegini gostermistir (D’ Angelo vd., 2005b).
Granados-Principal tarafindan iki farkli etki mekanizmasi Onerilmistir.
HT’nin antitiimér etkisi i¢in: Sikline bagimli kinazlarin (CDK’ler) blokaji.
Bu aktivite, hem dogrudan CDK blokaj1 uygulanarak hem de CDK inhibi-
torlerinin indiiksiyonu ile gerceklestirilebilir. Tkincisi ROS gibi hiicre pro-
liferasyonunda yer alan habercileri bloke etme sayilabilir (Granados-Prin-
cipal vd., 2010b).

Ayrica, HT nin insan kolon kanseri HT-29 hiicrelerinde apoptoz ile
indiiklenen hiicre 6liimiinii uzun siireli bir endoplazmik retikulum (ER)
stresini artirarak ER homeostazini bozdugunu ve “katlanmamus protein ya-
nit1” sinyal yollarini aktive ettigini gostermistir. HT ayrica hiicrelerin S ve
G2/M fazlarmda durdurup mitoza girmesini 6nleyerek hiicrelerin yaklasik
%65’in Olimiine ve pro-kaspaz 3’{in proteolitik boliinmesini tetiklemekte-
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dir. Ayn1 ¢aligmada HT, hayatta kalma yolagi olan fosfoinositol 3 kinaz/v-
akt murin timoma viral onkogen/PKB’yi inhibe ederek TNF-o-bagimh
NF-kf aktivasyonunu engellemistir (Guichard vd., 2006).

Yukarida bahsedilenlerin yani sira HT nin oksidatif stresi tesvik ede-
rek insan kolon kanseri hiicreleri (DLD1 hiicreleri) iizerinde segici bir
anti-proliferatif etki gdstermistir. Sun et al. (2014)’e gore, HT, fosfoino-
sitid 3-kinaz/Akt yolunu aktive edebilir, FOXO3a’y1 fosforile edebilir
ve ardindan normal kolon epitel hiicrelerinde sitotoksik etkisi olmaksi-
zin FOXO3a’nin hedef genlerini asag1 regiile edebilir (Sun, Luo, & Liu,
2014b). HT’nin bagirsakta mikroflora tarafindan yogun ilk metabolizma
asamasi sayesinde, HT’ nin mikrobiyotadan tiiretilen katabolitlerinin ayni
zamanda iligkili antitimor aktiviteye sahip olup olmadigini belirlemeye
caligmistir (Bernini vd., 2017). Bu anlamda kolon kanseri hiicrelerinde
(HT-29 ve Caco?2 hiicre hatlar1) hem HT hem de tiirevlerinin antiprolifera-
tif ve pro-apoptotik 6zelliklerini gézlemlemistir (Hazas vd., 2017). Benzer
sekilde, 2013’te Cardeno, Sanchez-Hidalgo, Rosillo ve Alarcon de la Last-
ra, HT’nin HIF-1a protein seviyelerini azaltarak ve p53 ekspresyonlarini
yiikselterek HT-29’da bir biiylime inhibisyonuna saglamistir. Ek olarak,
HT, hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK)1/2 fosforilasyonunu giiclii
bir sekilde inhibe etmesi ve siklin D1 ekspresyonunun azaltmasi nedeniyle
insan kolon adenokarsinom hiicrelerinde (Caco-2) bir antiproliferatif etki
gostermistir (Corona vd., 2009).

Bilindigi kadariyla lipid biyosentezinde yer alan yag asit sentaz (FAS-
N)’1n, asetil-CoA, malonil-CoA ve NADPH’den yag asitlerinin olusumu-
nu katalize eder. Bir¢ok insan tiimdoriinde kolorektal kanser, meme kanseri
veya prostat ve yumurtalik kanserlerinde artmig FASN 1 tipi seviyeleri bu-
lunmustur. FASN inhibitorleri, hiicre proliferasyonunun azaltmasi konu-
sundaki yliksek kabiliyeti sayesinde kullanilmig olmasina ragmen, FASN
rolii hala belirsizdir (Mullen & Yet, 2015). HT ve insan kolorektal kanser
hiicreleri (SW620) ile bir ¢alisma gergeklestirmistir. Bu ¢calismada, HT nin
SW620 hiicrelerinde FANS’1 inhibe ettigini gézlemlediler, bu da daha dii-
siik dereceli hiicre farklilasmasinin bazi hiicreleri HT tarafindan indiikle-
nen apoptoza daha duyarli hale getirdigini ortaya koydu. FASN inhibisyo-
nunun bu mekanizmasi ayni zamanda insan hepatoma HepG2 ve Hep3B
hiicre hatlariyla da ortaktir (Notarnicola vd., 2011, 2011).

Meme kanseri ile ilgili olarak, HT, asir1 eksprese edilmis bir HER2
onkogeni (SkBr3) ile trastuzumab direngli meme kanseri hiicrelerinde in-
san epidermal biiylime faktorii reseptori 2°yi (HER2) inhibe edebilmekte-
dir. Ayrica HT, HER2’yi dogal olarak eksprese eden MCF7 hiicrelerinde
sitotoksisiteyi destekler (Menendez vd., 2007). 50 pg/ml’de MCF-7"de
HT’nin diger etki mekanizmasi ise G(1)’den S faz ge¢isinin bloke edilme-
si ile G(0)/G(1) asamasinda hiicre sayisinin artirmasi ile hiicre proliferas-
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yon hizinin inhibisyonu ve hiicre apoptozunun indiiklenmesidir. Bagka bir
calismada HT’le zenginlestirilmig 6zitiiniin etkisine tabi tutulan MCF-7
hiicreleri, peptidil-prolil cis-trans izomeraz Pinl’in asag1 ekspresyonu ne-
deniyle GO/G1 fazinda bir hiicre dongiisii durdurmustur. Bu durum Cyc-
lin DI’i (meme kanseri hastalariin %50’sinde asir1 eksprese edilir) ve
c-jun7’nin agirt ekspresyonunu azaltici etki gostermistir. (Bouallagui et al.
2011; Isoda et al 2009).

CaCo2 hiicreleri ile yiiriitiilen ¢calisgmada HT nin hiicre dis1 sinyalle
iligkili kinazl ve 2’nin (ERK1/2) fosforilasyon inhibisyonu sonrasi Cyc-
lin D1’de azalma saglamistir (Corona vd., 2009). Benzer sekilde, HT nin
MCF7 hiicrelerinde ERK1 / 2-6strojene bagl proliferasyon yolunun akti-
vasyonunu inhibe ettigini, kemo-koruyucu ve antiproliferatif rollerini ge-
leneksel olmayan ostrojene bagimli hizli sinyaller yoluyla gergeklestirdi-
gini belirledi. Daha ileri ¢aligmalar, DMBA tarafindan indiiklenen meme
tiimorleri olan Sprague-Dawley sicanlarinda HT nin tiim6r hacmini ve bii-
ylimesini ve hiicre proliferasyonunu azalttigin1 gosterdi. Daha sonra Wnt
yolu yoluyla baska bir olas1 etki mekanizmas1 onerildi. HT, sirayla Wnt
yolunun ¢dziiniir bir modiilatorii olarak islev goren, apoptozu kolaylastiran
ve meme kanserinde hiicre proliferasyonunu bloke eden Sfrp4’iin sentez
indiiksiyonu destekler (Granados-Principal et al.)

Caligmalar gostermistir ki, zeytinyaginda bulunan HT ve tiirevlerinin
pankreas, agiz boslugu, yemek borusu, kolon-rektum, prostat veya akciger
gibi bir¢ok kanser tiiriine karsi koruyucu etkileri bulunmaktadir (Jadid vd.,
2021; Rafehi vd., 2012; Sani, Onsori, Akrami, & Rahmati, 2021)

Tim verilere gore, zeytinyagi ve zeytin yapragindan elde edilen bu
bilesik, sagligin korunmasi i¢in giderek artan dl¢iide 6nem kazanmaktadir.
HT’nin saglikli kalmada ve hastaliklara kars1 korunmada etkin bir madde
olmasi sayesinde insanlara sadece zeytinyagiyla degil 6ziit formlarininda
ulagabilir hale getirilmesi faydali olacaktir.
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Kronik Yara Tedavilerinde Kullanilan Larva Terapi (Lucilia se-
ricata)

Giiniimiizde her gegen giin artan kronik yaralar bulunmakta. Ozellikle
kaza, yataga bagl hastalardaki basi yaralar1 ve kronik hastaliklara bagl
bir¢ok yara yer almaktadir. Bu tiir yaralarin tedavilerinde kullanilan bir¢ok
sentetik ila¢ bulunmaktadir. Bu ilaglardan bazi hastalarda yaralar iizerinde
etki gosterirken bazilarinda etki gdstermeyip bulundugu uzuvlarin kesil-
mesine kadar varmaktadir. Bundan dolay1 geleneksel olarak eski tarihten
bu yana kullanilan larvalar ve modern tibbin birlikte kullanilmasi ile bir-
cok yara tedavi edilip bir¢ok hasta eski sagligina donmesi saglanmaktadir.

Larva terapi 6zellikle Calliphoridae ait sinek tiirlerinden Calliphora
vicina, Chrysomya rufifacies (Teich ve Myers 1986 ), Lucilia caesar (Baer
(1931), McClellan (1932)), Lucilia cuprina (Fine ve Alexander (1934)),
Lucilia illustris (Leclercq (1990)), Lucilia Sericata (Baer (1931)), Phor-
mia regina (Baer (1931), Horn ve ark. (1976), Robinson (1933), Reames
ve ark. (1988)), Protophormia terraenovae (Leclercq (1990)) ile Sarcop-
hagidae Muscidae sinek tiirlerine ait Wohlfahrtia nuba ve Musca domes-
tica (Grantham-Hill (1933)) kullanilmaktadir(Yaman & Zerek, 2017). Bu
sineklerden Ozellikle Lucilia Sericata yaygin kullanilmaktadir. Bu sinege
ait genel ozellikler mavimsi yesil veya metalik yesil renginde olan eris-
kin Lucilia Sericata sinekleri ortalama biiyiikliikleri 2-15 mm, yumurtalar1
kiigiik (birkag mm) soluk sarimsi beyaz renkte, silindirik oval yapida ve
larvalar bassiz ve ayaksiz olup 12 segmentten olusur ve posteriyor stig-
malarinda peritrem dar ve kapali formdadir. Sineklerin Teshislerinde 6n
uglarmin ince, arka bolgelerini daha genis ¢apli olmasi, silindirik yapilari
ve bas bolgesinde bir ¢ift agiz ¢engeli veya dudak skleriti bulunmasiyla
belirlenir. Olgunlar1 uzunlugu 16 mm’ye kadar bulmaktadir (Sekil 1) (Bo-
laban, 2009; Kuk, 2022).
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Sekil 1. Lucilia sericata erigkin, Yumurta, Pupa ve Larva Evreleri

Larvalarin Yasam Dongiisii

Otojendz bir tiir olan L. Secicata sinekleri disi bireyleri yumurtalari-
n1 olusturmadan Once protein kaynagina ihtiyag duymaktadirlar. Ortamda
protein kaynaginin oldugu zamanlarda disi bireyler {iger giin araliklarla
ortalama 200-250 yumurta biraktiklar1 gdzlemlenmistir. Yumurtalar ortala-
ma 8-24 saat sonra larva evresine gegmektedir. Larvalar pupa evresine geg-
meden Once birinci evrede 22 saat, 2. evrede 15 saat ve 3. evrede 15 saat
olmak tizere 3 evreden ge¢mektedirler. Larva evresi ortalama olarak 4-7
giin siirebilmektedir. Ugiincii donem larva evresinden sonra pupa evresi
gegmesi yaklasik 100 saat ve bu evre yaklasik olarak 192 saat yada 10-20
giin siirmektedir. Ozetle, L. sericata’nin yasam dongiisii 25°C’de yaklasik
16-28 giin oldugu belirlenmistir (Sekil 2.)(Bolaban, 2009; Kuk, 2022).



60+ Veysi KIZMAZ

Yetiskin \cails A
T .
\ ~ - =
o _,_...a.__ > Yumurta
e

Yetiskin Evre & Tedavi Evresi Larva
/f Beslenme

Yay _... (\\__,_h Evresi

/"

Larvalarin Hareketli Evresi

*
Toprak
Evresi

-
-
-

-“.

Pupa Evresi b

Sekil 2. Lucilia sericata yasam Dogiisti (Bristol, 2022)

Larva Debridman Tedavisi (LDT)

Calliphoridae ailesinin nekrofaj larvalari, en yaygin olarak Lucilia
sericata, modern tedavilere yanit veremeyen acik nekrotik yaralarda (Ho-
robin vd., 2003) biyoterapisi yara tedavisinde kullanilan bir debridman
aracidir (Britland vd., 2011). Kurtcuk tedavisi, enfekte ve nekrotik yaralar
temizlemek i¢in basit ve son derece basarili bir yontemdir(Bexfield vd.,
2004; Chambers vd., 2003).

Yaygin ve ekonomik veriler, kronik yaralarin yonetiminin saglik hiz-
meti saglayicilarina 6nemli miktarda mali kazang getirdigini gostermekte-
dir. Tibbi literatiirden gelen ortak fikir birligi, yara debridmani ile yogun
zaman harcanmasina ragmen yaralarin iyilesme oranlarini artirmakta-
dir(Britland vd., 2011).

Tipik olarak, Lucilia sericata larvalari, geleneksel tedavilerin basarisiz
oldugu kronik yaralara uygulanir. Klinik gézlemler kurtcuklarin nekrotik
dokuyu ¢ikardigina, dezenfeksiyonu tesvik ettigine ve graniilasyon dokusu
olusumunu hizlandirdigina dair kanit bulunmaktadir (Horobin vd., 2006).

Larvalar, nekrotik doku disinda canli dokuya zarar vermeden hizli ve
etkili bir sekilde debride etmektedirler. Ozellikle larvalar fotofobik olduk-
larindan dolay1 cerrahin nester ile ulasamayacagi bolgelere kolaylikla ulag-
maktadir. LDT’nin, abseler, yanik, kangrenli yaralar, arteriyal ve venoz
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tilserler, osteomyelitler ve (Bolaban, 2009) Diyabet kaynakli kronik ve zor
yaralara kars1 6zellikle etkilidirler (Chambers vd., 2003).

LDT’nin Tarihgesi

Fransiz cerrah Ambroise Pare (1510-1590) ilk zamanlar Lucilia seri-
cata larvalarinin zararli oldugunu ve hastalarin yaralarin1 enfestasyondan
korumaya calismustir. ilerleyen siireclerde kafatasindaki derin yarasi olan
bir hastanin larvanin ortaya ¢iktigini ve yaranin iyilestigini gordiikten son-
ra yara lizerinde larva gelisimine izin vermistir. Diger bir aragtirmaci olan
Fransiz cerrah Baron Dominique-Jean Larrey (1766-1842), Napolyon’un
ordusundaki askerlerin tedavisi sirasinda, larvalarin yara tizerindeki 6li
dokularin yok ettigini ve yeni doku olusumuna yardime1 oldugunu gézlem-
lemistir. Ayrica, Amerika’daki i¢ savas doneminde cerrahlik yapan John
Forney Zacharias (1837-1901), resmi kayitlara ilk kez larva uyguladigi
belgelenmistir(Bolaban, 2009).

Bilimsel ¢evrelerde, larvalarm kirli olduklar1 ve yaralarda infeksiyo-
na sebep olduklar1 yoniinde goriisler yaygin hale gelmistir. 19. Yiizyilin
Robert Koch ve Louis Pasteur, agik yaralarda ve enfeksiyona neden olan
herhangi bir materyalin yara iizerine birakilmasina engel olmaya ¢alismig-
lardir. Bu goriisten dolay1 larvalarin yara tedavisinde kullanilmas1 gerekti-
gi goriisii cok az sayida kisi benimsemistir. Bundan dolay1 I. Diinya Savas1
sirasinda agik yaralarda mevcut antiseptik maddelerin yetersizligine bagh
olarak 6liim oranlar1 %70’lere ¢ikmistir(Bolaban, 2009).

Amerikada 1920-1930’lardan beri kronik yaralar ve osteomiyelit has-
taliklarin tedavisinde kullanilmaya baglanmistir (Kuk, 2022). Ayn1 zaman-
da 1930 ve 1940’larda yapilan arastirmalarda, Yara iizerinde dolasan kurt-
cuklarin doku biiyilimesinin tesvik ettigi ve larvalarin artik iiriinleri olan
allantoin, amonyum ve bikarbonat ve iirenin yaranin daha hizl iyilestigini
iddia etmiglerdir (Horobin vd., 2003).

Larva tedavisi 1930’larda Birinci Diinya Savas donemindeki savas
cerrah1 William Baer’in gbézlemleri ve bilimsel ¢alismalarina yanit olarak
yiiksek bagar1 oranlariyla rutin olarak kullanilmigtir. 1940’larda antibiyo-
tiklerin ortaya ¢ikmasi, cerrahideki ilerlemelerle birlestiginde larva teda-
visinin kullaniminin azalmasi ile sonug¢landi. Ancak, larva tedavisine olan
ilginin yenilenmesi, kronik yara enfeksiyonunu kontrol etmek i¢in uygun
yontemlerin aranmasina yanit olarak, son yillarda hem hastanelerde hem
de daha genis bir toplumda ortaya gikmustir. Yara enfeksiyonu Ingiltere
Ulusal Saglik Servisi yillik tahmini 1 milyar Euro maliyet ile evrensel bir
sorun haline gelmistir. Bu sorun metisiline direciolan Staphylococcus au-
reus (MRSA) ve vankomisin direnci bulunan Enterococcus (VRE) gibi
‘antibiyotige direngli siiper boceklerin’ yaygin olarak ortaya ¢ikmasiyla
daha da karmasgik hale getirilmistir. Larva tedavisinin yaygin ve uzun siire-
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li istihdamina ragmen, enfeksiyon kontroliiniin arkasindaki mekanizmalar
hakkinda az sey bilinmektedir (Kerridge vd., 2005).

1990’lara bakterilerin var olan antibiyotiklere kars1 direnc gelistirmis
olmalar1 nedeniyle, larvalarin yara tedavilerinde tekrar kullanilmaya bag-
lanmistir (Bolaban, 2009). ABD’de 1990°larin baginda, Kanada 1995’den
itibaren, Ingiltere, Avustralya, Almanya, Finlandiya, Isvicre, Isveg, Fransa,
Ukrayna, Avusturya, Danimarka, Hollanda, Misir, Tayland ve [srail’ gibi
20’den fazla iilkede uygulanmaya baslanmistir. Ingiltere’de bes yillik bir
donem icerisinde toplam 600 merkezde 8000 hastaya MDT uygulanmistir
(Kuk, 2022).

Tiirkiye’de ise 2002°de Ankara Giilhane Askeri Tip Akademisi’'nde
hem Larva Debridman Tedavisini hemde Hiperbarik Oksijen Tedavisi’'ni
(HBO) birlikte yaralara uygulamiglardir. 2006 yilinda Cerrahpasa Tip Fa-
kiiltesi Temel T1p Bilimleri (Bolaban, 2009) ve 2016 yilinda Selguk Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde larva iiretim laboratuvarlar1 kurulmus-
tur. Gliniimiizde birgok iiniversite biinyesinde Geleneksel Tip Uygulama
birimleri kurulmus ve kurulmaya devam etmektedir.

Kronik Yaralarin Genel Ozellikleri

Kronik yara, tedavi edildigi halde ge¢ veya gli¢ iyilesen ya da iyiles-
meyen biitiin yaralar i¢in kullanilan bir tanimdir. Kronik yaralarda bakteri
hiicreler tarafindan olusturulan ekstraseliiler polimerik yapida olan ve yara
ylizeyini Orten biyofilm tabakasi olarak adlandirilan ve bu nedenle kronik
yaralarin ylizeyinde bulunup yaralarin iyilegsmesine engel olan maddeler
olarak tanimlanmaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlarin %80’inde biyofilm
olustugu ve bircok tedaviye karst direng gosterdigi belirtilmektedir. Kro-
nik yaralar; Venoz bacak yaralari, Diyabetik ayak yaralar1 ve Basi yaralari
olmak tizere 3 grupta toplanmaktadir (Bolaban, 2009).

Yaralarin Iyilesme Siirecinde Gelisen Durumlar

Yara, bircok nedene bagli olarak doku biitlinliigliniin bozulmasina
denir. Bozulan doku biitiinliigii sonucu bakterilerin ve diger enfeksiyon
etmenleri i¢in uygun ortam olugmaktadir. Bozulan doku biitiinliigii enfek-
siyona neden olabilecek mikroorganizmalari i¢in 1lik, nemli ve besleyici
bir ortam olusmasina ve buna bagli enfeksiyonlarin gelismesine yol ag-
maktadir.

Bir yaranin iyilesmesi icin dort siirecten gecmesi gerekir:

1. Hemostazin basladig1 enflamatuvar evre ve bircok enflamatuvar
kimyasal maddelerin sentezlendigi donem. Bu donemde Lokositler yaranin
bulundugu bolgeye yonlenip yaranin bakteriyal yiikii azaltildigi donem,

2. Nekrotik dokunun yabanci maddelerin fagositozunun yoluyla igeri
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alan mikroorganizmalarin oldugu ve bir¢ok bilylime faktdriiniin salgilan-
dig1 donem,

3. Doku graniilasyonunun ve yeni kapiller halkalar ve damarlarin olu-
sumunu igeren ve ayni zamanda fibroplazi ve yeni matriks ve kollajenin
sentezini de iceren donem,

4. Son evre olan olgunlagsma fazinda yara yeniden bi¢imlenir, daralir
ve epitelizasyon olusur (Bolaban, 2009).

Yaralarda Kullanilan Debridman Yontemleri

Debridman, saglikli dokunun iyilesme potansiyelini artirmak igin 61-
miis, enfekte veya hasar gormiis dokunun cerrahi, mekanik, kimyasal, oto-
litik (kendi kendine sindirim) ve kurtguk tedavisi ile uzaklastirilmasidir
(Wikipedia, 2022).

Bir mikrobiyal substrat olarak fonksiyonel 6zelligi olan nekrotik do-
kunun enfeksiyonun riskinin azaltmak i¢in ortamdan uzaklastirilmasi ge-
rekmektedir. Yara iyilesmesi enflamatuvar evrede 16kositler ve ekstraselii-
ler matriks (ECM) bileseni proteazlar yardimi ile azalmaktadir. Yaranin ilk
evresinde fibrin ve fibronektinden olusan matriks ile dolmaktadir. Doku
onartmi stirerken zarar gormiis ECM bilesenleri proteazlar tarafindan or-
tadan kaldirilir ve kollajen, elastin ve proteoglikanlar gibi yeni ECM bi-
lesenleri sentezlenmektedir. ECM bilesenlerinin verimsiz sekilde debride
edilmesi, kronik yaralarin iyilesmemesine neden olmaktadir. Bu nedenle
Yaralarda; Cerrahi, Mekanik, Otolitik, Enzimatik ve Biyolojik olmak iizere
5 farkli yontem ile nekrotik doku yaradan uzaklastirilmaktadir (Bolaban,
2009).

Biyolojik (Larval) Debridman

Tibbi kurt¢uklarin yaralarda kimyasal ve fiziksel olarak nekrotik
dokularin uzaklastirilmasinda debridman, nekrotik dokuda bulunan mik-
roorganizmalarin dezenfeksiyonu, ve dokulardaki biiyiime faktorlerini
uyararak graniilasyon olmak iizerinde ii¢ ana etki mekanizmasi olduguna
inanilmaktadir (Sekil 3) (Sherman, 2014).
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Sekil 3. Lucilia Sericate Mekanizmasi

Nekrotik Dokunun Debridmani:

Lucilia sericata larvalar agi1z yapilarinda kanca yapisinda bulunan ya-
pilar aracilig1 ile yara lizerinde gezmektedirler. Larvalar kanca yapisinda
olan bu agiz yapisi ile dokular1 parcalamaz sadece ileriye dogru hareket
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etmesinde yardimci olmaktadir. Larvanin salgiladigi proteolitik sindirim
enzimleri nekrotik dokunun sivilagmasina neden olarak nekrotik dokunun
ortadan kaldirilmasina ve yara yiizeyinde ser6z eksiidatin bakterinin {istii-
nii kaplamasi saglayarak mekaniksel olarak bakterinin yok etmesi islem-
lerini icermektedir. Her kurt¢uk 24 saat i¢inde yara’dan nekrotik dokuyu
25 mg uzaklagtirma yetenegine sahiptir (Bolaban, 2009; Sherman, 2014).
Larvalar 6zellikle vaskiiler hastalik, kronik enfeksiyon, basi yaralar1 ve di-
yabet komplikasyonlarinin neden oldugu iilserler yaygin bir sekilde uygu-
lanmaktadir (Horobin vd., 2003).

Dezenfeksiyon:

Larvalarin kullanimi, 6zellikle iyilesmeyen yaralarin tedavisinde, me-
tisiline direngli Staphylococcus aureus ile enfekte olan yaralarda ve bir¢ok
ilaca kars1 direngli patojenlerde giderek daha 6nemli bir hale gelmistir.
MRSA enfeksiyonlarmin tedavisi ve MRSA’nin vankomisin direngli sus-
larinin son bulgusu ile ilgili artan zorluk, yeni antibakteriyel bilesiklerin
aranmasina ve Ozellikle larva tedavisinde gii¢lii antibakteriyel mekanizma-
lar arastirilmaktadir (Bexfield vd., 2004).

Steril olmayan L. sericatada antibakteriyel madde olan nonlytic, 1935
yilinda Simmons tarafindan tanimlanmistir ve bu madde aktivitesini or-
ganik dezenfektanlarla karsilagtirmistir. Daha sonra, Pavillard ve Wright
bakteriyel kaplama teknigi kullanarak steril olmayan Phormia terrano-
vae larvalarinin salgilarindan bir antibakteriyel madde tespit etmislerdir.
Thomas ve ark. MRSA’da dahil olmak tizere bir dizi bakteriye karsi, L.
sericata salgilarinin antibakteriyel aktivitesini oldugunu gostermislerdir
(Bexfield vd., 2004).

Lucilia sericata larvalarindan aseptik olarak toplanan salgilarin anti-
bakteriyel 6zellikleri incelenmis ve larva salgisi i¢inde bir dizi bakteriye
kars1 aktif olan kiigiik (<1 kDa) antibakteriyel faktoriin varligini1 ortaya
koymustur. Bu madde; Gram-pozitif Staphylococcus aureus, hem meti-
siline direng¢li Staphylococcus aureus (MRSA) hemde metisiline duyarh
Staphylococcus aureus (MSSA), Streptococcus pyogenes ve daha az 6l¢ii-
de Gram-negatif Pseudomonas aeruginosa iizerinde etkili oldugu belirtil-
mistir. Larvada elde edilen salg1 goz oniine alindiginda klinik enfeksiyonla
iligkili organizmalara kars1 aktivitesi goz oniine alindiginda, bu bilesikler
enfeksiyon kontrolii ve MRSA ile miicadelede yeni bir antibiyotik kaynag1
olabilecegi belirtilmistir (Kerridge vd., 2005).

Larva salgisi i¢inde serin proteinaz, metaloproteinaz ve aspartil pro-
teinaz aktivitelerinin tespit edilmistir. Bunlara ek olarak, larvanin sekres-
yonlar/salgilar icinde bulunan serin proteinaz aktivitesinin, g¢esitli hiicre
dis1 matris bilesenlerini bozdugu gosterilmistir (Horobin vd., 2006). Ayri-
ca, larvanin salgi icerigi goz oniline alindiginda igerisindeki antibakteriyel
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madde ile bakteri yikimi, idrarlarindaki amonyak ve kalsiyum karbonat
sayesinde asidik ortamdan alkali ortama doniismesi, allantoin ve tireaz gibi
maddelerde dezenfeksiyonda rol aldigi belirlenmistir.

Graniilasyon Dokusunun Uyarilmasi:

Larvalarin sindirim enzimi aktivitesi ile nekrotik doku uzaklasmakta,
Mikroplar1 yemesi ve antimikrobiyal iiriinlerin iiretilmesi yoluyla dezen-
fekte etmede, iirettigi salgilar ile de yara iyilesmeyi uyarmaktadirlar. Gra-
niilasyon dokusunun saglikli olmasi, kronik yaralar tizerindeki artik {iriin
yada salgilarin bir roli oldugu diigiiniilmektedir(Bexfield vd., 2010).

Kronik yaralarm en biiyiik sorunlarindan biri de vaskiiler yetmezlik-
tir. Bundan dolay1 dokuda yenilenme ve uzun siire yetersiz olusu bu tiir
yaralarin iyilesme siirecinde ilerleme olmamasidir. Larvanin artik tirtinleri
yada salgilar1 fibroblastlar iizerinde mitojenik etkisi oldugu tartisilsa da,
Larvanin artik tiriinleri yada salgilar fibroblastlar ve keratinositler iizerin-
de motojenik aktivitesi oldugu tespit edilmistir. Buna ek olarak allantoin
ve amonyak yaralarm daha hizli iyilestirme 6zelliginin oldugu belirlen-
mistir. Bununla birlikte, proteoliz ayn1 zamanda doku onarimi, hemostaz,
tromboz, inflamatuar hiicre aktivasyonu ve doku rekonstriiksiyonunun et-
kili yara iyilesmesinin anahtaridir. Akut yara iyilesmesinde, proteinazlarin
yeniden sekillenmeyi ve keratinosit go¢ilinii kolaylastirmak icin kollajenin
yapisina katildig1 diistiniilmektedir. Bu enzimlerin kronik yaralardaki rold,
tartigmasiz olarak yara kronikligine katkida bulunabilecegi gdstermektedir
(Chambers vd., 2003). Bunlara ek olarak larvalarin yara iizerinde hare-
ket etmeleri nedeniyle fiziksel ve elektriksel uyarici olmalari, graniilasyon
dokusunun olugmasini hizlandirmalar1 ve son olarak da biiylime faktorler
uyarmalarimi igermektedir.

Fibrin Olusumu

Fibrin birikimi, muhtemelen iyilesmeye engel teskil eden bir dizi kro-
nik yara etiyolojisinde rol oynar. Ornegin, iyilesmeyen kronik bacak iilser-
lerinin bir 6zelligi, dermal fibrin mansetleri’nin varligidir. Bunlar, vendz
hipertansiyon sirasinda olusabilen ve hassas damarlarin daha yiiksek kan
basincina dayanmasini saglayan fibrin, laminin, fibronektin, tenassin, kol-
lajen ve sikigmis I0kositlerden olusan oldukga organize yapilardir. Bununla
birlikte, bu yapilar plazma ve dermis arasinda gazlarin, bitylime faktorleri-
nin ve besin maddelerinin degisimini 6nleyerek doku anoksisi, iilserasyon
ve anjiyogenez ve neovaskiilarizasyonun inhibisyonuna yol agar. ‘Fibrin
mangetlerinin’ proteolitik lizisi anjiyogenezi, 16kosit istilasini, fibroblast
gbclinil ve yeniden epitelizasyonunu ve sonugta iyilesmeyi uyarabilir. Ger-
cekten, fibronektinin proteolizi, hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu
indiikledigi gosterilen fragmentleri serbest birakir (Chambers vd., 2003).
Bunlara ek olarak, insan endotel hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler ve
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trombositler, serin proteinaz trombin ve tripsin tarafindan aktive edilen
proteinazla aktive edilmis reseptorleri eksprese eder. Proteinazla aktive
edilen reseptorler agonistleri, plazma proteinlerinin ve lokositlerin ekstra-
vazasyonuna, hiicre mitogenezine ve iltihapli ve hasarli dokunun iyiles-
mesine yol agan endotel bagimli vazodilatasyonu tesvik eder. Proteinlerin
bu nedenle yara iyilesme olaylarinda merkezi bir rol oynama potansiyeli
vardir. Bu nedenle, kronik yaralari tedavi etmek i¢in kullanilan kurtguklar
tarafindan salgilanan proteolitik enzimlerin iyilesmeyi baglatmak ve iyi-
lesme siirecinin kritik agamalarinda bunu siirdiirmek i¢in yeterli proteolitik
aktivite saglayabilecegi diistiniilmektedir (Chambers vd., 2003).

Bununla birlikte, fibroblast proliferasyonu graniilasyon doku olusu-
munun sadece bir yoniidiir. Graniilasyon dokusunun 6nemli bir hiicresel
bileseni olan fibroblastlar iyilesmede bir¢ok rol oynar. Yaralanmaya ya-
nit olarak, fibroblastlar fibroplaziyi diizenler ve ¢esitli fibroblast tiirevle-
ri sitokinlerin ekspresyonunu diizenler. Ayrica yaradaki bosluga hareket
ederek, fibrin pihtisini istila ederler ve yeni dokunun 6nemli bir hiicresel
bilesenini olusturmak i¢in ¢ogalirlar. Fibroblastlar doku yeniden sekillen-
mesine katkida bulunur, bazilar1 myofibroblastlara doniisiir, bu da yara
kenarlarinin birbirine biiziilmesine yardimci olur. Ayrica, Yarada bulunan
hiicre dis1 matrisin bilesimi, yara iyilesmesinde, onu iireten fibroblastlarla
karmasik ve dinamik bir fedback dongiisiinde yer alan diger dnemli bir
faktordiir. Fibroblastlar, bulunan hiicre dis1 matrisin ekspresyonunu kont-
rol eder. Buna karsilik, yerlestirilen hiicre dis1 matris sadece biiyiiyen doku
icin fiziksel bir destek saglamakla kalmaz, ayni zamanda sitokinler i¢in
bir rezervuar olarak gdrev goriip, hiicre dis1 matris yerlestirilmis {iretim
de dahil olmak iizere fibroblast proliferasyonunu ve fonksiyonunu kontrol
eder. Yara i¢inde bulunan birgok kaynaktan tiiretilen proteinler, fibroblast
migrasyonu, proliferasyonu, anjiyogenez, yeniden epitelizasyon ve doku
yeniden modellenmesi ile iligkilidir. L. sericata larva sekresyonlar1 prote-
inaz aktivitesi bakimindan zengindir. Bu nedenle L. sericata salgilarinda
fibroblastlar ve hiicre dis1 matris arasindaki etkilesimleri degistirerek yara
iyilesmesinin tesvik edilmesine neden oldugu varsayilmistir (Horobin vd.,
2003).

LDT’nin Etki Mekanizmalari

Cerrahi, otolitik, hidrodinamik, biyoterapi ve enzimatik yontemler
mevcut debridman yontemleridir. Biyoterapide; larva debridmani tedavi-
si ile eksojen enzimatik debridman iiriinleri ile ger¢eklesmektedir. Lucilia
sericata larvalari, bazilar1 insan analoglar1 da dahil olmak iizere yaygin bir
enzim spektrumu igeren sindirim sistemi salgilarini kullanarak devitalize
olmus dokuyu bozar. Enteresan bir sekilde, bu enzimlerden bazilari ide-
al alkalin pH’a sahipken, tescilli debridman {iriinlerindeki kollajenaz ve
streptokinaz, fizyolojik pH’a daha yakin en yiiksek aktiviteye sahiptirler.



68+ Veysi KIZMAZ

Diger bir debridman maddesi olarak kabul edilen Papain, daha genis bir
pH araliginda aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Alkalinitenin, asirt
iltihap gosteren yara 6zelligi goz oniine alindiginda, larva tedavisinin op-
timum alkalin enzimi etkinligi i¢in bir agiklama olabilmektedir (Britland
vd., 2011).

Lucilia sericata larvalarinin salgilarinda yer alan, allantoin, sistein,
siilfidril radikalleri, glutation, amonyak, kalsiyum karbonat ve hiicre biiyii-
me faktor icermektedir. Ayrica, yara lizerinden beslenirlerken de karboksi-
peptidaz A ve B, l6kin aminopeptidaz, kollajenaz ve serin proteazlar olmak
iizere birgok sindirici enzim salgilarlar (Bolaban, 2009).

Elde edilen biitiin veriler degerlendirildigi zaman Larva debritman te-
davisinde kullanilan kurtguklarin kronik yaralarda bir mikro cerrah gibi
hareket ettikleri ve larvanin ilk evresinde fotofobik oluslari 6zellikle bir
cerrahin ulagsamayacagi bolgelerdeki nekrotik dokularin uzaklastirilma-
sinda fonksiyonel gorev aldiklar1 belirlenmistir. Ayrica yara iyilesme igin
gerekli olan debritman, dezenfeksiyon ve granalasyon asamalarinda fon-
siyonel ozellikleri oldugu belirlenmistir. Buda 6zellikler kronik yaralarda
bu larvalarin kullanilmasinin ne kadar etkili oldugu ve yara tedavilerinde
modern tip ile birlikte kullanilmas1 gerektigi goriilmektedir.
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1. Giris

Diinya Saglik Orgiitii, kanseri; viicudun doku ve/veya organlarinda
anormal hiicrelerin kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi olarak tanimlamustir. (1).
Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajansi tarafindan, 2020°de yayimlanan Kii-
resel Kanser Gozlem Verisi’'nde (GLOBOCAN); Diinya’da yaklasik 19,3
milyon yeni kanser vakasi ve 10,0 milyon kanser 6liimiiniin meydana gel-
digini bildirmistir. 2018’de bildirilen veriler (~18,1 milyon vaka ve 9,6
milyon 6liim), 2020 yilinda yaymmlanan vaka ve 6lim oranlariyla kiyas-
landiginda Diinya’daki kanser vakalarinin arttigi tahmin edilmektedir (2).

Tiim kanser vakalarinin yaklagik %50’si tedavi siire¢lerinin bir pargasi
olarak sadece radyoterapi veya cerrahi, kemoterapi ve immiinoterapi gibi
kombine tedavi modaliteleriyle birlikte radyasyon dozu almaktadir (3).

Radyoterapi, Radyasyon Onkolojisinin aktif olarak kullandig1 tedavi
modalitesidir. Teknikler external (dis) ve internal (i¢) olmak tlizere kan-
serli yapilarin tedavisinde uygulanmaktadir. Radyoterapinin temel amaci,
tliimor hacmi ve eklerine miimkiin olan en yiiksek dozu verirken, normal
doku ve organlarin en iist diizeyde korunmasidir (4,21).

2. Brakiterapi

Brakiterapi, tiimor dokusunun kapsiillenmis kiigiik radyoniiklid kay-
naklardan yayimlanan radyasyonla, kisa mesafeli tedavisini tanimlamak
i¢in kullanilan terimdir (7).

Brakiterapi tedavilerinde kullanilan radyoniiklidler, tiimorlii doku
veya organin direk i¢ine ya da bu yapilarin ¢ok yakinindaki bir bolgeye
uygulanabilmektedir. Hedef doku bir tiimor veya postoperatif bir tiimor
yatagi olabilir. Brakiterapinin dozimetrik faydasi, normal doku tolerans li-
mitleri i¢inde tutulurken tiimore yiiksek dozda radyasyon verilebilmesidir
(ters kare kanunu). Ters kare kanunu kapsaminda, kaynaga temas halinde
olan veya yakinina yerlesik olan timor dokusu maksimum doz alirken,
tiimor ¢evresindeki normal doku ve organlarin dozu ¢ok diisiik olmaktadir.
Brakiterapi tedavi yontemi, cesitli malign (koti huylu) veya benign (iyi
huylu) timdrlerin tedavisinde tek basina ya da eksternal radyoterapi tekni-
giyle birlikte etkin olarak kullanilmaktadir (6,14).

Teknolojik gelismeler sonucunda modern 3D (ii¢ boyutlu) goriintii-
leme teknikleri tedavi planlama sistemlerine (TPS) entegre edilmistir. 3D
doz dagilimlarinin bu planlama sistemiyle gerceklestirilebilir olmas1 bra-
kiterapi uygulamalarinin gelismesine ve tercih edilebilir bir yontem olma-
sina onemli katkilar saglamistir (5).

2.1. Brekiterapinin Simiflandirilmasi

Brakiterapi tedavi teknigi; kaynak yerlesimine, kaynak yiiklemesine,
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tedavi siiresine ve doz hizina bagh oldugundan dolayi, bu faktorlerin her
biri i¢in ayr1 ayr siniflandirilabilir (7).

2.1.1. Kaynak Yerlesimine Gore Brakiterapi Tedavilerinin Sinif-
landiriimasi

Yiizey kaliplari: Yiizeyde bulunan tiimorlii dokunun iizerine, radyoak-
tif kaynagin kalip, plak veya 6zel ylizeysel aplikatorler yardimiyla uygu-
landig1 tedavidir. Deri veya mukozal yiizeye (gbzde intraokuler melanom)
tekdiize doz dagilimi saglamak amaciyla tasarlanmis, radyoaktif kaynakla-
11 igeren Ozel aplikatorler, kisiye 6zel kalip ve plaklar kullanilmaktadir (7).

Interstisyel (doku igi) brakiterapi: Radyoaktif kaynaklarin, tedavi
amaciyla dogrudan hedef dokuya yerlestirilmesi ile uygulanan tedavidir.
Anatomisi ve kanser ¢esitliligi standart intrakaviter uygulamaya izin ver-
meyen hastalar igin en uygun tekniktir. Invaziv girisim gerektirmektedir
(7,11).

Intrakaviter brakiterapi: Radyoaktif kaynaklarin, 6zel aplikatorler yar-
dimiyla hedef dokuya yakin olacak sekilde, viicut i¢i bosluklara yerlestiril-
mesidir. Jinekolojik timorlerde yaygin olarak kullanilmaktadir (7).

Intraliiminal (Transluminal) brakiterapi: Ozofagus, brons, safra kesesi
gibi liimeni ve kanali olan organlarin tedavisinde, 6zel aplikatorlerin yardi-
miyla bu yiizeylere implantlarin yerlestirilmesi ile gerceklestirilir (7).

Intraoperatif: Ameliyat sirasinda rezeksiyon smirlarina veya hedef do-
kuya implantlarin yerlestrilmesidir. Meme ve pankreas kanserlerinde uy-
gulanmaktadir (7,11).

Intravaskiiler brakiterapi: Etkilenen koroner arter damar duvarina doz
iletmek i¢in kateter tabanli radyasyon kaynaklar1 veya radyoaktif stentler
kullanilmaktadir. Intravaskiiler brakiterapide y ya da p yayan tek kaynak
arterlere yerlestirilir (7,11).

2.1.2. Tedavi Siiresine Gore Brakiterapi Tedavilerinin Simflandi-
rilmasi.

Temporary (Gegici) Implant: Kaynaklarin hastaya dnceden belirlen-
mis bir slire boyunca implante edildigi ve daha sonra ¢ikarildigi implant-
lardir. Doz kisa periyotlarla verilir. After looding tekniklerde yiiksek doz
hizl1 implantlar birka¢ dakikalik siireler ile kullanilirken, yaygin olarak
kullanilan diisiik doz hizli implantlarin birkag giinliik tedavi siireleri vardir.
Planlanan doz elde edilince kaynak dokudan ¢ikartilir. Hastalarin tedavi
siiresi boyunca hastaneye yatirilmalar1 gerekebilir. Bu siire boyunca has-
tane calisanlarinin radyasyondan korunma prosediirlerini yerine getirmesi
gerekmektedir (11).

Permanent (Kalic1) Implant: Kaynagm (Radyoniiklid) tamamen bo-
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zununcaya kadar hastada kaldig1 implantlardir. Kalic1 implantlar i¢in kul-
lanilan kaynaklarin diisiik enerjiye, kisa yar1 omiirlere veya her ikisinin
bir kombinasyonuna sahip olmasi gerekmektedir. Hastayla sik veya yakin
temas1 olan kisilerin radyasyon maruziyeti sinirlandirilir. Permanent imp-
lantlar, prostat, akciger, bas ve boyun kanserleri ve sarkomlarin tedavisin-
de siklikla kullanilmaktadir (7,11).

2.1.3. Kaynak Yiiklemesine Gore Brakiterapi Tedavilerinin Simif-
landirilmasi.

Cerrahi prosediirlere uygun olarak aplikator ve/veya ignelerin yerles-
tirilmesinin ardindan, kaynak yiikleme zamanlamasina gore brakiterapi
tedavileri siniflandirilir,

Sicak ytikleme (hot loading): Radyoaktif madde igeren kaynaklar ap-
likatore/katatere dnceden yiiklenir. Hedef dokuya aplikatdrde kaynaklar
yiiklii iken uygulama yapilmaktadir (11).

Art Yiikleme (Afterloading): Aplikatorler ameliyathanede hedef konu-
ma Onceden yerlestirilir. Genel olarak, radyasyon kaynaklari, hedef hacme
yerlestirilmis olan aplikatorlere veya kateterlere manuel olarak sonradan
yiiklenmektedir. Tedavinin sonunda kaynaklar yine manuel olarak uzaklag-
tirilmaktadir. Bu prosediirler, saglik ve destek personelinin bir miktar rad-
yasyona maruz kalmasina neden olmaktadir. Bu radyasyon maruziyetini en
aza indirmek i¢in bilgisayar kontrollii cihaz (kumanda) sonradan yiikleme
sistemi gelistirilmistir. Otomatik sonradan ylikleme cihazlariin kullanima,
manuel prosediirlere gore cesitli pratik avantajlar sunmaktadir:

— Artan hasta tedavi kapasitesi,

— Tutarl ve tekrarlanabilir tedavi uygulamasi,

— Personelin daha az radyasyona maruz kalmasi. (5,7,11).
Afterloading yiikleme sistemlerinin temel bilesenleri ise:

e Radyoaktif kaynagi muhafaza edecek bir kasa,

e Radyoaktif kaynaklar, tekli veya ¢oklu,

e Yerel veya uzak igletim konsolu,

e Bir kaynak kontrol ve siiriis mekanizmast;

e Kaynak aktarim kilavuz tiipleri ve tedavi aplikatorleri;
e Bir tedavi planlama bilgisayar1 (7).

Manuel veya uzaktan art yiikleme tekniklerinin kullanilmasi, hasta-
ne personelinin radyasyona maruz kalmasini en aza indirmektedir. Tedavi
planlayicisina, hedef dokuya gore aplikatdriin konumunun geriye doniik
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incelemesine olanak saglarken, kaynak giiciinii ve yiikleme dagilimim op-
timize etme firsat1 saglamaktadir (11).

2.1.4. Doz Hizina Gore Brakiterapi Tedavilerinin Siniflandirilma-
SL.

Doz hizi, hastalarin radyasyona maruz kalma hizinin 6lgiisii olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Brakiterapi tedavisinin biyolojik etkinligi, tedavi-
nin verildigi doz hizina 6nemli 6l¢iide baghdir.

ICRU-38 protokolii, brakiterapi uygulamalarini doz hizina gore 3 ka-
tegoriye ayirmistir:

1. Diisiik Doz Hiz1 (Low Dose Rate: LDR): 0.4-2 Gy/saat. Klinik
brakiterapi uygulamalarinda genellikle 0.4—1 Gy/saat doz hizlar1 kullanil-
maktadir. Art ylikleme (manuel ya da otomatik afterloading) sistemleriy-
le uyumludur. Teknolojik gelismelerle, manuel kaynak yiiklemesi yerini,
otomatik “afterloading” sistemlere birakmistir. Klinik uygulamalar kesin-
tisiz olarak (birkag gilin/saat) devam etmektedir. Kaynaklarin hedef dokuya
yiiklenmesinin ardindan, hastanin, zirhli bir odada izolasyonu gerekmek-
tedir. Tedavi siiresi bittiginde, radyasyon kaynagi ve aplikatorii ¢cikartilarak
hasta taburcu edilmektedir (5,7,8,9,11).

2.0rta Doz Hiz1 (Medium Dose Rate: MDR): 2—-12 Gy/saat. Art yiik-
leme (manuel ya da otomatik afterloading) sistemleriyle uyumludur. Kli-
nik uygulamalarda kullanimi1 sinirhdir (9).

3.Yiiksek Doz Hiz1 (High Dose Rate: HDR): >12 Gy/ saat. Kaynak
aktivitesi ¢ok yiiksek oldugundan dolayi, yalnizca otomatik afterloading
sistemleri ile kaynak yiiklemesi yapilmaktadir. HDR brakiterapi gelisti-
rilirken, LDR’den elde edilen klinik deneyim ve radyobiyolojik ilerleme-
lerden faydalanilmistir. HDR brakiterapide tedavi siireci her yonii ile frak-
siyone eksternal radyoterapideki gibidir. Doz hizinin yiiksek olmasindan
dolay1, tedavi siiresi her bir fraksiyon icin LDR brakiterapiden kisadir.
Tedavi siiresinin kisalig1, aplikatér pozisyonundaki degisim riskini azalt-
maktadir (5,7,8,9).

Puls Doz Hizi (Pulsed dose rate-PDR) 1-3 Gy/saat: Diisiik doz hizli
brakiterapinin teorik avantaji goz Oniine alinarak biyolojik etkilerini taklit
etmek i¢in gelistirilmistir. PDR cihazlarinda, 1 Ci (37 GBq) Ir-192 kaynagi
kullanir. LDR tedavilerini simiile etmek i¢in genellikle saatlik araliklarla
kisa siireli HDR tedavileri saglamak iizere programlanmistir. Hem HDR
hem de PDR tedavilerindeki doz dagilimlari, kaynagin hedef konumlari ile
bekleme siireleri arasindaki mesafeyi degistirerek, klinik hedeflere ulas-
mak icin optimize edilmistir. Hem LDR hem de HDR sistemleri klinik uy-
gulamalarda intrakaviter, interstisyel ve intraliiminal olarak tedaviler i¢in
kullanilmaktadir (7).
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HDR sistemlerini kullanmanin, LDR sistemlerine gore avantajlari ise;
doz dagiliminin optimizasyonu, ayakta tedaviler ve personelin radyasyon
maruziyetinin ortadan kaldirilmasi olarak agiklanabilir (7).

Bununla birlikte, HDR sistemlerinin kullaniminda baz1 dezavantajlar
vardir. Biyolojik etkideki belirsizlik, yiiksek radyasyon maruziyeti ve po-
tansiyel personel hatalar1 (7).

Cok kiigiik doz hizli (Very low dose rate: VLDR): Kalict seedlerin
kullanilmasiyla uygulanan brakiterapi teknigidir. Yiiksek bir toplam doz,
<0.4 Gy/saat gibi ¢ok diisiik bir doz hiz1 ile verilmektedir. Klinik deneyim-
ler baglangicta manuel uygulama ve gikarma gerektiren diisilk doz oranl
(LDR) gecici implantlari igermekteydi. Prosediirler, hastanin korumali bir
odada uzun siire izole olmasii gerektiriyordu. Ayrica hasta ve persone-
lin 6nemli derecede radyasyona maruz kalma riski mevcuttur. Bu nedenle,
dogrudan tiimére yerlestirilebilen ancak ¢ikarilmasini gerektirmeyen kay-
naklar kullanmaya baglanmigtir (12).

2.1.5. Brakiterapide Kullanilan Kaynaklar

Brakiterapide kullanilan foton kaynaklar1 ¢esitli formlarda (igneler,
tiipler, tohumlar, teller, plaklar) bulunmaktadir. Genellikle kapali kaynak-
lar olarak kullanilirlar. Brakiterapi kaynaklar1 hem kontaminasyon ve si-
zint1y1 6nlemek, hem de toz/mikropellet formundaki radyoaktif materyali
bir kayba ugramadan (kalic1 olmayan uygulamalarda defalarca) kullani-
lacak sekilde bir arada tutmak icin, radyoaktif olmayan platin, titanyum
veya gelik gibi ince bir metal tabaka ile kaplidir. Kaynaktan yayilan a ve
B radyasyonuna karsi yeterli koruma saglamak ve radyoaktif materyalin
sizmasini Onlemek icin genellikle iki kat kapsiillenirler. Spesifik bir braki-
terapi tedavisi i¢in, uygun foton yayan radyoniiklidin se¢iminde fiziksel ve
dozimetrik 6zelliklerine gore tercih yapilmaktadir (7).

e Foton enerjileri ve dokuya niifuz etme/penetrasyon kabiliyeti,
e Yar1 6miir (T1/2),

e Kursun gibi koruyucu malzemelerde yar1 tabaka kalinligi / half
value layer (HVL),

e Spesifik aktivite,
e Kaynak giicii,

e Doz kaynaktan uzaklastikca, mesafenin karesiyle ters orantili ola-
rak azalmasi fiziksel ve dozimetrik 6zellikleri arasinda sayilmaktadir (7).

Brakiterapi tedavilerinde kullanilan radyoaktif izotoplarin karakteris-
tik 6zellikleri Tablo 1. verilmistir.

e Sezyum-137:
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Cs-137’in yart omri 30 yildur.
0,662 MeV enerjili gama yayinlar.

Yiiksek foton enerjisi ve uzun yart démrii nedeniyle intrakaviter ve

interstisyel brakiterapide LDR’de kullanilmaktadir.

Igne, tiip ve seed formunda olabilir.

Kaynak paslanmaz celik ile kapsiillenmistir.

[ridyum-192:

Ir-192°un yar1 6mrii 73,8 glindiir.

0,397 MeV enerjili gama yaymlamaktadir.
Igne ve seed formu mevcuttur.

Yiiksek doz hizli uzaktan ve sonradan yiiklemeli brakiterapide

en yaygim kullanilan kaynaktir. Ciinkii HDR tekniginde yiiksek spesifik
aktiviteli kaynaklar gereklidir. HDR otomatik afterloading tedavilerinde,
etkinlikleri 370 GBq (10 Ci) olan 6zel olarak tasarlanmis Ir-192 kaynaklari
kullanir.

Iyot-125

1-125’in yar1 6mrii yaklasik 59,6 gilindiir.

0,028 MeV enerjili gama 1g1m1 yayinlar.

Seed formunda kapsiillenmistir.

Interstisyel ve yiizey plak brakiterapi icin kullanilir.

Radyasyon giivenligi riski azdir.

Pd-103

Yar1 6mrii 8,06 giindiir.

0,020 MeV enerjili gama yayinlarlar.

Pd-103 kalict implantlarda biyolojik bir avantaj saglayabilir. Ciin-

kii doz daha hizli oranda iletilebilir.

Kapsiillenmis seed formunda bulunur.
Daha ¢ok Interstisyel brakiterapide kullanilir.

Kisa yar1 6miirleri nedeniyle kalict prostat implantlarinda kaynak

olarak kullanilabilir.
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e Au-198:
*  Au-198’in yar1 omrii 2,7 gilindiir.

= Beta bozunumu yapar (Epf=312.5 keV) ve sonrasinda x-igin1 (70
keV) ve gama (411,8 keV) yaynlar.

= Seed formunda bulunur.

= Kisa yart Omiirlii oldugundan interstisyel brakiterapide kalict im-
pilant olarak kullanilir

e Kobalt-60

Seed basima 18,5 GBq (0,5 Ci) aktiviteye sahip sekilde bulunmaktadir.
®  Yar1 6mrii 5,26 yildir.

» Intrakaviter brakiterapide kullanilmaktadir (7).

Tablo 1. Brakiterapide Kullamlan Kaynaklarin Ozellikleri Ve Klinik
Uygulamalar

Element | izotop Enerji | Yar16miir| Kaynak Klinik Uygulama
(MeV) Formu

Radyum | **Ra 0,83 (y) 1,626 y1l Tiip-igne | LDR intrakaviter,
interstisyel

Sezyum B7Cs | 0,662 (y) 30 yil Tiip-igne | LDR intrakaviter,
interstisyel

Sezyum BICs | 0,030 (y) 9,69 giin Seed VLDR kalict
interstisyel

iridyum 192]r 0,397 (y) 73,8 giin Seed-igne | LDR interstisyel,
HDR intrakaviter,
interstisyel

Kobalt “Co 1,25 (y) 5,26 yil Seed-tel | HDR intrakaviter

iyot 125] 0,028 () | 59,6 giin Seed VLDR kalict
interstisyel
Iyot el 0,61 (B) 8,06 giin | Oral kapsiil | LDR (tiroid Ca
0,364 (y) veya soliisyon | sistemik tedavi)
Altin SAu | 0,412 (y) 2,7 giin Seed LDR kalici interstisyel
Stronsiyum | *°Sr 2,24 (B) 28,9 yil Plak HDR kontak tedavi/

konjonktiva
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Stronsiyum | %Sr 1,4 (B) 51 giin IV soliisyon | LDR sistemik tedavi/
kemik met
Paladyum | '®Pd 0,020 (y) 8,06 giin Seed VLDR Kkalict
interstisyel
Fosfor 2p 1,41 (B) 14,3 giin Kolloid MDR intraperitoneal
soliisyon | (over Ca)

3. Brakiterapideki Giincel Gelismeler

Brakiterapinin klinikte kullanimina klavuzluk etmek i¢in International
Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) tarafindan
hazirlanan ICRU-38 raporu 1985 yilinda yayimlanmistir. Yayimlanan bu
raporda rektum, mesane, lenfatikler i¢in referans noktalar belirlenirken,
A noktast (anatomik noktalar) tantimlanmistir. Nokta temelli yapilan doz
tanimlamasi, timor evresi, tiimor boyutu ve risk altindaki organlarin to-
pografik pozisyonundan bagimsizdir. Sadece tiimor volimii tanimlanmis-
tir. Konvansiyonel 2-Boyutlu planlamada toplam doz fiziksel dozu ifade
etmektedir. Implantlarin kontrol ve degerlendirilmesi direkt grafiler ali-
narak gerceklestirilmektedir. Radyolojik goriintiileme esnasinda aplika-
torlere yerlestirilen dummy (yalanci) kaynaklar ve klavuz teller grafiler
iizerinde belirlenerek, radyoniiklid yerlesimleri ile hedef hacim ve risk al-
tindaki dokulara ait referans noktalar belirlenmekteydi. Klinik deneyimler,
ICRU-38’de tamimlanan rektum ve mesane noktalarinin, bu dokularin doz-
larini tayin etmede yetersiz oldugunu ortaya koymustur. Ayrica maksimum
dozlarin, ICRU-38’de tanimlanan referans dozlarinin 2-4 kat1 oldugu da
bildirilmektedir. 2-boyutlu brakiterapide direk grafiler ile degerlendirilen
implantlarda yerlestirme uygun olmayabilir veya hastada riiptiir gercek-
lesebilir. Tiim bunlara ek olarak eksternal radyoterapi sonrasinda hedef
hacimdeki degisikliklerin brakiterapi tedavisinden 6nce degerlendirilmesi
gerekmektedir. (10,18,19)

2- boyutlu brakiterapideki tiim bu kisitliliklar ve teknolojik gelismeler
sonucunda 3-boyutlu MR uyumlu brakiterapi tedavi planlamasina gegil-
mistir. Modern radyoterapideki gelismeler, hedef hacme biyolojik olarak
etkili bir doz verirken, bitigik saglikli dokuyu korumadaki bagaristyla gi-
derek artan konformal tedavidir. izotoplarin tiimér hiicrelerinin yakinina
yerlestirilmesi, bitigik saglikli dokulara hizli doz diisiisii ile ablatif bir rad-
yasyon dozunun verilmesine izin verir. Uygun tekniklerin avantajlarindan
yararlanarak, belirli hastalik bolgeleri i¢in yerel kontrolii arttirdigr klinik
caligmalarla goriilmektedir. Hipofraksiyonasyon kullaniminda es zamanl
bir artis olmustur. Radyoaktif kaynaklarin tiimdriin i¢ine veya dogrudan
yakinina yerlestirilmesini ifade eden brakiterapi, radyoterapinin orijinal
seklidir. Eksternal radyoterapiye (EBRT) kiyasla daha fazla lokal doz yo-
gunluguna izin vermektedir (13).
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Tarihsel olarak, diisiik doz hizli (LDR) brakiterapi, hem timor hiicrele-
rinin (6ncelikle hiicre dongiisiinde yeniden dagitim) hem de saglikli doku-
nun (DNA hasar onarimi) radyobiyolojik 6zelliklerinden yararlanmak i¢in
tercih edilen modaliteydi. LDR brakiterapisinin etkinligi ve giivenilirligi
klinik arastirmalarla ayrintili olarak agiklandigi gibi ¢ok sayida veri ile de
desteklenmektedir. Yiiksek doz hizli (HDR) brakiterapide, otomatik afterlo-
ading teknigiyle saatte 12 Gy’den daha yiiksek bir doz hizinda kaynak yiik-
lemesi yapilmaktadir, genellikle iridyum 192 kaynagindan yararlanir (13).

HDR brakiterapinin avantajlar1 arasinda daha fazla dozimetrik optimi-
zasyon potansiyeli, ayakta tedavi uygulamasi ve saglik personelinin rad-
yasyona maruz kalmasiin azalmasi yer alir. HDR brakiterapi ile ilgili ilk
endiseler, saglikli dokularda yetersiz DNA hasari1 onarimi nedeniyle artan
gegc toksisiteye yol acacagiydi. Bununla birlikte, HDR brakiterapi ile ilgili
onlarca yillik deneyim, bu teknigin hem etkinligini hem de giivenligini
desteklemektedir ve cesitli hastalik bolgeleri i¢in HDR’yi destekleyen ka-
nitlar artarak devam etmektedir (13).

Brakiterapinin basarili bir sekilde uygulanmasmin kritik bilesenle-
ri arasinda uygun hasta se¢imi ve egitimi, gerekli teknik uzmanlik ayrica
giivenlik ve kalite giivencesi yer alir. Kalite giivencesi, bir implant veya
aplikatoriin hem igindeki hem de yanindaki karakteristik yiiksek doz grad-
yanlar1 nedeniyle brakiterapi i¢in 6zellikle dnemlidir. Amerikan Radyasyon
Onkolojisi Dernegi (ASTRO) tarafindan HDR brakiterapinin giivenlik du-
rumunu ve uygulama rehberligini degerlendirmek iizere yayimlanan bir ra-
porda, HDR brakiterapi i¢in tibbi olaylarin oraninin yaklagik %0,02 oldugu
ve yilda 33.000 tedavi basina 8 olay gergeklestigini ortaya koymustur. Bu
rapor, kateter ve aplikatdr yerlestirme islemlerinde goriintii kilavuzlugunun
kullanilmasindaki artigin yani sira, hedef hacimlerin ve normal dokularin
tanimlanmasina rehberlik edecek tanisal ve islevsel goriintiilemedeki artisin
da altim ¢izmektedir. Son 40 yildaki kullanim1 yeni izotoplari, bilgisayar ge-
lismelerini ve art yiikleme tekniklerini yansitmaktadir (13).

Bir radyoizotopun fiziksel ozellikleri, brakiterapide yiiksek doz hizi
(HDR, >12 Gy/s), diisiik doz hiz1 (LDR, 0,4-2 Gy/s) veya ¢ok diisiik doz
hiz1 (vLDR, <0,4 Gy/s) saglayip saglamadigini belirler. Cogu durumda,
HDR brakiterapi, venoz tromboembolizm gibi potansiyel olarak daha az
komplikasyona yol acabilen daha kisa tedavi siireleri nedeniyle hasta i¢in
daha uygundur. Ornegin, sezyum-137 rutin olarak kullamldiginda servi-
kal brakiterapinin iletilmesi yaklasik 24 saat siirerken, iridyum-192 ile
tedaviler genellikle 10 dakikadan az siirer. Bununla birlikte, doz oranini
LDR’den HDR’ye degistirirken, HDR nin artan biyolojik etkisini hesaba
katmak i¢in toplam doz azaltilmalidir. Puls doz hizi (PDR), aralikl1 olarak
kiigiik HDR darbeleri ileterek LDR iletimini taklit edebilmektedir (14).
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Brakiterapi teknigi kdkeni uzun bir gegmise sahiptir ve belirli hasta-
lik bolgelerinin tedavisinde dnemli bir rol oynamaya devam etmektedir.
Giliniimiizde brakiterapi ile siklikla tedavi edilen bolgeler arasinda prostat
kanseri, jinekolojik kanserler, meme kanserleri, bag ve boyun kanserleri ve
cilt kanserleri yer alir. Brakiterapi, bu tlimor tiplerinde bir monoterapi ola-
rak kullanilabildigi gibi, eksternal radyoterapiden (EBRT) (6rnegin, yiik-
sek riskli prostat kanserinde) veya ameliyattan sonra (meme kanserinde)
birincil tiimore yiiksek dozda bir destek verme araci olarak da kullanila-
bilir. Brakiterapi servikal, endometriyal ve prostat kanserlerinde tedavinin
ayrilmaz bir parcasidir ve diger birgok malignitenin tedavisinde dnemli
faydalar gosterir. Ister EBRT ister cerrahi olsun, monoterapi veya multi-
modal tedavinin bir pargasi olarak tiimor kontroliinde oldukga basarilt bir
destek saglamaktadir (13,15,17). Tablo 2.’de beyin, bas ve boyun, cilt, ak-
ciger, anal ve rektum kanserinde brakiterapi kullanimi kisaca 6zetlenmistir.

Tablo 2. Beyin, bas ve boyun, cilt, akciger, anal ve rektum kanserinde brakiterapi

kullanimi
Timor Brakiterapi Kaynak Yiiklemesi Klinik Kullanim
Lokalizasyonu
Tohumlar: kraniyotomi sirasinda Norrr.lalnd (.).ku a.r.ahglmn .
.. disindaki kiigiik, kiiresel beyin
gecici HDR veya kalict LDR " o
. s metastazlari i¢in kullanilabilir.
Beyin tohumlari yerlestirilir.

Balonlar: Katetere bagl balon
kraniyotomi boslugunda sisirilir.

Brakiterapinin gliomalardaki
etkinligine dair karisik kanitlar
vardir

Bas ve boyun

Ignelerle implante edilen plastik
kateterler en etkili teslim yontemidir.
Radyasyon, doz dagilimimi daha
iyi kontrol etmek i¢in kisa atimlar
(nabiz-doz hizi) iizerinden iletilebilir

Brakiterapi, monoterapi
olarak veya cerrahi sonrasi bir
standarttir. Esas olarak dudakta,
ag1z boslugunda, burunda ve
orofarinkste kullanilir

Brakiterapi, plaklarin ve yiizey

Brakiterapi, cerrahinin

implante edilerek saglanir

Deri kaliplarinin tizerine takildig: onerilmedigi hastalar igin bir
kateterler kullanilarak iletilir. alternatiftir.
Dozu iletmek icin BT Brakiterapi ¢cogunlukla palyatif
s - o . olarak kullanilmistir, ancak
Akciger kilavuzlugunda akcigerlere bir veya |, . .. o
iki plastik kateter yerlestirilir kiigiik, erken evre kanserler igin
) de kullanilabilir
Gegici brakiterapi, yliksek
.. . o . terapotik oran ile iyi hayatta
Anal ve Rektal Gesied bzl 3 i 5 1ne kalma sonuglari i¢in ERT

ile kombinasyon halinde
kullanilabilir

Brakiterapinin, implantasyon prosediiriiniin invazivligi ve brakitera-
piye uygun tiimorlerin boyutu (<4 cm) agisindan sinirlamalarda dahil ol-
mak tizere birgok smirliligt vardir (15). 2-boyutludan, 3-boyutluya (MRI
kilavuzlu IGBT) gelisen brakiterapi teknikleri, daha iyi bir lokal tiimor
kontrolii, artan genel sagkalim ve azaltilmis toksisite yoniinde bir egilim
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gdstermistir. Interstisyel ignelerin kullanilmasi, timér dozunun artmasina
ve OAR’ye daha diisiik doz verilmesine yol agmaktadir. interstisyel igne
kullaniminin daha iyi lokal kontrole yol agtig1 gosterilemese de, toksisite-
nin azalmasina yonelik egilim ile sonuglanmistir (19). Gelisen teknoloji
ve artan klinik deneyimlerle birlikte brakiterapi tedavi modaliteside ge-
lismektedir. International Commission on Radiation Units and Measure-
ments (ICRU) 89 numarali raporu 2016 yilinda yayinlanmistir. ICRU ve
GEC ESTRO’nun 89 numarali raporu serviks brakiterapisindeki dnemli
konularda goriis ve kavramlar1 ortaya koymay1 hedeflemistir. ICRU-89°da
3-boyutlu ve 4-boyutlu hacimler (baslangig/rezidii GTV; baslangic/rezi-
dii CTV ve OAR), doz-voliim parametreleri (3B/4B), radyobiyolojik de-
gisimler, planlama hedeflerinden recgetelendirmeye kadar gecgen islemler
ve 2-boyutlu i¢in nokta doz parametreleri kullanicilarin rehberligine su-
nulmustur (20). Brakiterapi tedavi modelitesinin tarihi eskiye dayansa da,
radyoterapinin en konformal sekli olmaya devam etmektedir (15).
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1.Giris

Proteinler viicudumuzun en 6nemli bilesenlerinden biridir. Fark-
I1 fonksiyonlarda rol oynarlar ve bazi proteinler de viicudumuzda
dogal yolla tretilemedigi i¢in, bdyle proteinler igeren zengin be-
sinler ile beslenmek zaruridir. Viicudumuzda bagisiklik sistemimizi,
metabolizmanin diizenlenmesini, zarar gérmiis dokuyu ve hiicreleri
onarmak, kas-yag kiitlesinin dengesini saglamak gibi fonksiyonla-
rin yerine getirilmesinde proteinler gérevlidir (Tamer, 2021). Ayrica
embriyonun geligsmesi, genlerin fonksiyonu, sinirlerin impuls ilet-
mesi de proteinler sayesinde gergeklesir. Ug boyutlu protein yapila-
rin1 inceledigimizde, proteinlerin 20 amino asitin a-peptid baglariy-
la birbirine baglanmasiyla olusan zincire benzer bir yapida oldugunu
goriiriz (Alberts, 2002). Proteinlerin kendi fonksiyonlarini hiicre
icinde yapabilmesi i¢in onlarin dogru yapilandirilmast en 6nemli et-
kendir (Crick, 1958). Ancak sartlar degistiginde (6rnegin;sicaklik,
pH degisikligi vb.) protein yapisinda dnemli degisiklikler olmakta-
dir. Bu degisikliklerden en 6nemlisi, protein yanlis katlanmasidir.
Protein yanlis katlanmasi, norodejeneratif hastaliklarda sinaptik
kayip ve néron Sliimii ile iliskili olan kiimelenmis proteinlerin ve
protein inkliizyonlarinin olusumuna yol acar (Nakamura, 2012).
Proteinler dogru bir sekilde katlandiginda, normal biyolojik islevleri
icin cok dnemli olan dogal {i¢ boyutlu yap1y1 olusturur (Sippl, 1993).
Tiim proteinler belirli kosullar altinda anormal konformasyonlara,
yanlis katlanma egilimine sahiptir. Mutasyonlar ve ¢evresel kosul-
lar da proteinlerin yanlis katlanmalarini artirabilir (Takalo, 2013).
Hiicrenin i¢inde, bazen de disinda yanlis katlanmis proteinlerin top-
lanmasi, biyolojik bir olay olan protein agregasyonuna neden olur
(Stefani, 2003). Bu olayin sonucunda ise ALS (Amyotrofik lateral
skleroz), Alzheimer, Parkinson ve prion hastaliklar1 gibi farkli hasta-
liklar olusur. Amyotrofik lateral skleroz motor ndron hastaliginin en
yayginlagsmis ¢esididir. ”Amiyotrofik” terimi, hayir anlamina gelen
“a”dan, kas anlam1 veren “myo”dan ve beslenmeyi anlatan “trofik”
kelimelerinin birlesmesi ile olusmustur. ”Lateral” lateral kortikospi-
nal yollar1, “skleroz” lateral bolgelerin skarlasmasini ifade eder.
(Karadag, 2021). ALS hastaligina genellikle yaslilarda rastlanir.
Fakat FUS geninde mutasyon olan hastalarda geng baslangigli ALS
de gozlemlenmistir. Tipta Lou Gehrig hastaligi olarak da bilinmek-
tedir (Mitsumoto, 2009). Genellikle 55-60 yas aralifinda yaygindir
ve diinya ¢apinda prevelansi 100.000 kiside 1,68°dir. Bu hastaliktan
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muzdarip insanlarin sagkalim siiresi 2-5 yildir (Pisani, 2002).

Protein agregasyonu, mutasyonlarla ilgili sorunlar, stresler, yaslanma-
ya neden olmaktadir. (Hazir, 2021). Proteinler, yapilar1 bakimindan bi-
rincil, ikincil ve ii¢linciil haldedir (Eisenhaber, 1995). Biyolojik aktiviteyi
ve farkli fonksiyonlarda yer alan proteinleri diizenlemek i¢in protein kat-
lanmasi1 ve agilmasi ¢ok dnemli olaylardandir (Dobson, 2003). Proteinle-
rin kendine has karasteristik yapilarindan biri de, proteinlerin kendileriyle
veya bagka proteinlerle etkilesime girmediklerinde kendiliginden katlana-
bilmeleridir (Vendruscolo, 2003). Bazen protein yapist bozulmus kanser
hiicreleri saglikli hiicrelerle iletisime girerek, onlarin da protein yapisini
bozmaya baglarlar (Cinatl Jr, 2004). Bu bozulmus proteinler prionlar diye
adlandirilir ve bu yanlis katlanmais proteinler kalp fonksiyonunu, nefes alip
-verme, haraket etme gibi normal viicut aktivasyonunun kotiilesmesini
saglayan farkli ndrodejeneratif hastaliklarin (Alzheimer, ALS, Creutzfel-
dt-Jakob vb.) olusmasina neden olurlar. Daha da kotiisii bu proteinler mer-
kezi sinir sistemine bagli organlarda birikerek, viicudu felg edip, 6liime de
yol agabilmektedir (Martin, 2001). ALS hastaligina neden olan mutasyon-
larin belirlenmesi ve yeni bir teknik olan Crispr /Cas9 teknigi ile genleri
diizenleme yolundaki adimlar 6nemlidir.

2.ALS Hastahg1

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) hastaligi, beyin, beyin sap1 ve omu-
rilikteki motor noronlar1 hedef alan ndrodejeneratif bir hastaliktir (Batra,
2019). Bu hastalik yas arttik¢a daha da ilerler ve belirtileri, zamanla sagli-
&1 daha da kotii etkilemeye baglar. Son yillarda kullanilan tedavi yontem
cesitlerinin sayisi artsa da, ALS hastaliginin ilerlemesini durdurmak veya
tam olarak tedavisini saglamak icin basit ve etkili bir yontem yoktur. ALS
hastaliginin belirtileri her hastada farkli sekilde kendini gostermektedir
(Forshew, 2003). ALS hastas1 insanlarin hayatta kalma siiresi hastadan
hastaya degisebilir. Baz1 ALS hastalar1 10 yil yasayabilirken, bazilar1 2
veya 5 yil yasamaktadir. Bu hastaligin en ¢ok rastlanan erken septomlari;
halsizlik, zayiflik, kronik yorgunluk, kilo kaybi, nefes darligi, kosma ve
yiirtime zorlugu, kaslarda giigsiizliik, yutma problemleri, kaslarda kramp-
lar ve sertlik gibidir (AKBAS, 2021). Yapilan arastirmalar ile bu hastaliga
yakalanan insanlarin  %5-10’unda hastaligin ebeveynler tarafindan ak-
tarilldig1 ortaya konmustur. Diger hastalarin ise neden bu hastaliga yaka-
landigina dair bir sebep bulunamamuistir. Bu grup hastalardaki diisiiniilen
nedenler asagida belirtilmistir:

Gen mutasyonu: Cesitli gen mutasyonlar1 kalitsal ALS’e neden ola-
bilir.

Kimyasal dengesizlik: Kimyasal sinyalleri iletmede kargo islevi go-
ren glutamat seviyelerinin ALS hastalarinda ytiksek oldugu belirlenmis ve
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asir1 glutamatin sinir hiicrelerinde hasara neden oldugu deneysel ¢alisma-
larda bildirilmistir.

Diizensiz bagisikhk yamiti: Bazen viicudun normal hiicrelerine, ba-
gisiklik sistemi saldirarak sinir hiicrelerinin degregasyonuna sebep olabil-
mektedir.

Proteinlerin anormal birikimi: Hiicre i¢inde bazi proteinlerin anor-
mal formlar1 toplanarak hiicrelere zarar verir.

ALS yer yiiziinde insanlar arasinda en sik goriilen néromiskiiler, yani
hem sinir, hem de kas ile ilgili olan, her irka mensup insan1 etkileyebilen
en tehlikeli hastaliklardan birisidir. Her yi1l diinyada ortalama her yiiz bin
kisiden 1 veya 2 kiside ALS hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir (Kurtzke, 1980).
Tiirkiyedeki siklig1 ise 2007 yilinda yapilan bir aragtirmaya gore, yiizbinde
7.3’tlir. Genellikle hastalik 55-60 yaslar1 arasindaki insanlarda rastlansa
da, daha genc veya yagh olan kisiler de bu hastaliga yakalanabilmektedir.
Ayrica yapilan aragtirmalar sonucunda, bu hastaligin erkeklerde goriilme
sikliginin, kadinlara gore biraz daha fazla oldugu belirtilmistir.

ALS hastalig1 ailesel ve sporadik olarak ikiye ayrilir (Wijesekera,
2009). Ailesel ALS nedeninin ¢aligmalar sonucunda genetik faktorler ol-
dugu belirlenmistir (Andersen, 2000). Aslinda genel olarak ALS vakala-
rinin neredeyse %5-10’u bu sebeple ortaya ¢ikmaktadir ve Siiper oksit
dismutaz (SOD1) enziminin mutasyonunun viicutta bulunmasiyla ger¢ek-
lesmektedir (Hough, 2004). Geriye kalan %90-95’lik ALS vakalar1 ise
sporadik ALS’dir. Burada kalitsal bir sonu¢ olmamasina ragmen ¢alis-
malar sonucu, sporadik ALS nedeninin de bir tiir mutasyondan kaynak-
landig: bildirilmistir (DeJesus-Hernandez, 2010). ALS’de protein yanlis
katlanmasinin motor néronlar ve komsu presinaptik néronlar, astrositler ve
mikroglia tizerindeki etkisini ve patolojide yer alan hiicresel bozukluklari
Ozetleyen sema asagidaki gibidir (Parakh S, 2016) (Sekil 1).
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Sekil 1. ALS patogenezi ile iliskili olaylara genel bakis. (Parakh S, 2016)
kaynagindan Tiirk¢eye ¢evrilerek modifiye edilerek alinmigtir.
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3. ALS hastahigindaki mutasyonlar

ALS’eneden olan ve en ¢ok rastlanan gen mutasyonlar1 SOD 1, C9orf72
(Chromosome 9 Open Reading Frame 72 Gene), TDP43 (TAR-Binding
Protein 43), FUS (Fused in Sarcoma ) olarak bilinmektedir (Biilbiil, 2018).

3.1. SOD1 geni

ALS’te ilk bilinen mutasyon SODI1 gen mutasyonudur. SOD1, 21
numarali kromozomun uzun kolunda (21g22.1) bulunur ve bes ekzondan
olusur (Orrell, 1999) . SOD1 enzimi, homodimer formda, 153 adet ami-
noasitin olusturdugu, sitoplazmada ve mitokondriyal membranda yerlesen
enzimdir (Seetharaman, 2010). SOD1, siiperoksit radikallerini par¢calamak
icin bakir ve ¢inkoya baglanan ve hiicre hasarini 6nleyen bir antioksidan
proteindir. Bu enzimin islevi, oksijen ve hidrojen peroksit molekiiliine sii-
peroksit radikallerinin doniisiimiinii saglamaktadir (Noor, 2002). ALS’e
neden oldugu bilinen 170 den fazla mutasyon SOD1 geninde bulunmustur
(Ingre, 2015). SOD1 mRNA’sina kars1 gelistirilen SOD1 antikorlar1 ve an-
tisens oligonukletidler, gen ekspresyon oranim diisiirerek hastaliga neden
olan mutant proteini yok etmeye yonelik kullanilan etkili tedavi stratejile-
rinden biridir (Evers, 2015). Bu alanda klinik ve molekiiler arastirmalar
hala devam etmektedir.

Mutant SOD1’in ndrodejenerasyona neden olan mekanizmasi hentiiz
bilinmemektedir. Ancak aksonal ve hiicresel tasinmanin bozulmasi sonu-
cunda, endoplazmatik retikulum stresine, mitokondriyal disfonksiyona,
oksidatif strese, bozulmus protein tasinmasina, yanhs katlanmig SOD1
proteinin birikmesine, kalsiyum homeostazinin bozulmasina, RNA islev
bozukluguna, mitokondriyal hasara ve otofaji gibi diizensizliklere neden
oldugu bilinmektedir (Barber, 2006). Hastadan alinan Ipsc’lerde (uyaril-
mis pluripotent kok hiicre), SOD1 A272C mutasyonunun hedeflenmis bir
gen diizeltmesi yapabilmek icin bir ¢aligma yapilmistir. Bu mutasyonlu
fibroblastlar, ALS’li bir hastadan alinmig ve Ipsc’leri olusturmak i¢in yeni-
den programlandirilmistir. Rehber RNA, A272C mutasyonunu hedef alan
ve PAM (Proto-Spacer Adjacent Motif) dizisinden ibaret olacak sekilde
tasarlanmistir. Burada mutasyonun yerini alacak donér kalip, elektropo-
rasyon ile Cas9 nukleaz ve sgRNA (Small Guide RNA) ile birlikte trans-
fekte edilmistir. ALS hastalig1 motor ndron hastaligi oldugu i¢in, hastadan
alman Ipsc’ler ve gen diizeltme amacli kullanilan izojenik hiicre dizisi,
noronal farklilasma kapasitesini karsilagtirmak i¢in motor néronlara fark-
lilagtirtlmigtir. RNA dizilimi, gen diizeltmeli izojenik motor ndronlar ve
hastadan tiiretilmis motor ndronlar arasinda 6nemli dl¢lide degistirilmis
gen ekspresyonunu ortaya ¢ikarmistir. Diger bir c¢alismada Crispr /Cas9
teknigi SOD1 E100G mutasyonuna sahip hastadan elde edilen Ipsc’lerde
gen diizenlenmesi i¢in kullanilmistir ve daha sonra motor néronlara farkli-
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lasgtirilmistir. Caligma sonucunda izojenik hiicre hattindaki SOD1 E100G
mutasyonunun modifiye edilmesi, motor néron oranini, soma boyutunu
arttirdig1 ve hiicre 6liimiini azalttig1 gbzlemlenmistir. Bu ¢aligsmalar sonu-
cunda, arastirmacilar aktif ERK ve JNK sinyallenmesinin mutant SODI
motor néronlarinda nérodejenerasyon igin 6nemli oldugunu bildirmisler-
dir (Wang, 2017).

Insan SOD1 G93A mutasyonunu ifade eden transgenetik bir fare
modeli ALS calismalarinda sik¢a kullanilmaktadir. Bu fare modeli, kisa
omiirlii ve motor davranig fonksiyonunun kaybi gibi belirtilerine gore in-
san ALS’e benzer bir patolojik fenotipi ifade etmektedir. Crispr/Cas9’un
umut verici bir potansiyel terapotik tedavi yontemi olabilmesini, bu fare
modellerinde mutant SOD1’in ekspresyonunu bozmasi ile agiklanmistir.
Bu caligmalarda hastalik fenotipinin iyi yonde gitmesi, mutant proteinin
azaltilmis ekspresyonu ile belirlenmistir (Wang, 2017).

3.2. TDP -43 geni

Tar-DNA baglayict proteini (TDP-43) kodlayan TARDBP geninde
rastlanan 44 mutasyon, hem ailesel hem de sporadik ALS vakalarinda
rastlanmistir (Van Deerlin, 2003) . TDP-43 diger riboniikleer proteinlerle
de etkilesime giren cok islevli bir RNA ve DNA baglayici proteindir (War-
raich, 2010). Iki RNA tanima motifi, bir niikleer lokalizasyon dizisi, bir
niikleer disa aktarma sinyali ve diisiik dizi karmasikligini olusturan prion
benzeri alan olan glisin agisindan zengin bir C-terminali igeren alan TDP-
43 proteinini olusturur. C-terminali igceren alan, prion benzeri 6zellikleri
aracilig1 ile hiicre stresi altinda goriinen stres graniilleri, yogun RNA ve
protein kiimelerinin birikmesi i¢in gereklidir (Portz, 2021). TDP-43’{in C
terminal glisin bakimidan zengin bolgesi agregasyona egilimlidir ve hiic-
resel toksisiteye neden olur ve ALS mutasyonlar1 ¢cogunlukla C-terminal
etrafinda kiimelenir (Zhang, 2009).

3.3.FUS

ALS hastaligina neden olan fiizyon mutasyonlari, tiim ailesel ALS
hastalarinin  %4-5 ini igerir (Dormann, 2011). FUS, bir N-terminal serin
tirozin —glutamin glisin (STQG) agisindan zengin olan, RNA tanima alant,
bir RANBP?2 tipi ¢inko parmak motifi ve ¢ok sayida C-terminal arginin gli-
sin-glisin motiflerinden olusan bolgedir. N-terminal bolgesi, glisin agisin-
dan zengin bdlge ile birlikte FUS’ un agregasyon ozelliklerini belirleyen
bir prion benzeri alan icermektedir. FUS’un C-terminalinin ayrica RNA
baglanmasinda yer alan 6zel bir pirolin tirozin niikleer lokalizasyon sinyali
icerdigi ve ALS mutasyonlarinin ¢ogunun proteinin C terminali 515-524
amino asit etrafinda kiimelendigi diistintilmektedir. FUS mutasyonlar1 ile
olusan ALS hastalarinin omurilik dokulari, hiperfosforilasyon ve ubikiti-
nasyon gibi translasyon sonras1 modifikasyonlarin yoklugunda, néronal ve
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glial hiicrelerde FUS igeren anormal sitoplazmatik kapanmalarin bulundu-
gu da gosterilmistir (Fiesel, 2011).

3.4. C9orf72

C9orf72’deki hekzaniikleotid (G4C2) tekrar genislemesi ALS nin en
sik rastlanan genetik nedenidir ve ayrica frontotemporal demansda (FTD)
da yaygindir. C9orf72 geni 9.kromozomda lokalizedir. Fakat hala kesin
olarak islevi bilinmemektedir (Mackenzie, 2014). Bu gen, proteinin kod-
lamayan bdéliimlerinden olan GGGGCC hekzaniikleotidin tekrar1 sonucu
olusan mutasyonu meydana getirmektedir (Belzil, 2013). Normalde GG-
GGCC tekrar dizisinin uzunlugu 25 tiniteden kisa iken, ALS hastalarinda
bu oran 800-4400 {initedir (Osafo, 2019). Mutant C9orf72’nin, azaltilmig
protein ekspresyonu, eksitotoksisite, dipeptit tekrarlarinin (DPR) {iretimine
ve bagka patolojik nérodejeneratif fenotiplere neden olmaktadir. Dipeptit
zincirlerinden olan poli GR (glisin arginin), C9orf72 ile iligkili olan ALS
ve FTD’li hastalarda birikimi bildirilmistir (Biilbiil, 2018).

4. Crispr /Cas9 Teknigi

Crispr (“Clustered Regularly Interspaced Palindromic Repeats”)
diizenli araliklari olan palindromik tekrar kiimelerinden olusmaktadir
(Munshi, 2016). Crispr dizileri, prokaryotlarda (bakteri vb.) bulunmaktadir.
Crispr canlinin DNA dizileri iizerinde, Crispr lokusunu tanimlayan gen di-
zileri olarak tanimlanmaktadir. Crispr lokusu, Cas genleri, lider (6ncii) dizi,
tekrar (repeat) ve aralik (spacer) dizilerinden olusmaktadir. Tekrar dizileri bir
canli i¢in tamamen ayn1 olmakla beraber tekrarlarin arasindaki aralik dizileri
birbirinden farklidir (https://biyologlar.com/prokaryotlarda-hucre-savunma-
si-ve-evrimi-crispr-cas-sistem, 2022) (Sekil 2).
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Sekil 2. Crispr lokusunun sematik gérseli. (https://biyologlar.com/
prokaryotlarda-hucre-savunmasi-ve-evrimi-crispr-cas-sistem, 2022)
kaynagindan Tiirkceye ¢evrilerek modifiye edilerek alinmuistir.
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Cas proteini DNA pargalarint RNA’ya uygun gelecek sekilde
pargalayan enzimdir (Ozer, 2014). Cas9 geni, bazi bakterilerin DNA
viriislerine ve plazmitlere karsi immiinolojik savunmasinda 6nemli
rol oynayan, 160 kDa biiyiikliigiinde bir protein olarak tanimlanmak-
tadir. Genetik miihendisligi uygulamalarinda kullanilmaya baglan-
mistir (Barbour, 2021). Baslica gorevi, DNA’y1 kesmek ve boylece
bir hiicrenin genomunu degistirmektir (Schmidt, 2015). 2013 yilinda
kesfedilen Crispr /Cas9 teknigi, bakteri ve virlisler lizerindeki ¢ali-
silirken bulunmustur (Chen, 2020). Virtsler, bakterilere saldirirken
bakteri yiizeyine tutunur ve bakteriye kendi DNA’sin1 enjekte eder
(Miller, 1998). Bu virlis DNA’s1, bakterinin genetik yapisina girerek
viriislerin tiretilmesini saglar ve boylece bakteriler bu duruma kars1
bir koruma mekanizmasi gelistirirler. Virlis DNA parg¢as1 bakterinin
Cas9 enzimi ile taranir. Bakteri, virlis DNA’sin1 tanimladiginda bu
enzim yardimziyla keser (Thurtle-Schmidt, 2018). Crispr/Cas9 tekni-
gi bakterinin bagisiklik sistemi gibi de diisliniilebilmektedir. Bakteri
bu DNA parcasini kendi genetik yapisina aktararak viriis DNA’sin1
hafizasinda tutar. BOylece ayni viriis bakteriye saldirdiginda viriise
kars1 hizli savunma gerceklestirir ve bakterinin viriis DNA’sin1 ge-
nomuna belli diziler seklinde ekler. Boylece Crispr sekansi olusur
(Castillo, 2016). Kaliforniya Universitesinden Dr.Jennifer Doudna
ve Berlin Max Planck Enstisiisiinden Dr.Emmanuel Charpenter‘in
ortaklasa gerceklestirdikleri ¢alismalarinda, bakterilerin bagisiklik
sisteminin bir gen diizenleme araci olarak kullanabilecegini belirt-
miglerdir. Bu aragtirmanin sonucunda 2020 yilinda Kimya Nobel
Odiiliinii kazanmiglardir (Goyon, 2021). Crispr/Cas9 teknigi ile gen-
leri diizenleme asagidaki sekildeki gibidir (CRISPR: Nobel Odiillii
Gen Diizenleme Yontemi, 2022) (Sekil 3).
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Sekil 3. Crispr/Cas9 teknigi ile genleri diizenleme. (CRISPR: Nobel Odiillii
Gen Diizenleme Yontemi, 2022) kaynagindan Tiirkceye ¢evrilerek ve BioRender
kullanilarak modifiye edilerek alinmistir.

Genomun belirli yerlerinde DNA iplik¢igini kesebilen “molekiiler bir
makas” gorevi goren Cas9 enzimi bu 6zelligi ile DNA parcalarini ekleyip
cikarabilmektedir (Mirza, 2019). Rehber RNA (gRNA) bir RNA parcasi
olup, daha uzun bir RNA iskeletinin i¢indeki, 6nceden tasarlanmis 20 baz-
lik bir RNA diziliminden olugsmaktadir (Kasimanickam, 2021). Uzun RNA
iskeleti, DNA’ya baglanmakta ve 6nceden tasarlanmis dizilim, Cas9’un ge-
nomunun dogru noktasina gitmesine rehberlik etmektedir. Boylece Cas9
enzimi dogru yerleri kesebilir. Rehber RNA, DNA’daki belirli bir dizilimi
bulup baglamak icin tasarlanmigtir. Rehber RNA genomda sadece hedef
dizilime baglanir. Cas9, rehber RNA’y1 izleyerek, DNA’da ilgili yere gider
ve DNA’nin iki ipliginde kesik olusturur. Bu asamada hiicre DNA’nin ha-
sarini belirleyip onarmaya calisir. Bu teknik iki sekilde yapilabilmektedir:

1. Insandan alinan hiicreler Crispr/Cas9 ile manipiile edilerek tekrar-
dan geri gonderilir (ex vivo yontem)

2.Direk olarak Crispr/Cas9 enzim sistemi hastaya enjekte edilerek (in
vivo yontem) islem gerceklestirilir.

Gen diizenlenme 1953°te DNA’nin ¢ift sarmal bir yapida oldugunun
kesfedilmesi ile baglamistir (Maddox, 2003). Bilim insanlari, genetik kod-
daki spesifik DNA dizilerinin silinmesi, eklenmesi veya degistirilmesine
olanak saglamak icin farkli yontemler iizerinde durulmaktadir.Bugiine
kadar gelistirilen gen diizenleme yontemlerinde diisiik verim ve smirh
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kullanim alanlar1 mevcut idi. Crispr ise her organizmada genetik kodun
diizenlenmesine imkan vermektedir (Shen, 2017). Yine gelistirilen gen
diizenleme yontemlerinden daha basit, daha ucuz ve daha etkilidir. Crispr/
Cas9 kullanilarak genom diizenleme, cesitli hiicre tiplerinde genetik mo-
difikasyonlart incelemek igin hastalik arastirmalarinda kullanilmaktadir.
Mutajenez veya mutant transfeksiyon, mutasyonlarm hastalik iizerindeki
genetik etkilerini aragtirmak i¢in yillardir yaygin olarak kullanilmaktadir.
Yeniden programlama teknolojisinin gelismesinden bu yana uyarilmis
pluripotent kok hiicre (Ipsc) tiretimi i¢in somatik hiicreler kullanilmigtir
(Singh, 2015). Bu Ipsc’ler noronlar, karaciger hiicreleri, miyoblastlar ve
kardiyomiyositler gibi ¢esitli hiicre tiplerine farklilagsma potansiyeline sa-
hiptir. Hastadan tiiretilen Ipsc’ler hastalig1 incelemek ve tedavi etmek i¢in
smirsiz hiicre kaynagi saglamaktadir. Hem fALS hem de sALS’e neden
olan mutasyonlarm ¢ogu SOD1, C9orf72, FUS ve TARDBP genlerinde
bulunmaktadir (Vildan, 2019). Hasta kaynakli Ipsc’ler ALS’i incelemek
icin 6nemlidir. Bununla birlikte hasta kaynakli Ipsc-lerin bir dezavantaji
hangi genetik mutasyonlarin ALS ile ilgili oldugunu belirlemeyi zorlas-
tiran fenotipik varyasyonlaridir (Yun, 2020). insan SOD1 G93A mutas-
yonunu asir1 ifade eden bir transgenetik fare modeli, ALS c¢aligsmalarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu fare modeli hayatta kalma ve davranis
fonksiyonunun kaybi dahil olmak tizere insan ALS’e benzer bir patolojik
fenotipi ifade etmektedir. Yapilan son ¢aligmalar, Crispr/Cas9 un umut ve-
rici bir potansiyel terapotik strateji olabilecek mutant SOD1 ekspresyonu-
nu bozdugunu ve mutant proteinin azaltilmis ifadesinin hastalik fenotipini
tersine ¢evirdigini bildirmistir (Gajowiak, 2016).

Hayvan modellerinde oldugu gibi in vivo genom diizenlenmesi icin
AAV (adeno-iliskili viriis) en giivenli dagitim aracidir (Lau, 2017). Ancak
AAV ‘nin plazmidi barindirma kapasitesi sinirli oldugundan, spCAS9’dan
daha kii¢iik boyutu sayesinde Staphylococcus aureus’tan (SaCas9) elde
edilen Cas9 niikleaz siklikla kullanilmaktadir (Kaya, 2016). CMV promo-
torii altinda SaCas9 ve U6 promotori altinda sgRNA-dan olusan plazmit,
AAV’ye paketlenmektedir (Kwon, 2020). Hsodl G93A fare modeli iize-
rinde yapilan bir calismada, bu AAV, dogumdan 1 giin sonra yiiz damar1
yoluyla enjekte edilmistir. Enjeksiyondan dort hafta sonra, Western blot
ve histolojik analiz SOD1 proteinin ekspresyonunu azalttigini ve lomber
omurilikte artan sayida motor néron oldugu da bildirilmistir. Ayrica bu
bulgular bir kontrol modeline kiyasla genom diizenlemenin motor fonksi-
yonu iyilestirdigini, kas atrofisini azalttigini, hastalik baslangicini geciktir-
digini ve sagkalimi arttirdigin1 gostermistir (Gaj, 2017).

5. Sonuc¢

Gen mutasyonunun dnceden belirlenmis olmasi, hastaligin tedavi edi-
lebilmesine olanak saglar ve sadece hastanin kendisinin degil, ayn1 zaman-
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da risk altindaki yakimlarinin da erken tani ve tedavisinde de yardimci
olabilmektedir. Ilk ALS geninin 20 yil énce tanimlanmasindan bu yana
bilgilerimiz 6nemli dlglide artmigtir ve daha da artmaya devam edecektir.
Genetik bilginin uygulanmasi, Crispr /Cas9 ile genom miihendisliginde
ileri yontemler ve ipsc’ler kullanilarak in vitro hastalik modellenmesi, has-
taliga neden olan mutasyonlarin kesfini kolaylastiracak ve ¢esitli hastalik-
larin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar da c¢oziilebilecektir. Bu
stratejinin nihayetinde, ALS tedavisini belirlemek i¢in ALS’in altinda ya-
tan ¢esitli mekanizmalarin kapsamli bir sekilde arastirilmasina yol agmasi
umulmaktadir. SOD1’deki mutasyonlarin Crispr/Cas9 ile in vivo genom
diizenlenmesiyle sadece altta yatan molekiiler mekanizmalar tanimlanma-
yacak, ayn1 zamanda hastalik modellerinde de patolojik fenotipi tersine
cevirmek i¢in de kullanilabilecektir. Boylece Crispr/Cas9, ALS i¢in gen
terapisinde potansiyel bir rol oynayabilecektir. Ozellikle genetik bozuk-
luklarda, mutasyonlar diizeltmek i¢in Crispr/Cas9 kullanilarak, Ipsc’lerde
mutasyonlarin patolojik etkileri de arastirilabilecektir. ALS ile ilgili spe-
sifik mutasyonlarin diizeltilmesi ile mutasyonlarin patolojik etkilerinin
dogrulanmasi, hem de ter6potik miidahaleler i¢in hedeflerin belirlenmesi
konusunda dnemli bilgiler saglanabilecektir.

Kisaltmalar

ALS Amyotrophic Lateral Sclerosis

CRISPR Clustered Regularly Interspaced Palindromic Repeats
SOD1 Superoxide Dismutase 1

TDPDBP TAR-Binding Protein Gene

FUS Fused in Sarcoma

FTD Frontotemporal Dementia

STQG Serin Tirozin —Glutamin Glisin

IPSC induced pluripotent stem cell

AAV Adeono-associated virus

gRNA guide RNA

C9orf72 Chromosome 9 Open Reading Frame 72 Gene
PAM Proto-Spacer Adjacent Motif

SaCas9 Staphylococcus aureus

SgRNA Small Guide RNA
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Sabit aparey sistemlerinde oldugu gibi, seffah plaklar, farkli etki mod-
lar1, yapim yontemleri ve ¢esitli malokliizyon tedavilerine uygulanabilirli-
&i olan genis bir aparey yelpazesini kapsamaktadir. Bu amagla tasarlanan
apareylerin hepsi dislerin ¢ogunu veya tamamini kaplayan seffaf, isiyla
sekillendirilmis plastik plaklardan olusur, ancak sistemler arasinda farkli
ortodontik problemleri tedavi etme yetenegini etkileyen biiyiik ve dnemli
farkliliklar vardir (Weir, 2017) (Sekil 1).

Malokliizyonu tedavi etmede seffaf plaklarin kullanimi son yillarda
kayda deger bir artis gostermis ve iireticilerin pazarlama kampanyalarry-
la koriiklenerek, 6zellikle yetiskin hastalar arasinda artan bir ilgi ortaya
cikmistir (Boyd et al., 2000; Hennessy & Al-Awadhi, 2016). 2013 yilinda
yapilmis bir ¢aligmada, Avustralyali ortodontistler arasinda yapilan bir an-
kete katilim saglayanlarin %73 tiniin 2012 yilinda en az bir vakay1 tedavi
etmek icin plak kullandiklar1 ve ortalama sekiz plak vakasi oldugu tes-
pit edilmistir (Miles, 2013). 2014 yilinda irlandali ortodontistler arasinda
yapilan benzer bir arastirma, ortodontistlerin %19’unun yetiskin hastalar
tedavi etmek i¢in siklikla plak kullandiklarini bildirmektedir (McMorrow
& Millett, 2017). Ek olarak, Avrupa Aligner Dernegi iiyeleri arasinda ya-
pilan bagka bir arastirma, ortodontistlerin %45’inin plaklarin ortodontik
tedavi sonuglarini sinirladigina inandigini gostermistir (genel dis hekimleri
arasinda ilgili yiizde sadece %5 olmasina ragmen) (d’Apuzzo et al., 2019).

Sekil 1: Seffaf plak hastasiin agiz i¢i goriintiisii

Seffah plaklar baslangigta yalnizca dis pozisyonundaki kii¢iik diizen-
sizlikleri tedavi etmek i¢in tamitilmistir. Baz1 hizalayici sistemler kiigiik
konumsal diizensizliklerin diizeltilmesi gibi sinirlt islemler yaparken, ba-
zilar1 karmagsik malokliizyonlar1 hedef aldigini iddia etmektedir. Bu tiir id-
dialart destekleyen yaymlanmis klinik kanitlarda ya eksiklikler vardir ya
da iist diizey bilimsel kanitlar sinirlidir. Ayni zamanda, bir¢ok seffah plak
sistemi dogrudan halka pazarlanmaktadir ve bazilar1 ise (Cristal Braces,
Smile Care Club) siirecin herhangi bir asamasinda herhangi bir dis hekimi-
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nin kontroliine bile sunulmamaktadir (Weir, 2017).

Seffah plak iiretiminde kullanilan malzemeler hizl1 teknolojik degisik-
liklere 6zellikle yatkindir. Bu ylizden seffah plak sistemlerinin degerlendi-
rilmesiyle ilgili bilimsel ¢aligmalar yapilirken malzemelerin bir yandan sii-
rekli degisim ve gelisim gecirmesi bilimsel degerlendirmelerde zorluklar
yasanmasina neden olmaktadir (Rossini et al., 2015). Bu nedenle, ¢ok yay-
gin olarak test edilen, analiz edilen ve hakkinda rapor edilen bir seffah plak
iirlindi, artik mevcut kullanimda olan seffah plak {iriinii ile ayn1 olmamak-
tadir. Ek olarak, sabit apareyleri seffah plak ile karsilagtiran yayinlanmis
caligmalarin, metodolojilerinin zayif oldugu, kontrol gruplarinin olmadigi,
ornek boyutlarinin kii¢iik oldugu, kérleme prosediirlerinin uygun olmadigi
veya randomizasyon tekniklerinde eksiklikler oldugu belirtilmistir (Busc-
hang et al., 2014).

Seffah Plak Sistemlerinin Cesitleri

-Smirh klinik uygulanabilirligi olan kiiciik dis hareketi yaptiran
sistemler

Kapsamli ortodontik tedaviye daha ucuz ve daha hizli bir alternatif
olan bu kategoride Originator, Simpli 5, MTM Clear Aligner ve Clearguide
System gibi {iriinler bulunmaktadir (Weir, 2017).

-Dogrudan tiiketici alternatifinde olan sistemler

Uzaktan kontrol edilen ve hasta i¢in “evde” tedavi imkani sunan bir
sistemdir. “Rahat ve %50 daha ucuz” bir ¢6ziim olarak tanimlanan bu ka-
tegoride Crystal Braces ve Smile Care Club yer almaktadir (Weir, 2017).

-Manuel kurulumla tiretilen hizalayicilar

Manuel yaklasim, diglerin manuel olarak yeniden konumlandirilmasi-
n1, mum ayar1 ve vakumla sekillendirilmis tutucularn tiretimini gerektiren
yogun emek gerektiren bir siiregtir. Bu yaklasim, plaklarin laboratuvar ko-
sullarinda uygun maliyetli bir sekilde kolayca iiretilmesini saglar. Ayrica
tedavinin takip siirecini kolaylastirir ve ortodontistin gerekli tedavi degi-
sikliklerini daha erken bir asamada yapmasina olanak tanir (Tamer et al.,
2019).

-CAD-CAM teknolojisinin kullamldigi karmasik, kapsaml sis-
temler

3D CAD-CAM dis hareketlerini, bilgisayarli 3D etkilesimli tedavi
planlama ve cihaz tasarimini, bonded resin atasmanlari ve daha karmasik,
kapsamli dis hareketlerini, uzaym tiim diizlemlerinde gelismis dis pozis-
yonu kontroliinii igeren bu iirlinlere 6rnek olarak Invisalign, ClearCorrect,
ClearPath, eCligner, K Line, Orthero ve Orthocaps verilebilir.
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En iyi bilinen hizalayic1 sistem olan Invisalign, CAD-CAM teknolo-
jisini kullanan diger yiiksek kaliteli sistemlerin genel ad1 haline gelmistir.
Bu sistemin su anda mevcut olan en gelismis ve en yaygin kullanilan seffaf
hizalayic1 teknolojisi oldugu bilinmektedir (Weir, 2017). 1999°da Invisa-
lign sistemi, yalnizca hafif malokliizyonlar1 tedavi etmek i¢in ortodonti
pazarina sunulmustur; ancak, farkli atagmanlarin ve yardimcilarin gelis-
tirilmesi sayesinde Invisalign sistemi ile bilyiik dis hareketleri gergekles-
tirilmekte ve kiiciik az1 ¢ekimi vb. islemler gerektiren karmasik vakalar
tedavi edilmektedir (Gu et al., 2017; Simon et al., 2014b; Wong, 2002).
Invisalign sistemindeki hizalayicilar, CAD-CAM teknolojisi (Barone et
al., 2017) kullanilarak tasarlanmakta ve tiretilmektedir. Bilgisayarli sanal
tedavi planlamasi ve {iretim igin stereolitografik prototipleme teknolojisi-
nin birlesimi, Invisalign’1 plak tedavisinde lider bir konuma getirmektedir
(Kravitz et al., 2009; Lagravere & Flores-Mir, 2005; Malik et al., 2013;
Tamer et al., 2019).

Seffah Plak Tedavisinin Avantajlar:

Seffah plak tedavisinin gelencksel sabit apareyli ortodontik tedavilere
gore belirli avantajlart vardir. Bunlar arasinda klinik acil durumlarin azligi,
estetik tedavi imkan1 sunmasi, konforlu olmasi ve hijyen kontroliiniin ko-
laylig1, periodontal sagligin korunmasi ve yumusak doku tahriginin olma-
masi yer almaktadir (Buschang et al., 2014; Weir, 2017).

Acil durumlar: Seffah plak tedavisinde birkag acil durum bulunmak-
tadir. Kaybolan veya hasar goren plak varliginda, hasta eski plagi takmaya
devam ederken genellikle 2 hafta i¢inde yenisi gelmektedir.

Estetik: Seffah plak isteyen hastalarin birincil olarak estetik kaygilar
oldugu gosterilmistir (Rosvall et al., 2009).

Rahatlik: Tedavinin ilk haftasinda seffah plak tedavisindeki agr ve
rahatsizlik seviyesi ile sabit apareylerin karsilastirildig1 bir calismada,
Invisalign plaklarinin estetigi, ¢ikarilabilirligi ve kiiciik boyutu ile sabit
apareylerden iistlin fonksiyonel ve psikososyal 6zelliklere sahip oldugu ve
agriy1 onemli dlctide azaltt1 bulunmustur (Miller et al., 2007).

Periodontal saglik: Periodontitis riski tasiyan yetiskin ortodontik has-
talarin tedavi planlamasinda seffah plaklarin dikkate alinmasi tavsiye edil-
mistir. 12 aylik bir calisma siiresi boyunca, sabit bukkal ortodontik aparey-
lerle yapilan tedaviye kiyasla, seffah plaklarin diizelmis periodontal durum
ve azalmis periodontopatik bakteri seviyeleri ile iligkili oldugu bulunmus-
tur (Karkhanechi et al., 2013).

Tedavi siiresi ve ¢ekimli tedavi ihtiyaci: Tedavi siiresi braketli teda-
viye gore biraz daha kisa siirmektedir. Interproksimal rediiksiyon yoluyla
interdental bosluk yaratilmakta ve kiigiik az1 dislerinin ¢ekilmesinden ka-
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¢milabilmektedir (Balachandran et al., 2019).

Bilgisayar Destekli Tedavi Planlari: Seffah plak tedavi planlamasi
bilgisayar destekli yapilmakta, hastalar tedavi sonuglarini asama asama
degerlendirebilmekte ve giiliimseme estetiginde gelecekteki gelismeler
icin uygulanabilir beklentiler gelistirebilmektedir. Bu yontem, tedavi sii-
recindeki tiim varsayimlar1 ortadan kaldirmakta ve insanlar1 tedavilerinin
ne kadar iyi calistig1 ve ileride ne olacagi konusunda bilgilendirmektedir
(Beers et al., 2003).

Seffah Plak Tedavisinin Dezavantajlar

Sabit sistemler dahil tiim ortodontik apareylerin mekanik bazi avantaj-
lar1 ve dezavantajlar1 vardir. Seffah plak sistemlerinin dezavantajlart:

* Kisa etki alan1
* Dig hareketinin {i¢ boyutlu kontroliiniin zay1f olmasi

* Dislerin govdesel hareketi, rotasyon diizeltimi, ekstriizyonlar ve dig-
lerin siddetli intruzyonu gibi hareket tiirlerinde sinirliliklar

* Bilgisayar destekli tedavi planlamasi ve iiretiminde kullanilan mev-
cut sanal dis modellerindeki eksiklikler

» Kooperasyon dikkate alinmasi gereken en dnemli faktordiir. Hastalar
giinde 20-22 saat olacak sekilde plak takarsa sorun olmamaktadir.

* Hizalayicilar seffaf ve hafif oldugundan, plak kaybi1 olabilmektedir;
ancak hastalara yemek yerken, temizlik yaparken plaklari nasil kullana-
caklar1 ve saklayacaklar1 konusunda dikkatli bir sekilde talimat verildigin-
de bu sorunla daha az karsilasilmaktadir.

* Seffah plak tedavisinin ilk 1-2 giiniinde disler hareket ettirildiginden
agn olabilmektedir; ancak rahatsizlik hafif bir analjezik ile kontrol altina
almabilmektedir (Balachandran et al., 2019).

Seffah Plak Tedavisinin Biyomekanigi

Plak tedavisinde dig hareketinin mekanigini anlamak, daha uygun has-
ta se¢cimine ve daha dogru tedavi siralamasina yol agmakta ve daha iyi
sonugclar elde edilebilmektedir (Drake et al., 2012).

Seffaf plaklarda hareket mekanizmasi, yer degistirme odakli sistem
ve kuvvet odakli sistem olmak iizere iki farkli acidan degerlendirilebilir
(Boissere et al., 2015; Drake et al., 2012). Yer degistirme odakli sistem,
temel olarak, tipping veya kii¢iik rotasyonlar gibi basit hareketleri kontrol
eder. Disin bir sonraki asamadaki konumuna gore plaklar olusturulur ve
dis plak ile ayn1 hizaya gelene kadar hareketine devam eder. Bu sistemin
dis hareketini kontrol etmede daha az etkili oldugu ve kok hareketlerini
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gerceklestirmede yetersiz oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, kuvvet
odakl1 sistem, dis hareketini kolaylastirmak igin biyomekanik prensipler
gerektirir. Plaklar, dige istenen kuvvetleri uygulamak i¢in tasarlanmistir.
Bu tiir kuvvetleri olusturmak i¢in tasarlanan plaklarin seklinin digin sekli
ile ayn1 olmas1 gerekli degildir. Her bir dis igin gereken hareket, bu hare-
keti gergeklestirmek i¢in gereken mekanik prensipler ve plak sekli Clinc-
heck® (Align Technology, Santa Clara, CA, ABD) yazilimi ile belirlenir.
Hizalayicinin sekli, istenen kuvvetleri (Boissere et al., 2015; Drake et al.,
2012; Malik et al., 2013) uygulayabilmek i¢in basing noktalar1 veya power
ridges araciligiyla degistirilir.

Dis Hareketleri

Seffah plaklar ile iyi sekilde gerceklestirilen dis hareketleri:
* Tipping

* Kesici diglerin rotasyonu

* Intruzyon (1-2 dis)

* Ekspansiyon

» Konstruksiyon

Iyi yapilamayan dis hareketleri:

* Ekstriizyon: Bu, gerceklestirilmesi en zor hareketlerden biri olarak
kabul edilir. Undercut alani olusturarak hareketi kolaylastirmak i¢in atas-
manlar gerekmektedir.

* Cekim boslugunun kapanmasi sirasinda govdesel hareket: Bunun
baslica nedeni, sistemin bosluk kapanmas: sirasinda disleri dik tutma ko-
nusunda sinirl bir yetenege sahip olmasidir.

» Tork (labiolingual tip)

* Siddetli rotasyonlar (20°’den fazla), ozellikle kiiciik az1 disleri ve
kanin diglerinde goriilenler: Sheridan (Sheridan & Armbruster, 2005) tara-
findan yapilan bir arastirma, “diizeltilmemis rotasyonlarin” Invisalign kul-
lanan ortodontistlerin karsilastigi en yaygin sorunlardan biri oldugunu ve
genellikle refinement veya sabit aparey ihtiyaciyla sonuglandigini ortaya
koymustur

*Mesiodistal tip-(Tipping): Atasmanlar kullanilarak 45°’den fazla ha-
reketler gerceklestirilebilmektedir.

* Molarlarin translasyonu
* Kesici diglerin ekstriizyonu.

Seffaf plak tedavisi ile dis hareketlerinin etkinligi, planlanan sanal te-
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davi ile gergek tedavi sonucu karsilagtirilarak degerlendirilebilir. Bu bilgi-
ler hizalayicinin iyilestirilmesine yardimci olabilmekte, gelecekteki tedavi
kararlarina rehberlik edebilmekte ve tedavi endikasyonlarini netlestirebil-
mektedir (Sheridan & Armbruster, 2005).

2005 yilinda Djeu ve ark. (Djeu, Shelton, & Maganzini, 2005) Ame-
rikan Ortodonti Kurulu derecelendirme sistemini kullanarak Invisalign
hastalarinin tedavi sonuglarini geleneksel sabit dis tellerinin sonuglariyla
karsilastiran seffaf plaklarin etkinligi iizerine ilk retrospektif kohort ¢alig-
masini gergeklestirmiglerdir. Her iki sistemin de bosluk kapatma, marjinal
ridge seviyelenmesi ve kok paralellestirmede esit derecede etkili oldugu-
nu; ancak Invisalign sisteminin, 6n-arka uyumsuzluklarin diizeltilmesinde,
okliizal temaslarin ve posterior torkun saglanmasinda yetersiz kaldigini
tespit etmislerdir (Djeu, Shelton, & Maganzini, 2005).

Onceki calismaya paralel olarak, Kassas ve ark. (Kassas et al., 2013)
seffaf plak sisteminin hafif ve orta dereceli olgularda arklarin hizalanma-
st ve bukkolingual egimlerin diizeltilmesinde etkin oldugunu ancak ideal
okluzal temaslarin saglanmasinda yetersiz oldugunu bildirmiglerdir. Ok-
liizal temaslardaki bozulma, okliizal diizlemin oturmasina izin vermeyen
hizalayicilarin kalinligindan kaynaklanir. Kravitz ve ark. (Kravitz et al.,
2009), Invisalign sistemi ile elde edilen dis hareketinin dogrulugunu de-
gerlendirmis ve ongoriilen dis hareketinin sadece %41 inin elde edildigi-
ni bildirmiglerdir. En etkili hareketin lingual konstriksiyon (%47,1), en az
gerceklesen hareketin ekstriizyon (%29,6) oldugu ve dngoriilen rotasyon-
larin yalnizca %33 {iniin diizeldigi tespit edilmistir.

Alt kanin disi kontrol edilmesi en zor distir. Weihong ve ark. (Li et
al., 2015), Invisalign sisteminin premolar ¢cekimiyle tedavi edilen hafif ila
orta dereceli vakalardaki etkinligini degerlendirmis ve sabit apareylerle
elde edilen tedavi sonuglarimi karsilagtirmistir. Elde edilen sonuglar, her
iki sistemin de ¢ekim vakalarimin tedavisinde kullanilabilecegini ve uygun
atagsmanlar kullanilacagi zaman seffaf plaklarla elde edilen kok angulas-
yonunun yeterli oldugunu ortaya koymustur. Ancak unutulmamalidir ki,
ekstraksiyon vakalarinin tedavisi deneyim ve kapsamli sistem bilgisi ge-
rektirir (Honn & Goz, 2006).

Seffah Plak Sistemlerindeki Farkhihklar
-Materyal farkhihklar:

Plaklarin biyomekanik 6zelliklerini etkileyen parametreler, malzeme-
nin ozelliklerine, malzemenin kalinligina ve plaklarin diglere tam oturma-
sina ve ¢esitli atasmanlara baglidir (Simon et al., 2014a).

Seffaf hizalayicilar, bir hizalayic1 malzeme kullanilarak hizalayici
seklinin kademeli olarak degistirilmesine dayanan bir seri halinde tiretile-
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bilmektedir. Bununla birlikte, alternatif sistemlerde, sirali bir dizide veya
farkli malzemelerin tekrarlanan bir dongiisiinde farkli hizalayici malzeme-
ler kullanilabilmektedir.

-Seffah plak sekillendirme yontemleri

Bazi seffaf hizalayicilar vakumla bazilar1 basingla sekillendirilir.
Nahoum (Nahoum, 2014), vakumla ve basingla sekillendirilmis cihazlar
arasinda bir ayrim yapmistir. Her iki yontem de hizalayicilar olusturmak
icin hava basincini kullanirken, vakumlu sekillendirme 3-14 psi’lik basing-
lar1, diger yontem ise 100 psi’ye kadar olan basinglar1 igermektedir. Daha
yiiksek basinglarda, kuvvet iiretimi gelistirilebilmekte ve daha yiiksek has-
sasiyetle tiretim saglanabilmektedir (Nahoum, 2014).

-ilk veri alimi

Seffah plaklar klinisyen tarafindan laboratuvara gonderilen algt mo-
deller veya Olg¢iiler iizerinden, 3D tarama teknolojisi kullanilarak tiretile-
bilmektedir. Cesitli kaynaklardan iiretilen modeller, sirasiyla, manuel ayar
veya CAD-CAM teknolojisi ile cesitli tedavi agamalaria gore iiretilebil-
mektedir. Bazi iirlinler, klinisyenin 3D baski yoluyla kendi biinyesinde
iiretilebilmekte, bazilar1 ise merkezi bir laboratuvarda yapilmakta ve bura-
dan sevk edilmektedir (Weir, 2017).

-Dis retansiyonu stratejileri

Bazi plak sistemleri dis ve dis eti kaplamasi i¢ermekte (Clear Correct,
K-line, Originator, Prestige) ve bunun ¢ok iyi bir retansiyon sagladigi iddia
edilmektedir (Cowley, 2012). Digerleri tamamen dis retansiyonu icermek-
tedir. Bu sistemlerin her ikisinde de, plak tutuculugunu artirmak ve daha
karmasik hareketlerin gergeklestirilmesine izin vermek icin atagsmanlar
kullanilabilmektedir. Hizalayic1 materyallerin digeti kaplamasinin perio-
dontal etkileri olabilmekte, tamamen dis retansiyonlu apareyler ise, apa-
reyin tutunmasina yardimei olmak igin bonded atasmanlar icermektedir.

-Seffah plak tedavilerinde kullanilan atagmanlar ve hizalayic1 geomet-
rilerindeki degisiklikler

Bonded recine atagmanlari, bazi hizalayici sistemlerinde bulunmak-
tadir. Atasmanlar, apareyleri disler iizerinde tutmak ve plaklarin 6ngori-
lemeyen dis hareketlerini gerceklestirme yetenegini artirmak icin eklen-
mistir (Djeu, Shelton, Maganzini, et al., 2005). Ongériilemeyen hareketler
arasinda dislerin ekstriizyonu, kiigiik lateral dislerin veya kanin ve premo-
larlarin rotasyonu, bir disin gomiilmesi i¢in komsu disin veya daha uzakta-
ki dislerin ankraj alindig1 ancak bu dislerin kuron boylarinin kiiciik oldugu
durumlar, mezio-distal kdk tipingi gibi hareketler bulunmaktadir. Atag-
manlarin kullanilmadig1 durumlarda dis hareketleri sinirh kalmaktadir.
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2014 yilinda Simon ve ark. retrospektif bir ¢aligmada, kii¢iik az1 ro-
tasyonlarini analiz etmis ve atagman kullaniminin plak bagina hareket mik-
tarin1 ve tedavinin 6ngoriilebilirligini 6nemli 6lglide etkiledigi sonucuna
varmistir (Simon et al., 2014a).

Farkl1 hizalayic1 geometrileri incelendiginde, atagmanlar yerine kuv-
vetleri iletmek i¢in hizalayici i¢cindeki basing noktalarinin kullanimi, lin-
gual kok torku i¢in power ridges kullanimi ve 1sirma rampalart ile kar-
silagilmaktadir. 2010°dan bu yana Align Teknolojisi, Invisalign cihazlar
tarafindan kuvvet iletiminin etkinligini artiran bir dizi gelistirilmis atag-
man tasarimi, basing noktasi, power ridges, 1sirma rampasi ve diger degis-
tirilmis hizalayic1 geometrilerini iiretmistir.

Seffaf Plak Tedavisi Sonrasi Stabilite

Her tiirlii ortodontik tedavide oldugu gibi seffaf plaklar konusunda da
tartisilmasit gereken en 6nemli konulardan biri stabilitedir. Bir ¢aligmada,
seffaf plaklar ve sabit ortodontik apareylerle tedavi edilen vakalarin pe-
kistirme sonrasi stabilite sonuglari, Amerikan Ortodonti Kurulu objektif
derecelendirme sistemi kullanilarak arastirilmistir (Kuncio et al., 2007).
Calismada pekistirme protokolii, yalnizca ¢ikarilabilir termoplastik Essix
tutucularin kullanimini igermekteydi ve higbir sabit tutucu uygulanmamis-
t1. Pekistirme fazindan 3 yil sonra total dizilim agisindan her iki grupta da
niiks goriilmiis, ancak maksiller anterior seviyeleme sabit apareyler gru-
bunda stabil goriiniirken Invisalign grubunda niiks gdstermistir (Kuncio et
al., 2007).

Zheng ve ark.’nin (Zheng et al., 2017) meta analiz ¢alismasina gore
seffaf plaklarin etkinligi hakkindaki kanitlar eksiktir. Hafif ila orta dereceli
vakalarda tedavi siiresinin kisa siirmesi ve klinikte gegirilen zamanin az
olmasi seffah plaklarin konvansiyonel yontemlere gore avantajlar arasin-
dadir. Tedavi sonrasi stabilite agisindan iki sistem arasinda anlamli bir de-
gisiklik goriilmemistir (Zheng et al., 2017). Baska bir ¢aligmada Invisalign
sisteminin miikkemmel iyilesme saglamada konvansiyonel yontemlere gore
daha az etkili olabilecegi belirtilmistir (Gu et al., 2017).

Seffaf Plak Tedavisinde Kok Rezorpsiyonu

Kok rezorpsiyonu, ortodontik tedavinin baslica sorunlarindan biridir
ve sabit ortodontik apareylerin apikal seviyede asir1 basing olusturarak
eksternal apikal kok rezorpsiyonuna neden olabilecegi bilinmektedir (Ig-
lesias-Linares et al., 2017; Linge & Linge, 1991; Roscoe et al., 2015; Tieu
et al., 2014). Bununla birlikte, birkag¢ ¢alisma termoplastik plaklarin neden
oldugu kdk rezorpsiyonunu degerlendirmistir. 2017 yilinda yapilan ve yal-
nizca ii¢ ¢alismayi icerebilen sistematik bir inceleme, plaklarin ortodontik
tedavi sonunda kok rezorpsiyonuna neden olabilecegi sonucuna varmistir;
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ancak rezorpsiyonun insidansi ve siddeti sabit apareylere gore daha diisiik
bulunmustur (Gay et al., 2017). Bagka bir ¢alismada plaklarin neden oldu-
gu kok rezorpsiyonu insidansinin, hafif ortodontik kuvvetlerin neden oldu-
gu rezorpsiyona benzer oldugu belirtilmistir (Zheng et al., 2017). Gay ve
ark. (Gay et al., 2017), seffaf plak tedavisinden sonra dislerin %41,81’inde
apikal kok rezorpsiyonu belirtileri goriildiigiinii, en ¢ok etkilenen dislerin
ise iist ve alt kesici disler oldugunu belirtmislerdir. Fang ve ark.’nin (Fang
et al., 2019) yaptiklar1 sistematik derlemeye gore seffah plaklarla yapilan
tedavilerde sabit apareylerle yapilan tedavilere kiyasla eksternal kok re-
zorpsiyonun anlamli seviyede daha az oldugu tespit edilmistir.

Klinisyenlerin Seffah Plak Sistemlerini Degerlendirirken Dikkat
Etmesi Gereken Faktorler

Plaklarin dis etini kaplamas1 gerektirip gerektirmedigi énemli bir so-
rudur. Diseti kaplamasi, atagmanlarin yoklugunda tutuculugunu artirmak
icin 6nemlidir, ancak potansiyel olarak daha az hijyeniktir ve daha fazla
Ol¢ii/tarama ayrintis1 gerektirmektedir.

Plaklarin alg1 modelle mi, dl¢iiyle mi yoksa agiz i¢i taramayla mi elde
edilmesi gerekir sorusu degerlendirilmelidir. Ag1z i¢i taramalar, plak tireti-
mi ve uyumu i¢in en dogru taramalardir (Goonewardene et al., 2008; Lei-
fert et al., 2009; Mullen et al., 2007; Torassian et al., 2010).

Basingla {iretilen sistemlerde hizalayici uyumu genellikle daha iyi ol-
maktadir. Tedavi edilecek malokliizyon siddetine gore hizalayici sayisinda
sinirlama olup olmadig1 énemli bir konudur. Atagmanlarin yapisi, hizala-
yicilarin geometrik sekil degisikleri (basing noktalari, power ridges, 1sirma
rampalari, elastik kesikler vb.) degerlendirilmelidir.

Sonu¢

Seffah plaklar hizla gelismektedir. Ancak karmasik vakalarin teda-
visinde, seffah plaklarin kullaniminin sabit apareyler kadar etkili oldugu
gosterilmemistir. Plaklarin ¢ikarilabilir olmasi hasta uyumuna baglhdir.
Hastalan seffaf plak tedavisinin veya seffaf dis braketlerinin avantaj ve
dezavantajlar1 konusunda egitmek, 6nemli dl¢lide hastanin beklentilerine
ve uyumuna baglidir. Tedavi sorumlulugu olmayan, ayda bir muayeneha-
neyi ziyaret etme konusunda uyumlu olan ve tim tedavinin ortodontist
tarafindan yapilmasini isteyen hastalarda tavsiye edilebilecek tek tedavi
geleneksel sabit apareylerdir. Hastalar seffaf plak tedavisi istiyorsa, artilar
ve eksileri onlara sunulmalidir. ilk olarak uyumun énemi ve sorumluluklar
anlatilmalidir. Plaklar siirekli olarak giinde 22-23 saat takmalar1 ve sadece
yemek yemek i¢in ¢ikarmalar gerektigi belirtilmelidir. Plak sistemlerinin
faydalarindan biri, diiz dislerin nihai sonucunu ve dis hareketinin birgok
asamadaki ilerlemesini gérme firsatidir.
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GIRIS

Iletisim insanlar arasinda duygu, diisiince, bilgi veya iletinin aktaril-
mas1 olup semsiye bir terim olarak tanimlanmaktadir. Ses, sozel iletisimde
insanin iletilerini konusma yoluyla ifade etmesinde temel yetilerden biri-
dir (Bas B, 2022; Bengisu, Topbas, & Kocak, 2008). Ses bir enerji olup,
enerji kaynagi tarafindan yayilan vibrasyonun maddesel ortamda sikisip
gevsemesi ile olusmaktadir. Ayn1 zamanda ses kisiye 6zgii olup; kisinin
kimligi, emosyonel durumu, fiziksel sagligi gibi 6zellikler agisindan da
bilgi vermektedir (Boone, McFarlane, Von Berg, & Zraick, 2010; Gdlag
etal., 2022).

Sesin olusumu maddesel bir ortamda titresim yapabilen ses kaynagina
ve ses dalgalarinin yayilabilecegi iletken bir ortama baglidir. Sesin olusu-
munda insan viicudunun farkli anatomik yapilar1 ve fizyolojik sistemleri
gorev almakta ve olusum i¢in gii¢ kaynaklari, vibratdr ve rezonator bolge-
leri gerektirmektedir. Insan sesi abdomen ve gégiis ile birlikte bas ve bo-
yunda konumlanan bir¢ok kas ve organin koordinasyonu ile olugmaktadir
(Incebay, Kése, Aydinli, & Ozcebe, 2020; Kilig, 2002; Robert T Sataloff,
Heman-Ackah, & Hawkshaw, 2007).

Insan sesi respirasyon (solunum), fonasyon (sesleme), rezonans olmak
iizere 3 temel evrede incelenmektedir ve olusum igin sirasiyla jenerator
(glic kaynagi), vibratdr, rezonator olarak siiflandirilabilen ana sistemlerin
koordineli ¢aligmasini gerektirmektedir (Ozkan & Kayikei, 2016; Robert
Thayer Sataloff, 2017) (Sekil 1).

Jenerator sistem; vokal foldlarin titresimi i¢in gereken hava basincini
olusturup regiile edilmesini saglamakta ve akcigerler, diyafram kasi, abdo-
minal ve torakal kaslardan meydana gelmektedir. Vibrator sistemde primer
ses olusumu gerceklestirilmekte; sistem larenks ve vokal foldlardan olus-
maktadir. Rezonatdr sistem ise vokal foldlarda olusan ham sesin amplifiye
ve modifiye edilmesini saglamakta ve supraglottik larenks, farenks, oral
ve nazal kavite, paranazal siniislerden olusmaktadir (Milutinovié, Miji¢, &
Djurica, 1997; R. Sataloff, 1991).

Sinir sistemi de ses olusumunda gorev alan kas hareketlerinin koordi-
nasyonunu saglamakta, otonom sinir sistemi ile de sekresyonlarin diizen-
lenmesi gibi rolleri iistlenerek ses olusumuna katkida bulunmaktadir. Bu
sebeple sesin olusumunda birgok anatomik ve ndrolojik sistemin bir arada,
saglikli ve koordineli hareketi gerekmektedir (Kandogan & Seifert, 2005;
Ogiit, 2002). Bu kitap boliimiinde bu baglamda sesin saglikli yaslanmada
anatomik, fizyolojik, akustik ve algisal degisimi incelenecektir.
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Sekil 1: Sesi olusturan sistemler(Ozkan & Kayikei, 2016; Robert Thayer
Sataloff, 2017)

PEDIATRIK LARENKSIN ANATOMI VE FiZYOLOJIiSi

Fertilizasyon ile embriyonik gelisim siirecinde oral kavite, farenks, la-
renks gelismektedir. Gebeligin iiclincii haftasina kadar embriyonun gelis-
mekte olan bu doku ve organlarinin kdken alabilecegi ti¢ temel tabaka bu-
lunmaktadir. Ektoderm tabakasindan santral sinir sistemi, epidermis kdken
almakta iken; mezoderm tabakasindan diiz kas, damarlar, konnektif doku,
iskelet yapisi koken almaktadir. Endoderm tabakadan ise larenks, solunum
ve sindirim sistemi kdken almaktadir (Arvedson, Brodsky, & Lefton-Greif,
2019). Gebeligin 10 ila 11. haftalarina gelindiginde larenksin temel yapila-
rinin anatomik gelisimlerinin cogunu tamamladigi goriilmektedir(Andrews
& Summers, 2002).  Ucgiincii aya yaklastiginda baslayan fetal solunum
bagimsiz fonksiyon gosterebilecek durumda bulunmamaktadir. Gebeligin
besinci ve altinct aylar igerisine larenks kikirdaklarin gelisimi ile yutma
ve solunum fonksiyonlarin gelistigi goriilmektedir (Arvedson et al., 2019;
Bluestone, Healy, & Simons, 2014; Prakash & Johnny, 2015).

Dogumdan 6nce ses ve konusma iiretiminde gorevli olan yapilarin
embriyolojik gelisimi tamamlansa da, dogumdan sonra da yapilarin ge-
lisimi devam etmektedir. Mevcut gelisimin anatomik ve fizyolojik farkli-
liklar seklinde oldugu bildirilmektedir (Arvedson et al., 2019). Yeni dogan
bebegin biiyiik bir kafasi, kiigiik bir agz1 ve mandibulasi bulunmaktadir.
Yanaklarinda dengeleyici yag pedleri bulunmakta ve dil neredeyse tiim
oral kaviteyi doldurmaktadir (McAllister & Sjolander, 2013). Larenge-
al yapilardan epiglottik kikirdak omega seklinde olup addlesan doneme
kadar normal yetiskin konfiglirasyonuna ulagsamamaktadir. Hyoid kemik
daha 6nde ve yukarida, tiroid kikirdak ile birbirine bagli bulunmaktadir
(Sekil 2) (Whitten, 2016).
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Sekil 2: Pediatrik anatomik farkliliklar (Whitten, 2016)

Konumu sayesinde dil hareketleri larenkse iletilebilmektedir. Gelisi-
min siirmesi ile larenks asag1 inmeye baslamakta ve dil ile larenks arasin-
daki kaslarda da farklilasma goriilmektedir. Dil larenksten bagimsiz hare-
ket ettikce oral hareketler gelismekte ve konusma sesi iiretimi i¢in zemin
hazirlanmaktadir (Seikel, Drumright, & King, 2015). Ayrica fonasyonun
kaynag1 olan respiratuar fonksiyonda yasla birlikte gelismekte ve respiras-
yon siiresi uzamaktadir. Ayni sekilde yas ile vital ve toplam akciger kapa-
sitesi artmaktadir (Kent, 1994).

Pediatrik larenks, yetigkin larenks boyuna gore daha kisadir. Larenks-
teki kikirdaklar ve vokal foldlar cocuk olgunlastikca degismektedir ve bu
degisiklikler boyut, sekil ve anatomik yapilar1 igermektedir (McAllister &
Sjolander, 2013). Yeni dogmus bir bebekte vokal foldlarin toplam uzun-
lugu 2,5 ile 8 mm arasinda Ol¢iilmiistiir. Sekil 3°de yas ile birlikte vokal
foldlarin uzunlugunun degisimi gosterilmektedir (Seikel et al., 2015).
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Sekil 3: Vokal foldlarin uzunlugunun degisimi (Seikel et al., 2015).

Dogumda larenks boyun bolgesinde yiiksekte ve yaklasik tglincii
servikal vertabra (C3) seviyesinde bulunmaktadir. Yenidoganlarda larenk-
sin daha yukarida konumlanmasindan dolay1 velum (yumusak damak) ve
epiglotik kikirdak birbirine daha yakin ve yetigkinlere gére daha kisa vo-
kal yola (ses yolu) sahiptir.Yapilarin birbirine yakin olmasi beslenme ve
solunum fonksiyonunun es zamanl yiirlimesine olanak saglamaktadir (1.,
2020; McAllister & Sjolander, 2013). Larenks bes yasina kadar yaklagik
C5-C6 seviyesine inmekte ve bu inis kademeli olarak devam etmektedir.
15-20 yaslar1 arasinda ise larenks yaklagik C6-C7 seviyelerine gelmektedir
ve bu inis her iki cinsiyette de yasam boyunca devam etmektedir (Robert
Thayer Sataloff, 2017; Robert T Sataloff et al., 2007). Sekil 4’de yas ile
birlikte larenksin konumunun degisimi gosterilmektedir (Aranson A. E.,
2012).
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Sekil 4: Yasla birlikte larenksin konumunun degisimi (Aranson A. E., 2012).

Dogumda tiroid kikirdagin agisi erkeklerde yaklasik 110°, kadinlar-
da ise 120°°dir. Bu 6zellikler ad6lesan doneme kadar sabit kalmaktadir
(Robert Thayer Sataloff, 2017; Robert T Sataloff et al., 2007). Adblesan
doneminde erkeklerde laminalar arasindaki a¢1 90°’ye diiserken kadinlarin
laminalar1 arasindaki agida degisiklik olmamaktadir. Ek olarak hyoid ke-
mik yeni dogan bebeklerde kikirdak yapisinda iken, iki yas ve sonrasindaki
yetigkinlik donemi boyunca kemiklesmeye devam etmektedir (Morrison,
Nichol, & Rammage, 2013).

Cocukluk doneminde vokal foldlarin anatomik boyut degisiklikleri-
nin yani sira histolojik yapisinda da dnemli farkliliklar goriilmektedir. Yeni
dogan donemde vokal foldlarin yarist membranéz yapidan diger yarist ki-
kirdak dokudan olugmakta ancak bu oran yas ile degismektedir (Aydinli,
Ozcebe, & Incebay, 2019; Boone et al., 2010; Rubin, Sataloff, & Korovin,
2014). Ayrica gelisimini tamamlamis vokal fold bes katmanli (epitel ta-
baka, lamina propriyanin ylizeyel, orta ve derin tabakalari, tiroaritenoid
kas tabakasi) bir yapiya sahiptir. Vokal foldun en disinda alt katmanlari
korumak iizere epitel tabaka bulunmaktadir. Epitel dokunun altinda lamina
propriya bulunmakta ve lamina propriya da ¢esitli katmanlara ayrilmakta-
dir (Chan, Fu, Young, & Tirunagari, 2007; Levendoski, Leydon, & Thibe-
ault, 2014). Yenidogan déneminde lamina propriya tek katmanli bir hiicre
yapisinda bulunmaktadir ve heniiz gelisimini tamamlamamis az sayida
elastin lifler igermektedir (Moore & Thibeault, 2012; Rubin et al., 2014).
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Vokal foldlarda iki farkli katmani iki ila besinci aylarda goriilmeye baslar-
ken, li¢ katmanli yapis1 gebeligin on birinci ayinda goriilmeye baglamakta-
dir Lamina propriyanin orta ve derin tabakasinda bulunan vokal ligament
dort yasinda gozlenirken, li¢ katmanli yapist yedi yasta gozlenmektedir
(Hartnick, Rehbar, & Prasad, 2005; Rubin et al., 2014). Lamina propriya-
nin yetigkin formuna ulagmasi ise on yas ve lizeri donemde goriilmektedir
(Hartnick et al., 2005).

Fizyolojik agidan farkliliklar incelendiginde cocuklarda vokal fold
maksimum titresim noktasinin daha anteriorda oldugu goriilmektedir. Bu
fizyolojik farkliligin ¢cocuklarda vokal fold nodiiliintin olustugu bdlgede
farkliliga sebep oldugu bildirilmektedir (Morrison et al., 2013). Ek ola-
rak ilk vokalizasyonlar dogumdan 6nce gerceklesebilse de dogum sonrasi
bebegin cikardig1 aglama sesi ¢ikarilan ilk vokal ifade olarak kabul edil-
mektedir. Bebekler aglama sesini yasamin ilk yil1 boyunca cevreye farkli
emosyonel icerik sinyalleri verecek sekilde modiile etmektedir (McAllister
& Sjolander, 2013; Robert Thayer Sataloff, 2017). Aglama sesinin frekan-
s1 (FO) ortalama 500 Hz civarindadir. Bu dénemde larenksin hareketliligi
oncelikle vertikal hareketlerle sinirlidir ve larenksin goriiniimii primatla-
rinkine (maymunlar) ¢ok benzemektedir. Cocuk biiyiidiikge, konusmanin
ortalama temel frekansi giderek diismekte ve 8 yasina gelindiginde yak-
lagik 275 Hz olmaktadir. Addlesan doneme kadar, erkek ve kadin temel
frekanslar1 yaklasik olarak aynidir. Ancak addlesan doneminde cinsiyete
bagl temel frekansta farklilasmanin oldugu goriilmektedir. Erkeklerde or-
talama FO’daki distiis yaklasik 12 semiton (ST), kizlarda ise 3 ila 4 ST dir
(McAllister & Sjolander, 2013). Tiirk ¢ocuklarda ortalama temel frekans
degerleri Tablo 1°de gosterilmektedir (Akmese, Kayikci, & Atas, 2012).

Tablo 2: Farkl yaslardaki Tiirk ¢ocuklarinda ortalama temel frekans degerleri

YAS KIZ | ERKEK
4 307.028+39.78 302.54+29.91
5 313.47+41.73 284.29+25.26
6 278.11%30.99 289.74+37.69
7 306.48+42.84 272.34+39.93
8 291.38+41.63 286.46+32.30
9 266.17+18.18 260.64+13.91
10 275.00£19.09 259.47+17.55
11 271.02+14.12 256.30+23.51
12 252.40+19.97 236.07+17.45
13 248.16+9.28 216.41+11.58
14 232.51+9.00 156.87+15.67
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Cocukluk déoneminde fizyolojik frekans araligi (cocugun iiretebilecegi
en yiksek ve en diisiik sesler) oldukc¢a sabit kalmaktadir. Ancak, miizikal
frekans aralig1 artmaktadir; diger bir deyisle, cocuk frekans araliginin artan
bir yiizdesi boyunca miizikal olarak kabul edilebilir sesler liretebilir hale
gelmektedir (Robert Thayer Sataloff, 2017).

ADOLESAN DONEMI VE SES

Addlesan donemindeki ses degisiklikleri, larengeal anatomide ikincil
cinsiyet Ozelliklerinin gelisimiyle eszamanli olarak meydana gelen degi-
sikliklerden kaynaklanmaktadir. Erkek vokal foldlar1 4 ila 11 mm veya
%60’a varan oranda biiylirken, kadin vokal foldlar1 1.5 ila 4 mm veya
%?34’e varan oranda biiyiimektedir. Vokal foldlarin bag dokusu katmanlari
cocukluk boyunca agamali olarak gelismektedir. Yiizeyel ve ara katmanlar,
16 yasma gelindiginde olgun bir vokal ligament olarak tanimlanmaktadir
(Robert Thayer Sataloff, 2017).

Literatiir incelendiginde ses degisiminin baglama zamani ve siiresinin
calismalara gore farklilik gosterdigi goriilmektedir. Farkliligin muhtemel bir
sebebi ses degisimini dlgmek ve tanimlamak i¢in kullanilan tekniklerin ¢a-
lismalarda degisiklik gostermesidir. Adolesan donem genellikle Amerikali
kadinlarda 8 ila 15 yaslar1 arasinda, Amerikali erkeklerde ise 9 Y% ila 14 yas-
lar1 arasinda baglamaktadir. Genel olarak incelendiginde ise kadmlarda 12
ila 16 7 yaslarinda, erkeklerde ise 13 %2 ila 18 yaslarinda tanimlanmaktadir.
Ses degisimi en ¢cok 12 Y2 ila 14 yaslar1 arasinda goriilmektedir ve genellikle
her iki cinsiyette de 15 yasina kadar tamamlanmaktadir. Sesin degisimi ge-
nellikle yaklasik olarak 1 % y1l siirer ancak 3 yila kadar da uzayabilmektedir.
Sesin degisimi larengeal biiyiime nedeniyle meydana gelmektedir (McAllis-
ter & Sjolander, 2013; Spazzapan, Marino, Cardoso, Berti, & Fabron, 2019).
Erkek tiroid kikirdaginin agis1 90°’ye diiserken, kadin tiroid kikirdag: agisi
120°’de kalmaktadir. Her iki cinsiyette de epiglotik kikirdak biiytiyiip diiz-
lesmekte ve ylikselmekte; larengeal mukoza daha giiclii ve kalin hale gel-
mektedir. Ad6lesan doneminde, kadin sesi genellikle yaklasik 2,5 ST diiser
ve ses degisimi tamamlandiginda ortalama 220 ila 225 Hz olmaktadir. Erkek
sesi yaklasik bir oktav diismekte ve 18 yasina kadar ortalama 120 ila 130 Hz
olmaktadir (Robert Thayer Sataloff, 2017).

Adoblesan doneminde vokal yol bir¢ok diizeyde degisime ugramakta-
dir. Tonsil (bademcik) ve adenoid (geniz eti) dokular1 atrofiye ugramakta
ve kismen kaybolmaktadir. Bu durum nazal kaviteye giden yolun tikanik-
ligin1 azaltabilmekte, orofarengeal ve nazofarengeal rezonansi degistire-
bilmektedir. Farenksin temel hatlar1 9 yas gibi erken bir donemde gelisimi
tamamlayabilmekte fakat vokal yol addlesan ve yetiskinlik boyunca uzun-
luk ve cevre olarak biiyiimeye devam etmektedir. Tam biiyiime genellikle
20 veya 21 yasina kadar tamamlanmamaktadir. Bu degisiklikler en diisiik
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tic formant frekans incelenerek gosterilebilmektedir. Yetiskin kadinlarin
formant frekanslan yetiskin erkeklerden sirasiyla ortalama %12, %17 ve
%18 daha yiiksek olurken; adolesan donemi dncesinde gocuklar ise yetis-
kin kadmlardan formant frekanslar ortalama %20 daha yiiksek olmaktadir
(Robert Thayer Sataloff, 2017; Robert T Sataloff et al., 2007).

Dis gelisimi geng yetiskinlik doneminde tamamlanmakta ve ¢ene hi-
zalamasi degisebilmektedir. Dil pozisyonu ve agiz agikligi, dental maligni-
te veya yaralanma sonucu gelisen temporomandibular eklem kompleksin-
deki rahatsizlik ve kisitlamalardan etkilenebilmektedir. Dis ve ortodontik
sorunlarin ses kalitesini etkiledigi géz oniline alindiginda olas1 bozukluga
erken miidahale, ses bozuklugunun altinda yatabilecek nedene yonelik
kompansatuar mekanizma gelismeden yapilmasi agisindan avantajli ola-
caktir. Sesin “gli¢ kaynag1”, gégiis genisledikce ve torasik, abdomen kas-
lar1 giliclendikce tam potansiyele ulagmaktadir. Kas giicii ve dayanikliligin
genellikle genc yetiskinlik doneminde zirve yaptig1 goriilmektedir (Robert
Thayer Sataloff, 2017).

SAGLIKLI YASLANMA VE SES

Yaslanma ile anatomik, fizyolojik degisiklikler yasanmakta ve bu
degisiklikler hayatin belirli noktalarindan sonra daha belirgin hale gel-
mektedir. Yaslanma ile goriilen anatomik ve fizyolojik degisiklikler laren-
geal mekanizmadaki degisiklikleri de kapsamaktadir. Bu degisimler ses
tiretim mekanizmasimin yaninda ses mekanizmasi altindaki respirasyon
(solunum), fonasyon (sesleme) ve artikiilasyon (sesletim) bilesenlerini de
etkilemekte; en az bir bilesende goriilen yaslanmaya baglh degisiklik ses
kalitesini etkilemektedir (Lortie, Deschamps, Guitton, & Tremblay, 2018;
Sundarrajan, Huber, & Sivasankar, 2017). Ses frekans1 ve araligi, siddeti,
kalitesindeki degisiklikler yaslilarin yasam kalitesini etkileyebilmekte ve
sosyal etkilesimde smirlamaya gidilmesine sebep olabilmektedir (Sauder,
Roy, Tanner, Houtz, & Smith, 2010). Yaslanmaya bagli bahsedilen bu de-
gisiklikler nedeni ile sesin yaslanmasini tanimlamak i¢in presbifoni teri-
mi kullanilmaktadir. Presbifoni genellikle yaslilarda goriilmekle birlikte
yasam kalitesini etkileyen klinik bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Ziegler, Verdolini Abbott, Johns, Klein, & Hapner, 2014). Presbifoninin
genellikle 65 yas ve iistii bireylerde goriildiigi bildirilmektedir (Tay, Phy-
land, & Oates, 2012).

Thomas ve arkadaslari tarafindan 6zetlenen ¢ok sayida ¢alisma, yasla-
nan larenksin kas yapisinda presbifoniye dnemli 6l¢iide sebep olan degisik-
likler oldugunu ortaya koymaktadir (Thomas, Harrison, & Stemple, 2008).
Yaslanmayla birlikte cesitli iskelet kas1 degisikliklerinin meydana geldigi
bilinmektedir. Sarkopeni, yaslanmayla birlikte siklikla gézlenen kas kiit-
lesi, giicii ve fonksiyonundaki kayb1 ifade etmektedir. Sarkopeni metabo-
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lik, norolojik, hormonal ve ¢evresel faktorlerin bir sonucu olabilmektedir.
Sarkopeni nedeni ile kas kiitlesindeki kayip kademeli gergeklestigi i¢in,
kiitle kayb1 esik degerin iistline ¢ikana kadar ses fonksiyonu iizerindeki
etkilenimi genellikle fark edilememektedir (Robert Thayer Sataloff, 2017).

Geng yetiskinlikten yasliliga kadar solunum sistemi, solunum kasla-
rinin kuvvet ve kasilma hizinin azalmasi, thoraksin sertlesmesi, akciger
dokularinin elastikiyetinin kayb1 dahil olmak iizere belirgin anatomik ve
fizyolojik degisikliklere ugramaktadir. Bu degisiklikler hem erkeklerde
hem de kadinlarda olgunlagmadan sonra artan yasla birlikte solunum fonk-
siyonunda ilerleyici bir diislisle sonuglanmaktadir. Belirgin fonksiyonel
kayiplar arasinda: akciger dokularmin elastik dinlenim durumuna dénme-
sinin azalmasi, vital kapasitenin azalmasi, rezidiiel hacmin artmasi ve eks-
piratuar/inspiratuar rezerv hacminin azalmasi yer almaktadir. Ayrica zorlu
ekspiratuar hacim ve hava akis hizi da yaslanmayla birlikte azalmaktadir.
Solunum fonksiyonundaki bu degisiklikler hem erkeklerde hem de kadin-
larda orta yastan itibaren konusma solunumunu etkilemektedir, ancak bu
degisikliklerin nedenleri cinsiyete gore degismektedir. Erkeklerdeki degi-
sim, yaslanmayla birlikte goriilen glottal bosluklardan kaynaklanan yeter-
siz larengeal kapakgik fonksiyonu ile baglantili olabilmektedir. Kadinlarda
ise velofarenks, dil veya dudak seviyesindeki kapakg¢iklarda yasa bagli de-
gisimin gozlenen degisiklikleri agiklayabilecegi diisiiniilmektedir (Robert
Thayer Sataloff, 2017).

Yaslanma ile larengeal kikirdaklar kemiklesme ve kalsifikasyona,
intrinsik kaslar atrofiye ugramakta; eklemler asinmaktadir. Vokal foldla-
rin epitelinde yasa bagh bildirilen degisikliklerin tutarsiz oldugu goriil-
mektedir. Bazi arastirmacilar yaslanma ile vokal foldlarda kalinlagsma
bildirirken, degisiklik olmadigini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir.
Ayrica erkeklerde 70 yasina kadar epitel dokunun kalinliginin arttigi ve
daha ileri yaslarda azaldig1 da 6ne siiriilmektedir. Kadinlarda epitel doku
yaslanmayla birlikte, 6zellikle de 70 yasindan sonra giderek artmaktadir.
Lamina propriyanin yiizeyel tabakasinda kalinlasma/d6dem, elastik liflerde
dejenerasyon/atrofi ve miyofibril sayisinda azalma gibi ¢esitli degisiklikler
ile bildirilmektedir(Awd Allah, Dkhil, & Farhoud, 2009; Robert Thayer
Sataloff, 2017). Awd Allah, Dkhil ve Farhoud (2009), yenidogan, yetis-
kin ve geriatri popiilasyonunda macula flava ve Reinke’nin vokal fold
boslugundaki fibroblastlarini incelemislerdir. Mukozadaki vokal foldda,
ozellikle vokal ligamentteki fibroblastlarda yasa bagl farklilik oldugunu
bildirmislerdir (Awd Allah et al., 2009). Filho ve arkadaslari (2003) on
erkek ve on kadin kadavrada yaslanma ile iligkili vokal folddaki histolojik
degisiklikleri incelemis ve yas ile lamina propriya kalinliginin ve epitel
hiicre yogunlugunun azaldigini belirlemislerdir. Yash erkeklerde mukoza,
kadinlara ve geng erkeklere kiyasla sertlesmekte ve viskozitesi artmakta;
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bu da fonasyon kolayliginin azalmasia sebep olmaktadir. Geng yetigkin-
likten yaslhiliga kadar larenkste meydana gelen degisiklikler; kas atrofisi
haricinde, genellikle erkeklerde daha genis kapsamli olmaktadir (Filho, do
Nascimento, Tsuji, & Sennes, 2003).

Vokal fold fonksiyonu perspektifinden bakildiginda, yaslanma ve
glottal bosluk iliskisi hakkinda ¢aligmalarin oldugu goriilmektedir. Lite-
ratiirde tam glottal kapanma geng¢ yetiskinlerde normal fonasyonun bir
0zelligi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte yiiksek ve/veya diisiik
ses yiiksekligi seviyelerinde, her iki cinsiyetten geng¢ yetiskinlerde ¢esitli
konfigiirasyonlarda glottal boslugun normal sinirlar i¢inde oldugu gortil-
mektedir. Yaglanmayla birlikte, vokal fold atrofisinin bir sonucu olarak,
erkeklerde glottal bosluklarin goriilme sikligi artmaktadir. Buna karsin,
genc ve yasl kadinlar genel glottal bosluk insidansi agisindan farklilik
gostermemektedir. Ancak kadinlar yas degiskenine bagli olarak farkl
glottal bosluk konfigiirasyonlar1 gostermektedirler. Gen¢ kadinlar biiytik
oranda posterior bolgede bosluk gosterirken, yasl kadinlar glottisin daha
anteriorunda bosluklar sergilemektedir (Robert Thayer Sataloff, 2017).
Stroboskopik calismalar, yash kadinlarda vokal fold hareket paternlerinin
degistigini gostermektedir. Spesifik olarak, daha fazla diizensizlik, amp-
litiid ve mukozal dalgada azalma gdstermektedirler. Pontes, Yamasaki ve
Behlau (20006), geng ve yash yetiskinlerden olusan 100 kisilik 6rneklemin
larengeal goriintiisiinii retrospektif olarak incelemislerdir. Yash katilimci-
larda glottik oran, faz ve amplitiid asimetrisi, tremor prevelansinda artis
gibi farkliliklar oldugunu bildirmislerdir. Stroboskopik ac¢idan incelenen
bir diger nokta lamina propriyanin yiizeyel tabakasindaki incelme sebebiy-
le vokal foldlarin igeri ¢okerek “ig seklinde kapanma” paterni gostermesi-
dir. Bu yetersiz kapanma sebebi ile nefesli ses algilanmaktadir (Benninger
et al., 2006; Pontes, Brasolotto, & Behlau, 2005).

Yaglanmaya bagli supraglottik yapilardan oral kavitedeki degisiklik-
ler; dislerin kaybi, kas dokusu ve tiikiiriik bezlerinde morfolojik degisik-
likler, oral kavitenin histolojik degisimi olarak belirtilmektedir (Demirhan,
Unsal, Yilmaz, & Ertan, 2016). Bu morfolojik ve histolojik degisiklikler
sesin olusumunu ve rezonansini etkilemekte, konusmaci ve dinleyici agi-
sindan farkli algilanmasina sebep olabilmektedir. Algisal bu degisimin
nedeni akustik degisim olarak belirtilmektedir. Yasl bireylerin sesleri in-
celendiginde kadinlarin temel frekansinin distiigii, erkeklerin ise arttig
bildirilmektedir (Eichhorn, Kent, Austin, & Vorperian, 2018; Lortie, Ri-
vard, Thibeault, & Tremblay, 2017). Bu da yash kadinlarin sesinin kalin-
lastig1, yash erkelerin sesinin ise tizlestigi anlamina gelmektedir. Ayrica
yaslilarda ses giiciiniin, harmonik ve ses araliginin, ses siddetinin, mak-
simum fonasyon siiresinin, konugma hizinin azalmasi; titreme ve nefeslik
degerin artmas1 beklenmektedir (Felippe, Grillo, & Grechi, 2006).
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Gilintimiizde herhangi bir ilaca kars1 degisken ila¢ yanit1 (VDR) yaygin
bir klinik problemdir. Bu degiskenlik, ilaca yanit vermedeki basarisizliktan
olumsuz ilag yanitina (ADR) kadar degisir. Bu bireysel varyasyonlarin ka-
litsal oldugu ve bireyden bireye genomik varyasyondan kaynaklandig: artik
aciktir (Wang, SY Pang, S Chong, & GL Lee, 2012). Genom igerigi, kisinin
belirli bir ilaca tepkisinin genel etkisinde 6énemli bir faktordiir. Farmakoge-
nomik, farmakoloji ve genomik alanlariin kesisimidir. Basitce Farmakoge-
nomik, genomik varyasyonlarin ilaca verilen bireysel yanit1 nasil etkiledi-
ginin incelenmesidir (Weng, Zhang, Peng, & Huang, 2013). Ilaca verilen
yanittaki bu ¢esitlilik, ilag hedeflerindeki farkliliklardan veya ilaglari tagiyan
veya metabolize eden sitokrom P450 (CYP450) enzimleri gibi enzimlerdeki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir (Klein & Zanger, 2013).

[lag hedeflerindeki farkliliklar, ilag etkinliginde farkliliklara yol aga-
bilir, ancak enzimlerdeki farkliliklar, etkinlik veya toksisitede farkliliklara
yol acar. Farmakogenomik arastirmalar, molekiiler genetik ve genomik di-
zilerdeki son gelismelerle birlikte biiyiik 6nem kazanmistir. Yeni teknoloji,
spesifik polimorfizmler i¢in hizli taramanin yani sira enzimleri, iyon ka-
nallarini ve ilaca yanitta yer alan diger reseptor tiplerini kodlayanlar gibi
hedef genlerin genetik dizilerini tanimlamaya izin verir (Lennard, Cartw-
right, Wade, Richards, & Vora, 2013; Zanger & Schwab, 2013). Insan Ge-
nomu projesi, genotip ve fenotip degiskenligi arasindaki iliskiyi inceleye-
bilmemiz i¢in enzimlerin molekiiler bilesimini belirlememizi sagladi. Bu
gelismeler, ilaglara kars1 olumsuz reaksiyonlar1 yasayacak kisileri tespit
etmemize yardimci olacaktir. Bu, SNP’lerin tanimlanmasiyla miimkiin ol-
mustur (Chang, Chuang, Tsai, & Yang, 2012).

Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP’ler)

Genomik varyasyonlara bagli VDR calismasinda SNP’ler 6nemli bir
rol oynamaktadir (McCarthy & Hilfiker, 2000). Bilim adamlari, 3 milyar
baz ciftinden olusan tiim genomu dizileme yolunda, baz ¢iftinin bir liyesi-
nin beklenenden farkli oldugu durumlarla karsilagti. DNA’nin igerdigi dort
bazdan (adenin, guanin, sitozin ve timin) adenin genellikle timin ile ve gu-
anin sitozin ile baglanir. Bilim adamlar yaklasik her 1000 baz ciftinde bir
“yanlig eslestirme”, sitozin yerine timin ile eslestirilmis bir guanin gézlem-
lediler. Teorik olarak, eger toplam popiilasyonun en az %]1’inde bu tiir bir
yanlig eslestirme varsa, o zaman SNP’ler ‘Tek Niikleotid Polimorfizmleri’
olarak kabul edilmektedir (Kirk, Feinsod, Favis, Kliman, & Barany, 2002).
SNP’ler, genomun hem kodlanan hem de kodlanmayan bolgelerinde da-
gilim gosterir. Kodlama bdlgesinde SNP’ler, esanlamli (synonymous) ve
esanlamli olmayan (non-synonymous) SNP’ler olmak {izere iki tlire ay-
rilir. Protein dizisini etkilemeyen kodlama bolgeleri SNP’leri esanlamli
SNP’ler olarak bilinir ve proteinin amino asit dizisini degistiren SNP’ler
es anlamli olmayan SNP’ler olarak bilinir. E§ anlamli olmayan SNP’ler
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ayrica yanlis anlamli (missense; farkli amino asit kodlanmasi) ve anlamsiz
(nonsense, stop kodon olusmasi) SNP’ler olarak boliinebilir (Hunt, Sauna,
Ambudkar, Gottesman, & Kimchi-Sarfaty, 2009). Ila¢ reseptorlerini, ilag
tastyicilarini ve hiicre sinyal yollarii kodlayanlar dahil olmak tizere her-
hangi bir gendeki bu polimorfizmler, klinik yanitin énemli bir belirleyicisi
olabilir (Nebert, Wikvall, & Miller, 2013).

Kisisellestirilmis Tipta SNP’lerin rolii

Daha o6nce, iki insan arasindaki genetik farki anlamak i¢in onlarin tim
genomunu sekanslamamiz (DNA dizi analizi) gerektigine dair bir inang
vard, ¢linkil insanlar arasindaki ger¢ek fark SNP’lerin varligindan kaynak-
lanmaktadir. Bu SNP’ler, kisisellestirilmis tip fikirlerinin gelistirilmesinde
onemli bir rol oynamaktadir (Wang et al., 2012). Insan genomu yaklasik 3
milyar eslestirilmis niikleotitten olusur ve her bir SNP 1 baz ¢iftinde bulu-
nan degisikligi ifade eder ve toplumun en az %1’inde olmalidir. Bu kiigiik
bir fark olsa da islevsel diizeyde sentezlenen biyomolekiillerde biiyiik bir
fark yaratir ve bireyler arasinda en yaygin goriilen genetik farkliliktir. Sim-
di bu yeni nesil dizileme ¢aginda, SNP’leri genotiplemeyi nispeten makul
bir maliyetle sunan gesitli biyoteknoloji sirketleri, ¢esitli hesaplama algo-
ritmalart ve yazilimlari da mevcuttur ve SNP’leri dizili verilerden tahmin
etmek i¢in halihazirda pratik olarak kullanilmaktadir (Useche, Gao, Hana-
fey, & Rafalski, 2001; van Oeveren & Janssen, 2009). Arastirmacilar, insan
SNP’lerini ¢esitli farmakolojik siireglerle (ilag yanit1 ve ilag toksisitesi vb.)
iligkileri agisindan incelediler. Sonug olarak, artik olduk¢a fazla bilgiye
sahibiz ve bir hastanin benzersiz SNP’lerinin ilag tedavisine verdigi yani-
t1 nasil etkileyebilecegine iliskin ongoriiyii PharmGKB (Whirl-Carrillo et
al., 2012) ve Human HapMap web sitelerinden ulasabilmekteyiz (Sekil 1).
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Figiire 1. Farmakodinamik ve farmakokinetikle ilgili genlerde (CYP450, TPMT
gibi) SNPlerin varligi, degisken ilag yanitina (VDR) neden olur.

Insan Genomik Polimorfizmlerinden Yararlanma

Farmakogenomik tabanli yaklagimlar, ilag tepkisi ile genetik yapi ara-
sinda bir baglant1 saglayan DNA modellerine dayali belirteglere dayanmak-
tadir, dolayisiyla Farmakogenomik’in etkili bir sekilde uygulanmasindan
once, bu tiir bir baglant: tanimlanmalidir. Insan genomunda, milyonlarca
baz giftini etkileyen ekleme, silme veya yeniden diizenleme gibi mutasyon
olaylar, tek niikleotitlerde varyasyonlar getirir ve DNA polimorfizmi ile
sonuglanir (Carlson, Eberle, Kruglyak, & Nickerson, 2004; Marsh, Kwok,
& McLeod, 2002). Cesitli polimorfizm tiirleri degisken ve bir siireligine
ters ilag tepkisinden sorumlu oldugu gosterilmistir, bunlardan SNP’ler, far-
makogenomik analiz i¢in en umut verici olanidir. Bunun nedeni, SNP’lerin
1000 bp’de 1 frekansta bulunan insan genomundaki en yaygin varyant si-
nifi olmasidir. SNP Konsorsiyumu ve Japon SNP projesi ve insan HapMap
projesi gibi biiyiik polimorfizm kesif girisimlerinden elde edilen bilgiler,
yaklagik 3,1 milyon SNP’nin detaylandirilmasina yol agmistir (Uluslara-
rast HapMap Konsorsiyumu, 2007). Insan SNP veri taban1 db-SNP’deki
varyantlarin ¢ogu dogrulanmamistir ve varyantlarin %60 kadar1 ya ¢ok
nadirdir ya da dizileme hatalari, gen ailesi iiyelerinin ortiismesi veya diger
hatal1 bilgi kaynaklar1 s6z konusu oldugundan yanlislikla SNP olarak ad-
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landirilmistir (Carlson et al., 2004).

19 milyon SNP’nin insan popiilasyonlarinda bulunacagi ve kamuya
acik veritabanlarinda belgelenebilecegi tahmin edilmektedir ve her var-
yantin sikligin1 dogrulamak i¢in biiyiik ¢aba sarf edilmektedir (Wang et
al., 2012). SNP’lerin yaklasik %70’i intronlarin i¢inde bulunur ve sonug-
lar1 belirsizdir. Bazilariin gen ifadesi veya eklenmesi {izerinde bir etkisi
olabilir, ancak ¢ogu etkisiz (null) kalacaktir. Bu polimorfizmler ¢cok yay-
gin oldugundan ve hizli genotiplemeleri i¢in teknoloji mevcut oldugundan,
SNP’ler, diger DNA polimorfizmi tiplerinde miimkiin olmayan genom ¢a-
pinda bir genomik varyasyonu ortaya ¢ikarma yetenegine sahiptir. Hizl,
yiiksek verimli SNP genotiplemesinin ¢aligmalarin odak noktasi olmasi
muhtemel olsa da mevcut Farmakogenomik 6rnekleri, coklu polimorfizm
tiirlerinin degerlendirilmesini icerir (Kwok & Chen, 2003). Tiim bu tiir ¢a-
lismalar, genotip fenotip birligi kavramlarina dayanmaktadir. Herhangi bir
genetik faktor hastalikla iliskilendiriliyorsa, bu hastalikla enfekte olmus
bir grup insanda, bir grup normal insandan daha fazla goriilmesi gerekir.
Arastirmacilar, iyi tanimlanmig SNP etiketlerini kullanarak, bir bireyin
SNP genotiplemesini yapabilirler ve hastaliklarla iliskisini ortaya koyabi-
lirler. Bu tiir bilgiler, ‘kisisellestirilmis tip’ uygulamasinin gelistirilmesine
yardime1 olur. SNP’lerin veya diger genetik polimorfizmlerin bozulmus
protein fonksiyonu, asir1 toksisite riski veya degistirilmis terapdtik fayda
ile iligkili oldugu 6rneklerin giderek artan bir listesi vardir. Bu tip polimor-
fizmin onemli 6rnekleri, sitokrom P450 enzimi ve tiopiirin metil transfe-
razdir (Shastry, 2009).

Sitokrom P450 Enzim Ailesi

Sitokrom P450 izoenzimleri (CYP’ler), endoplazmik retikulumun za-
rinda bulunan hemoprotein enzimlerinin iist ailesidir. Cok sayida endojen
(ic) ve eksojen (dis kaynakli) bilesigin metabolizmasini katalize etmek-
ten sorumludurlar. CYP450’ler, ilag farmakokinetigi ve yanitinda basli-
ca degiskenligin kaynagidir (Danielson, 2002). Simdiye kadar, insanda
57 fonksiyonel gen ve 58 psddogen, CYP siiper ailesinin bir {iyesi olarak
bildirilmistir. Bunlarin disinda, CYP 1, 2 ve 3 familyasina ait olan sade-
ce birka¢ enzim klinik kullanimdaki tiim ilaglarin %70-80’1 dahil olmak
tizere cogu dis maddenin biyotransformasyonundan sorumludur (Nelson,
2013). Her bir CYP, genetik polimorfizmler, hormonlar, hastalik durumu
vb. ¢esitli biyolojik faktorlerden ve mekanizmalardan etkilenerek degisken
ekspresyon seviyelerine sahiptir (Zanger & Schwab, 2013). Tek niikleotid
polimorfizmi, CYP’lerin ekspresyonundan ve fonksiyonel 6zelliklerinden
sorumlu olan ana faktorlerden biridir. CYP ailesinin sentezlendigi genlerde
SNP’lerin varligi, bunlarin ekspresyon seviyesinde ve son olarak fonksi-
yonda degiskenlik getirir, bu da ilag tepkisi ve etkinligi {izerinde ciddi bir
etkiye neden olur (Nebert et al., 2013). Giiglii bir sekilde etnik kdkene
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bagli olan genetik polimorfizmler, birkag CYP iiyesinin (2D6, 2C19, 2C9,
2B6, 3A5 ve 2A6) islevinde dnemli bir rol oynar ve zayif, orta, yogun ve
ultra hizli metabolizorler olarak adlandirilan farkli metabolik fenotiplere
yol agar. Bazi ilaglar 6n ilag (ilacin aktif olmayan formu) olarak verilir ve
bu 6n ilacin biyolojik olarak aktif bir ilaca doniistiiriilmesinde CYP450’ler
onemli bir rol oynar (Huttunen, Mahonen, Raunio, & Rautio, 2008; Ortiz
de Montellano, 2013). Bu tiir CYP iiye genlerinde SNP’lerin varligi, 6n
ilacin biyo-doniigiimiinii etkiler, bu nedenle CYP450’deki polimorfizmi,
yalnizca ilag metabolizmasimi etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda 6n ilacin
biyo-doniistimiinii de etkileyebilir ve ayni ilaca kars1 degisken ilag tepki-
sinden sorumludur (Sekil 1). CYP450’nin bu potansiyel yetenegi, hedef-
lenen ilag dagiliminda kullanilir (Huttunen et al., 2008). CYP450 aileleri
ve bunlarm ilaglarla etkilesimleri hakkinda ayrintilar saglayan biyolojik
veritabanlar1 da mevcuttur (Preissner et al., 2010). CYP450 enzim ailesi-
nin anti-kanser ilaglarini nasil metabolize ettigi, sentezlendikleri genlerde-
ki SNP’lerden nasil etkilendigi, ilaglara gelisen direnci ve ilag toksisitesini
asagida aciklanmistir.

Kemoterapotik Ilaclarin Metabolize Olmasinda Gorevli Enzimle-
re Polimorfizmlerin Etkisi

Genel olarak kemorezistans, farmakokinetik ve farmakodinamik di-
reng olmak iizere iki mekanizma igerir (Blossey, Wander, Koebberling, &
Nagel, 1984). Farmakodinamik direng, etki bolgesindeki ila¢ yanitini etki-
leyen hedef bolgedeki mutasyonlari igerir. Bununla birlikte, farmakokine-
tik direng, tasiyici proteinler ve ilag metabolize edici enzimler (DME’ler)
dahil olmak tizere dnemli proteinlerin islevini degistirerek ilag molekiil-
lerinin biyoyararlanimini etkiler (Wilkinson, 2005). ilag metabolize edici
enzim aracili bireyler arasi ilag dagilimindaki farkliliklar kemoterapide ¢ok
yaygindir. Bunlar, kanserli kosullar altinda DME’lerin degisken ekspres-
yon seviyesinden ve katalitik aktivitelerindeki modiilasyondan kaynak-
lanmaktadir (Obligacion, Murray, & Ramzan, 2006). Daha da 6nemlisi,
klinik olarak kullanilan anti-kanser ilaglarinin ¢ogu, gii¢lii anti-kanser ak-
tivitelerini sergilemek icin DME’ler tarafindan metabolize edilir. Bununla
birlikte, bazit DME’ler ilaglar1 metabolize eder ve onlari etkisiz hale getirir.
Ornegin, sitokrom P450 (CYP) 1B1, tamoksifen ve dosetaksel dahil olmak
tizere cesitli anti-kanser ilaglarmin inaktivasyonundan birincil olarak so-
rumlu karaciger dist enzimdir (Zhang et al., 2019). Bu nedenle, anti-kanser
ilaglarinin inaktivasyonunda yer alan DME’ler, tiimoral ilag inaktive edici
enzimler (DIE’ler) olarak adlandirilir. DME’lerin/DIE’lerin yiiksek timor
ici ekspresyonunun, antitimar ilag yanitlarim1 6nemli lgiide etkiledigi ve
kemoterapdtiklere direncin baglamasina yol actigi bildirilmistir (Y. Li et
al., 2017). Ek olarak, DME’lerin/DIE’lerin ¢ogu da genetik varyasyonlar
nedeniyle karacigerde oldukga fazla eksprese edilir.
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Faz 1 ve faz I DME’lerin/DIE’lerin ¢ogunlugu, diferansiyel eks-
presyona veya degisken enzimatik aktiviteye ve indiiklenebilirlige yol
acan genetik polimorfizmlerden etkilenir. DME’leri kodlayan genlerdeki
genetik polimorfizmler, ilgili bireyler aras1 degiskenlik gosterir. Esasen,
DME’lerdeki bir genetik polimorfizm, kii¢lik insersiyon (niikleotit ek-
lenmesi), delesyon (niikleotit silinmesi) ve tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP’ler) dahil olmak {izere ¢esitli varyasyonlari igerir. Tek niikleotid po-
limorfizmleri, DME gen dizilerindeki polimorfizmlerin en yaygin seklidir.
Bu genetik degisiklikler, ilag¢ yanitlarinda popiilasyon heterojenligine kat-
kida bulunur (Abbott, Calinski, & Hollenberg, 2013). Kanser kemoterapisi
genellikle etkinlik ve toksisite ile ilgili ¢cok cesitli ilag yanitlartyla iligki-
lidir. On ilaglarin cogunun, érnegin CYP2B6 varliginda siklofosfamidden
4-hidroksisiklofosfamid olusumu ve CYP3A4/2D6 yoluyla tamoksifenden
endoksifen olusumu gibi DME’ler yoluyla metabolik aktivasyona ugradi-
g1 1yi bilinmektedir. Bununla birlikte, bu DME’lerdeki polimorfizmler ve
bu enzim eksiklikleri, aktif ilaglarin biyoyararlaniminin azalmasia neden
olur (Abbott et al., 2013). Benzer sekilde, diisitk DME ekspresyonu da ilag
toksisitesine neden olur; 6rnegin, birinci basamak anti-kanser ilaglarindan
biri olan 5-fluorourasil (5-FU), dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) ta-
rafindan etkisiz hale getirilir. DPD geni ile iligkili bazi SNP’lerin neden
oldugu DPD ekspresyon seviyelerindeki eksikligin, 5-FU uygulamasiyla
miyelosupresyon, mukozit ve el-ayak sendromu dahil olmak iizere toksisi-
teye neden oldugu bildirilmistir (Fidai, Sharma, Johnson, Segal, & Lastra,
2018). Ayrica, DME asir1 ekspresyonunun neden oldugu ilag inaktivasyo-
nu, anti-kanser ilaglarina direncten sorumlu ana mekanizmadir. DME’lerde
ilag aktivasyonunu engelleyen ve farmakokinetik dirence yol acan gene-
tik polimorfizmler genis ¢apta incelenmistir (Ieiri, Higuchi, & Sugiyama,
2009). Bununla birlikte, tiimoral ilag inaktivasyonundan ve farmakokinetik
direngten sorumlu DME’lerdeki genetik varyasyonlar, 6zellikle SNP’ler,
heniiz farmakogenomik diizeyde incelenmemistir. Tek niikleotid polimor-
fizmleri, bir bireyin belirli bir hastalik durumuna duyarliligini ve belirli bir
terapotik miidahaleye tepkisini etkileyebilmektedir (Alwi, 2005).

Anti-Kanser Ila¢ Yamtim1 Etkileyen DME’lerdeki SNP’ler
Aldehit dehidrojenaz 1A1 (ALDH1A1) Enzimi ve SNP’leri

Aldehit dehidrojenaz 1A1 (ALDH1A1), ALDH gen {ist ailesinin bir
tiyesidir. Aldehitlerin NAD(P)* bagimli oksidasyon yoluyla karboksilik
asitlere ¢evrilmesini katalize eder. Ek olarak, ALDH1A1’in tiimoéral ilag
inaktivasyonunda yer alan major bir DME oldugu bildirilmistir (Verma et
al., 2022). Siklofosfamid (CP), aldofosfamid (CP’nin bir aldehit ara iirii-
nii) olugturmak icin biyotransformasyona ugrayan, ardindan baz kataliz-
li B-eliminasyonu yoluyla fosforamid hardali ve akrolein olan, koklii ve
oldukc¢a kullanilan bir anti-kanser ilacidir. Bununla birlikte, CP’nin fos-
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foramid hardalina doniisiimii, ALDH1A1 kullanilarak karboksifosfamide
(inaktif bir metabolit) doniistiiriilerek aldofosfamid seviyesinde katalize
edilir. ALDH1A1’in ¢esitli malignitelerde ve kanser kok hiicrelerinde asir
ekspresyonu, zayif CP aktivitesi ile iliskilidir ve ilag direnci ile baglanti-
lidir (Parajuli, Georgiadis, Fishel, & Hurley, 2014). Birka¢ ¢alisma, AL-
DHI1AL1 asin ekspresyonunu ve bunun siklofosfamid direnci ile iliskisini
gostermektedir, ancak ALDH1AT1 asir1 ekspresyonu ve CP direncinde yer
alan SNP’ler hakkinda hicbir ¢aligma bildirilmemistir (Kozovska et al.,
2018). ALDH1A1’in promotor bdlgesinde iki polimorfizm, ALDH1A1*2
(rs6151031) ve ALDH1A1*3 tanimlanmistir. Bazi ¢aligmalar, bu iki alelin
daha diisik ALDH1A1 ekspresyonundan sorumlu oldugunu bildirmistir.
Ekhart ve ark. ALDH1A1*2 i¢in heterozigot olan ¢esitli kanserli hastalar-
da ALDH1A1*2 polimorfizmini CP’nin farmakokinetigi ve toksisitesi ile
iligkilendirmistir. Bu varyant alel, CP aracili hemorajik sistit ile sonuglanir.
Ayni aragtirma grubu tarafindan yapilan basgka bir calismada, ALDH1A1*2
alelinin CP klirensi ile iliskili olmadig1 bildirilmistir (Ekhart, Rodenhuis,
Smits, Beijnen, & Huitema, 2008). HeLa ve HepG2 hiicre hatlarinda ya-
pilan bir in vitro lusiferaz ¢alismasi, ALDH1A1*3’lin, ALDH1A1’in eks-
presyonunu vahsi tipe gore dnemli dlciide azalttigini gdstermistir (Spence
et al., 2003). Ancak, Yao ve ark. SNP rs3764435’in CP tedavisinden son-
ra yliksek dereceli hematolojik toksisite ile iligkili oldugunu bulmuslardir
(Yao et al., 2014). Bununla birlikte, genel olarak, ALDH1A1 alellerinin bu
enzimin daha diisiik ekspresyonuna neden oldugu bundan dolay1 CP dozu-
nu diistirdiikleri i¢in CP kaynakli toksisitenin azaldigi boylece CP tedavisi
icin faydali olabilecegi goriilmektedir.

Ayrica, Verma ve Silakari (2020) kisa stire o6nce in silico araglar kul-
lanarak ALDHI1A1 aktif bolge missense SNP’lerin (farkli amino asitin
kodlanmasina neden olan) CP’nin farmakokinetik direnci iizerindeki ro-
liinii arastirdi. Sonuglari, rs1049981 (Asnl21Ser) ve rs774967243 (Val-
295Leu) gibi SNP’lerin zararli oldugunu ve bunun da CP direncine yol
actigin1 gosterdi (Verma & Silakari, 2020). Bu ¢alisma, CP inaktivasyo-
nu ve direncinden sorumlu SNP’leri tanimlayan ilk ¢calismadir. Bu zararl
SNP’ler ve bunlarin CP metabolizmasi iizerindeki olas1 katalitik etkileri
hakkinda daha fazla deneysel arastirma onerilmektedir.

CYP Genlerindeki SNP’ler

Sitokrom P450 enzimleri (CYP’ler), tiim faz I ksenobiyotik metabo-
lizmasinin %70-80’ini olusturan énemli metabolize edici enzimlerdir. CY-
P1B1, CYP2C8, CYP2J2 ve CYP3A4 enzim aileleri, timoral ilag inakti-
vasyonuna katkida bulunan baglica CYP’lerdir (Karkhanis, Hong, & Chan,
2017). CYP1BI enzimi, meme, bobrek, yumurtalik ve kolon dahil olmak
iizere histolojik olarak cesitli tiimorlerde asir1 eksprese olan karaciger dist
bir enzimdir. CYP3A4 ve CYP2C8, meme kanseri hiicrelerinde de eksprese
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edilen hepatik enzimlerdir (Klose, Blaisdell, & Goldstein, 1999). CYP’le-
rin asir1 ekspresyonu, promotdr bolgede etiketlenen SNP’lerin yaygin da-
gilimlarindan kaynaklanmaktadir. SNP’lerin DME’lerin asir1 ekspresyonu
ile iligkisi aktif olarak incelenmistir. DME’lerde fonksiyonel degisiklikle-
re neden olan ve bu enzimlerin molekiiler etki mekanizmalarim etkileyen
birka¢ SNP tanimlanmis olmasina ragmen, bunlardan sadece CYP1B1%*3,
CYP2C8*1B ve CYP3A4*1B SNP’lerini tastyanlarda DME’lerde fonksi-
yonel bozukluk ve neticesinde kanser tedavisinde kullanilan kemoterapo-
tik ilaglara diren¢ gelismektedir. CYP’ler yoluyla inaktivasyona ugrayan
anti-kanser ilaglarindan bazilar1 tamoksifen, docetaxel ve paklitaksel’dir
(Verma & Silakari, 2020).

CYP1B1 ve CYP2D6 Enzimlerini Etkileyen SNP’ler

CYPI1BI1, CYPI1 gen ailesinden karaciger dis1 metabolize edici en-
zimin bir iiyesidir. Oncelikle pro-karsinojenlerin karsinojenlere aktivas-
yonunda yer alir. Ornegin, 17B-estradiol, CYP1B1 tarafindan kanserojen
metabolit 4-hidroksiestradiole metabolize edilerek DNA hasarina neden
olur ve kanserin ilerlemesine katkida bulunur (Baek et al., 2019). CYP1BI1
ayrica anti-kanser ilag inaktivasyonu ve ilag direnci ile de ilgilidir. Tamok-
sifen, CYP1BI1 tarafindan etkisiz hale getirilen bir anti-kanser ilacina bir
ornektir. Literatiirde, CYP1B1’in normal hiicrelerle karsilastirildiginda
cesitli kanser hiicrelerinde asir1 eksprese edildigini ve dosetaksel direnci
ile baglantili oldugunu ortaya koymaktadir. CYP1B1 enzimi, dosetakseli
dogrudan metabolize etmese de direng muhtemelen CYP1B1’in major me-
taboliti olan 4-OH-estradiol’e baglidir (Rizzo et al., 2010). 4-OH-estradiol,
dosetaksel ile ayn1 baglanma bolgesine sahiptir ve istenmeyen eklentiler
yaparak antitiimor aktivitesini bozar ve dosetakselin yapisin1 dogrudan
degistirir. Degistirilen yapinin herhangi bir anti-kanser aktivitesi yoktur.
Benzer sekilde, CYP1B1 genindeki polimorfizmlerin CYP1B1 enzim eks-
presyonu ve katalitik aktivitesi iizerindeki etkisi kapsamli bir sekilde in-
celenmistir. CYP1B1 geninin Ekzon 2’de yer alan 142C<G ve 355G>T
SNP’leri CYP1B1*2 olarak, 4326C>G, CYP1B1*3 olarak ve 4390A>G
ise ekzon 3’te CYP1B1*4 olarak gosterilir. Sirasiyla bu SNP’ler R48G,
AT119S, L432V ve N453S amino asitlerinin yer degistirmesiyle karakteri-
zedir (Sasaki, Tanaka, Kaneuchi, Sakuragi, & Dahiya, 2003). Diger calis-
mada tiim bu SNP’lerin 4-hidroksilasyon aktivitelerinin vahsi tip enzimden
iki ila dort kat daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (Hanna, Dawling, Ro-
odi, Guengerich, & Parl, 2000). Benzer sekilde, iki farkli ¢calismada vahsi
tipe kiyasla bu CYP1B1 varyantlarinda yiiksek 4-hidroksilasyon tanimla-
mistir. Ozellikle, CYP1B1*3 alelinin, CYP1B1’in yiiksek ekspresyonu ile
onemli Olciide iligkili oldugu bildirilmistir (Landi et al., 2005). Diger bir
calismada, CYP1B1*3 aleli olan kanser hastalarinin dosetaksel tedavisi-
ne daha az yanit verdigini ve yasam beklentisinin kisaldigini1 saptamistir.
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Kemoterapiye yanit veren ve vermeyenler arasinda CYP1B1 ekspresyon
diizeyi karsilastirildiginda, kemoterapiye yanit vermeyen hastalarda ytik-
sek CYP1BI diizeyi gozlendi. Spesifik olarak, CYP1B1%*3 aleli, tedaviye
direng gelisimi i¢in 6nemli dl¢lide daha yiiksek bir risk gostermistir (Salleh
et al., 2018). Bagka bir klinik ¢aligmada, 4326C>G aleli olan biiytik hiicreli
akciger kanseri hastalariin genel sagkalimlarinin daha kisa oldugunu bil-
dirdiler ve bunun, dosetakselin etkinliginin 6ngoriicii belirteci oldugu so-
nucuna vardilar (Vasile, Tibaldi, Leon, D’Incecco, & Giovannetti, 2015).
Diger bir klinik ¢alismada, V432L SNP’nin sisplatin, kamptotesin, irinote-
kan ve doksorubisin dahil olmak iizere ¢esitli anti-kanser ajanlarina karsi
direng ile iliskili oldugunu bildirmistir (Le Morvan et al., 2016). Taksan,
adriamisin ve CP ile li¢lii kombinasyon ile tedavi edilen negatif meme kan-
serli hastalarla, GG genotipine sahip hastalarda hastaliksizlik yasam siire-
leri oranlar1 CC genotipine sahip olanlardan daha kotiiydii (Aziz, Salleh,
Yahya, Zakaria, & Ankathil, 2021). Tiim bu ¢aligmalarin sonuglari, CY-
P1B1*3 polimorfik alelinin, dosetaksel direncinde 6nemli bir rol oynadigi-
n1 gostermektedir. Bu allel varyanti, CYP1B1’in etkinligini arttirarak yiik-
sek miktarda 4-OH estradiol olugsmasini saglar ve boylece 4-OH estradiol
dosetakselin yapisina baglanarak ilacin etkinliginin azalmasina neden olur.
Diger bir allel olan CYP1B1*2 iki SNP igerir, bunlar arasinda 355G>T nin
bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinomasina daha fazla duyarli oldugu
bildirilmistir. Ek olarak, mesane kanseri, prostat kanseri ve endometriyum
karsinomu dahil olmak {izere hormonla iliskili ¢esitli kanserlere karsi da
hassastir (Salinas-Sanchez, Donate-Moreno, Lopez-Garrido, Giménez-Ba-
chs, & Escribano, 2012). 355G>T SNP’si ile yapilan bir ¢alismada, TT
genotipine sahip bireylerin, GG genotipine sahip bireylere gore laringeal
kanser gelistirme riskinin 6nemli 6l¢giide yiiksek oldugu belirlenmistir (Jin,
Lin, Liao, Bao, & Ni, 2014). Benzer sekilde, bagka bir ¢alismada ekson
1’de SNP 1586G>C nedeniyle Val395Leu aktif bolge amino asit degisi-
mine ugramasi 17p-estradioliin 4-hidroksilasyonu sekiz kat artmasiyla so-
nuglanir (Nishida, Everett, & de Montellano, 2013). Tartisilan SNP’ler ve
bunlarin dosetaksel direncindeki rolleri heniiz bildirilmemistir, aleller ay-
rica CYP1BI1 ekspresyonunda rol oynar ve CYP1B1 aracili 4-hidroksilas-
yonunun miktarini vahsi tipe kiyasla artirmigtir. Bu nedenle, CYP1B1*2
(142C<G ve 355G>T), V395L mutasyonu ve CYP1B1*4 (4390A>G) al-
lelleri haberci RNA ekspresyonunu ve katalitik aktiviteyi artirarak, dose-
taksel tedavisine verilen yanitlart modiile ettigini 6ne stirmek mantiklidir.
Bununla birlikte, V395 disinda, aktif bolge amino asitlerinin higbiri ve
bunlarin SNP’leri, bireyler aras1 varyasyonlar ve aracilik eden ilag direnci
veya ilag toksisitesi acisindan incelenmemistir. Onemli aktif bolge amino
asitleri ve bunlarin SNP aracili mutasyonlar1 Tablo 1’de rapor edilmistir
ve daha fazla arastirilmasi gerekmektedir. Aktif bélgede bulunan amino
asitler Phe268, Phe231, Asn228, GIn332, Phel34, Alal33 ve Val395°tir
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(Dutkiewicz & Mikstacka, 2018). Bunlar arasinda iki SNP, yani 1087C>T
ve 728 A>QG, vahsi tiplere (N228N ve Q332Q) ayni amino asitler ile yer
degistirmektedir. Bu tiir yer degistirme, kanser dnleyici ilaglarin metabo-
lizmasim etkilemez. Farkli amino asit yer degisimlerine sahip SNP’lerin
daha fazla arastirilmasi gerekir. Tamoksifenin meme kanseri tedavisinde
oldukga fazla kullanilan bir 6n ila¢ oldugu iyi bilinmektedir.

Tablo 1. CYPI1BI1 aktif-bélge tek niikleotid polimorfizmleri

SNP Amino asit yer degigimi dbSNP rs kodu Kodon
pozisyonu

1207C=G F268L 15817698020 3

1095T=A F231Y 15748178111 2

1087C=T N228N 15773085958 3

T28A>G Q332Q 151437702159 3

805C=T F134F 151366111120 3

801C=T Al33V 151429075811 2

800G=A, C T Al33T, A133P rs779897170 1

1522T=C 1395T 151289596203 2

Terapdtik aktivite liretmek ig¢in metabolik aktivasyon gerektirir. Ta-
moksifen, ¢esitli CYP’ler yoluyla kapsamli bir sekilde ¢oklu metabolitle-
re metabolize edilebilir. CYP2D6 ve CYP3A4, tamoksifenin endoksifene
(aktif metabolit) doniistiiriilmesinden sorumlu baslica enzimlerdir. Benzer
sekilde, CYP1B1, trans (Z) tamoksifenden cis (E) tamoksifene (inaktif me-
tabolit) doniismesinden sorumlu baska bir temel enzimdir. Tamoksifenin
metabolik aktivasyon ve inaktivasyonunda rol alan ¢esitli CYP’ler gene-
tik olarak polimorfiktir. Bu CYP’lerin polimorfik etkisi, tepki olarak ta-
moksifenin metabolizmasini etkileyen enzim ekspresyonunun azalmasina
veya artmasina yol agar; bu, tamoksifen tedavisine yanitta bireyler arasi
farkliliklarla daha iyi aciklanabilir. CYP’lerde birka¢ popiilasyona dayali
genetik polimorfizm rapor edilmistir. Ornegin, CYP2D6 geninin lokusu,
CYP2D6 aktivitesi lizerindeki beklenen etkilerine gore ii¢ kategoriye ayri-
lan birkag alel ile karakterize edilir. Bunlar, normal fonksiyonel olan (CY-
P2D6%2), azalmis fonksiyona sahip olan (CYP2D6%9,*10,*17 ve *41) ve
fonksiyonel olmayan (CYP2D6*3,*4,*5 ve *6) alelleri igerir. Bunlar Kaf-
kas (Caucasian) popiilasyonunda daha yaygindir (Singh, Francis, & Mic-
hael, 2011). Birkag ¢alisma, tartisilan tiim CYP2D6 varyantlarinin, bozul-
mug tamoksifen aktif metabolizmasi ile iligkili oldugunu bildirmistir. Bir
klinik ¢aligmada, CYP2D6*10 alel varyantinin, homozigot vahsi tipe (CY-
P2D6*1/*1) kiyasla CYP2D6 enziminin 6nemli dl¢iide daha kisa hayatta
kalma siiresine sahip oldugunu goéstermistir. Bu ¢alisma ayrica, tamoksi-
fen tedavisi alan meme kanserli hastalarda kusurlu aleli CYP2D6*10’un
aktif metabolitin (endoksifen) diisiik plazma konsantrasyonlari ile iligkili
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oldugunu dogrulamistir (Kiyotani et al., 2010). Daha sonra yapilan bagka
bir galismada tamoksifen alan meme kanserli hastalarin, CYP2D6*10 aleli
tastyanlarda aktif metabolitin kararli durum plazma konsantrasyonlarmin
onemli 6l¢iide daha diisiik oldugunu dogrulamistir (H.-S. Lim et al., 2007).

Diger en 6nemli CYP2D6 aleli CYP2D6*4’tiir. Tamoksifenin zayif
metabolize edilmesi meme kanserli hastalarda farmakokinetik dirence ne-
den olur. Gergekten de bir klinik arastirmada, CYP2D6*4/*4 genotipine
sahip hastalarin daha kisa niiks siiresine ve hastaliksiz sagkalima sahip ol-
dugu gosterilmistir. Lim ve ark. baska bir 6nemli alelin, CYP2D6*5’in, ta-
moksifenin aktif metabolitinin azalmasiyla dnemli dl¢iide iliskili oldugunu
bildirmistir. Ayrica, ayni ¢aligmada, CYP2D6*10 alelinin de tamoksifen
iizerindeki etkisini bildirmislerdir (J. S. Lim et al., 2011). Bununla birlikte,
ran popiilasyonu ile yapilan arastirmada, CYP2D6%*3,*4,*5 *6,%10,%17
ve *41 dahil olmak lizere CYP2D6 genotiplerine sahip olanlarda enzim
aktivitesinin azalmasi ile tamoksifenin aktif metaboliti endoksifen eksik-
ligini tamamlamak ve iyi bir klinik tedavi yaniti i¢in tamoksifen dozunu
giinliilk 20 mg’dan 30 ve 40 mg’a yiikselterek endoksifeni énemli dl¢iide
artirdigin1 gostermistir (Khalaj et al., 2019). Bunlara ek olarak, CYP2D6
geninin birden fazla kopyasina sahip olan deneklerde CYP2D6 ultra hiz-
I1 bir metabolize edici 6zellik gostermesiyle diger CYP’lerden ayrilir. Bu
CYP2D6 gen varyanti polimorfizmleri, XN’nin genin kopya sayis1 oldugu
CYP2D6* (gen varyantr) XN olarak adlandirilir. Ornegin, CYP2D6*1X3,
CYP2D6*1’in ii¢ kopyasini gosterir. CYP2D6*2XN ve CYP2D6*35XN
gibi iki fenotip daha, gen duplikasyonu yoluyla artmis metabolik aktivi-
te saglar (Gaedigk et al., 2007; Mohamed, Huei-xin, Poh, Toh, & Lee,
2013). Yapilan baska bir calismada, tamoksifenin hem zayif hem de ¢ok
hizli metabolize edenlerinin, normal metabolize edenlere kiyasla daha kotii
hastalik sagkalimina sahip olduklari sonucuna varmiglardir. Arvanitidis ve
diger. (2007) bir polimeraz zincir reaksiyonu analizi kullanarak Avrupa po-
ptilasyonlarinda yiiksek frekansta (%7.,4) ultra-hizli alelleri (CYP2D6%*2)
tanimlamistir (Arvanitidis et al., 2007). Benzer sekilde, baska bir ¢alisma
diinya ¢apida deneklerin %1-21’inin ultra-hizli alellere sahip oldugunu
bildirmistir (Gaedigk, Sangkuhl, Whirl-Carrillo, Klein, & Leeder, 2017).
Diger bir ¢alisma ise tamoksifen ile tedavi edilen Misirli hastalarda *3 ve
*4 alellerinin tamoksifene direngle 6nemli 6l¢iide iliskili oldugunu sapta-
mustir (Malash et al., 2020).

CYP1BI1, tamoksifen biyotransformasyonundan sorumlu baska bir
enzimdir. Bununla birlikte, bir tiir inaktif biyotransformasyondur. (Z)-ta-
moksifen, (E)-tamoksifene (inaktif metabolit, cis izomeri) doniistiirmek-
tedir. Klinik olarak tamoksifen tedavisine direng, artan cis-tamoksifen
olusumu ile iligkilendirilmistir. Yapilan bir galisma trans-tamoksifenin
cis-tamoksifene izomerizasyonunun agirlikli olarak CYP1BI1 tarafindan
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kataliz edildigini bulmustur (Crewe, Notley, Wunsch, Lennard, & Gillam,
2002). Benzer sekilde, prostat kanserli hastalarda, DNA metilasyonu araci-
I1 azaltilmig CYP1B1 ekspresyonu, cis-tamoksifen metabolitinin daha dii-
stk bir seviyesini gostermistir (Widschwendter et al., 2004). Diger bir ¢a-
lismada, tamoksifene direngli bir meme kanseri hiicre hattinda CYP1B1’in
2-6 kat asir1 ekspresyonunu tanimlamistir (Brockdorff, Skouv, Reiter, &
Lykkesfeldt, 2000). Bu nedenle, CYP1B1, tiimoérlerin tamoksifene direng
gelistirmesinden sorumlu enzim oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlik-
te, tamoksifen izomerik doniisiimiin ayrintili genel mekanizmasi heniiz
aciklanmamistir. Benzer sekilde, SNP aracili metabolik aktivite de heniiz
bildirilmemistir. Dosetaksel dolayl1 bir diren¢ mekanizmasina sahiptir an-
cak burada tamoksifen dogrudan CYP1BI1 tarafindan metabolize edilerek
inaktive forma dondstiiriiliir. Bu nedenle, CYP1B1 yoluyla genel izomerik
doniisiim hakkinda daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir. Benzer
sekilde, tamoksifen inaktivasyonunda bildirilen CYP1B1 SNP’leri, bir
CYP1B1 varyantina sahip olan hastalar i¢in tedavinin degistirilmesine yar-
dimc1 olacaktir. Benzer sekilde, CYP1B1 varyant aracili inaktivasyonun-
dan kagimmak i¢in tamoksifen analoglarinin tasarlanmasi i¢in yeni yollar
acacaktir.

CYP2C8 Enzimini Etkileyen SNP’ler

CYP2CS esas olarak karacigerde ifade edilir ve klinik olarak kulla-
nilan gesitli ilaglarin metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Paklitaksel
meme, akciger ve yumurtalik kanserlerinde yaygin olarak kullanilan bir
anti-kanser ilacidir. CYP2CS8, 6-OH-paklitaksel olusumuyla sonuglanan
paklitakselin 6a-hidroksilasyonunun ana katalizoriidiir. Yapilan bir calig-
mada, 6-OH-paklitakselin sitotoksite aktivitesini kaybetmis inaktif bir me-
tabolit oldugunu gostermistir (Sparreboom et al., 1995). CYP2CS8, karaci-
ger mikrozomal hiicrelerinde 6nemli dlgiide ifade edilir; bununla birlikte,
ilk ge¢is metabolik etkisi nedeniyle, paklitaksel karacigerde metabolize
olur ve buradan safra yoluyla atilir. Ek olarak, gen polimorfizmleri nede-
niyle CYP2C8 ekspresyonunda ve spesifik substratlarinin metabolizma-
sinda biiyiik bir bireyler arasi farklilik vardir. CYP2CS8 polimorfizminin
etkisi, CYP2C8*2, CYP2C8*3 ve CYP2C8*4’iin Kafkas (Caucasian) po-
plilasyonlar1 arasinda bildirilen ana aleller oldugunu gostermektedir (Kud-
zi, Dodoo, & Mills, 2009). In-vitro deneylerinde, SNP’lerin sonuglari ola-
rak vahsi tip alellere gore paklitaksel metabolizmasinda ve klirensinde bir
azalma ile iligkilidir (Jernstrom, Bageman, Rose, Jonsson, & Ingvar, 2009).
Ayrica, paklitakselin farmakokinetik profili hem paklitaksel toksisitesinin
hem de direncinin 6nemli bir belirleyicisi oldugundan, diger ¢aligmalar
varyant alellerin paklitaksel metabolizmasi iizerinde daha biiytik bir etki-
sinin olmadigini bildirmistir. Diger bir ¢alismada, bir CYP2CS aleli olan
CYP2C8*1B’nin (271C>A) frekansinin beyazlarda %23 ve Asyalilarda ise
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%10 oldugunu bildirmistir. Bu varyant aleli, promotdr bdlgenin aktivitesi-
ni artiran C/EBPa transkripsiyon faktoriiniin baglanmasi i¢in bir konsensiis
sekansi olusturur (Aquilante, Niemi, Gong, Altman, & Klein, 2013). Daha
sonra yapilan bir calismada CYP2C8*1B’nin enzimin transkripsiyonunu
vahsi tiplere gore daha yliksek oranlarda hizlandirabildigini enzimin lusi-
feraz aktivitesi ile gostererek dogruladi (1,8 kat artis ile, p <0,05) (Rodri-
guez-Antona et al., 2008). Bununla birlikte, CYP2C8*1B’nin paklitaksel
tizerindeki etkisine iliskin yeterli klinik veri heniiz mevcut degildir, ancak
promotor bolgede SNP 271C>A mevcuttur, bu nedenle bu alel varyanti,
ilacin yiiksek bir miktarini inaktif metabolitlere doniistiiren vahsi tip enzim
ekspresyonunu artirabilir. Benzer sekilde, diger ¢esitli SNP’ler ve bunlarin
neden oldugu amino asit yer degisimleri, dbSNP veritabaninda mevcut-
tur. Ancak, bu SNP’lerin etkileri ayrintili bir sekilde heniiz ¢alisilmamistir.
Bu nedenle, mevcut literatiire ve dbSNP bilgilerine dayanarak, gelecek-
teki calismalar i¢in baz1 6nemli SNP’leri burada belirtilmistir. Ornegin,
alanin R105 mutasyonu, paklitakselin biraz artmis 6a-hidroksilasyonunu
gostermektedir (Lai et al., 2009). Aym pozisyonda (R105), dbSNP verita-
baninda yer alan 409G>T SNP nedeniyle izoldsin amino asidine sahiptir.
Japonya’da yapilan bir ¢aligmada japon niifusu arasinda bes farkli varyant
tanimlandi (511G>A [G171S], 556C>T [R186X; X, durdurma kodonunu
belirtir], 556C>G [R186G], 740A>G [K247R], 1149G>T [K383N]). Hepsi
arasinda, iki varyant R186X ve R186G, paklitakselin 6a-hidroksilasyonu
tizerinde vahsi tipe kiyasla hi¢/daha az aktivite gostermekte ve geri kalan
varyantlar, paklitaksel {izerinde vahsi tiple ayn1 aktiviteyi sergilemektedir
(Hichiya et al., 2005). R186X ve R186G varyantlari, orijinal dozlarinda
paklitaksel aracili toksisiteye yol acabilir. Katalitik aktivite degisiklikleri
biiyiik 6l¢iide aktif bolge amino asit mutasyonlarina baghdir. CYP2CS ak-
tif bolge amino asitleri arasinda 1102, F201, F205, P211, G298, K474, 1476
ve V477 bulunur ve bunlarin paklitaksel metabolizmasindaki mutant rol-
leri heniiz aragtirllmamistir (X.-Q. Li, Bjorkman, Andersson, Ridderstrom,
& Masimirembwa, 2002). dbSNP’de biriken tiim SNP’ler ve ilgili amino
asit yer degisimleri Tablo 2’te listelenmistir. Listelenen tiim mutasyonlar
arasinda, ayn1 amino asiti veren varyasyonlar F205 ve P211, enzim aktivi-
tesinde higbir degisiklige neden olmaz, bu da bu SNP’lerin (710C >T ve
728 A>@G) paklitaksel direnci/toksisitesi tizerinde higbir 6nemi olmadigini
gosterir. Ancak diger mutasyonlar, paklitaksel metabolizmas1 {izerindeki
aktiviteleri agisindan incelenmemistir. CYP2CS8 aktivitesini etkileyen bu
SNP’lerin paklitaksel tedavisindeki bireyler aras1 farkliliklara neden olup
olmadiginin arastirilmas: gerekmektedir. Mutasyonlarin ve SNP’lerin
arastirilmasi ile elde edilen sonuglar, paklitakselin terapotik etkisini daha
da gelistirmek i¢in klinik dozun kisisellestirilmesine yardimci olacaktir.
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Tablo 2. CYP2CS8 aktif bolge amino asitleri ve SNP leri

SNP Amino asit yer degisimi dbSNP rs kodu Kodon pozisyonu
300A=G 1102V 15780189252 1
696T=C,697T=A, F201L, F201Y 151285701403, rs201045618 1,2

710C=T F205F 15138050874 3

T28A>G P211P 151437702159 3

988G=T G208V 13764800341 2

1516A>G E474R 151016828529 2

1522T=C 1476T 151280596203 2
1524G=A,1525T=C, V4771, V477A rs860725748, rs758345200 1,2

CYP3A4 Enzimini Etkileyen SNP’ler

CYP3A4 karacigerde bulunan 6nemli bir enzimdir ve pazarlanan ilag-
larin %50’sinin metabolizmasinda yer alir. Benzer sekilde, CYP3A4’{in
cesitli malign dokularda belirgin sekilde eksprese edildigi ve dosetakselin
inaktivasyonunda yer aldig1 bilinmektedir (Tian & Hu, 2014). Birkag ¢a-
lisma meme ve prostat kanseri hiicrelerinde asir1 CYP3A4 ekspresyonu
oldugunu ve dosetakselin artik anti-kanser etkisi olmadigin1 gdstermek-
tedir (Miyoshi et al., 2002). Zay1if yanitin ana nedeni, CYP3A4 geninin
lokusunda ve regiilasyonundaki genetik degisikliklerle iliskilidir (Kadlu-
bar et al., 2003). Bu bulgular, ¢esitli farmakogenomik ¢alismalarla tanim-
lanirken, fonksiyonel CYP3A4*1B alelinin daha yiiksek dosetaksel kli-
rensi ve direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir. Daha sonra yapilan meta
analizde CYP3A4*1B’nin, tlimorlerde siklikla bulundugu ve CYP3A4’lin
promotdr bolgesindeki en kusurlu alel oldugu gosterilmistir. Bu alel, Kaf-
kas ve Afrika popiilasyonlarinda oldukca yaygindir (Zhou et al., 2013).
CYP3A4*1B’nin tiimor hiicrelerinde var oldugunu ve kontrol hastalarinda
bulunmadigim gosteren bir ¢alisma ile dogrulanmistir. Ayrica, siklofosfa-
midin (CPA) CYP3A4 aracili metabolizmasi, kloroasetaldehit ve 2-de-klo-
roetil siklofosfamid dahil inaktif metabolitlerin olusumuyla sonuglanir
(Pinto, Ludeman, & Dolan, 2009). Yapilan ¢ok degiskenli bir analizde
CYP3A4*1B alleline sahip olanlarin, vahsi tip alele gore daha kotii hasta-
liks1z sagkalima sahip oldugunu bildirmistir. Ayrica, CYP3A4 aracili CPA
inaktif metabolitleri olduk¢a norotoksiktir, dolayisiyla CYP3A4*1B ile
CPA tedavisi, CPA direncine ek olarak toksisite gostermektedir (Gor et al.,
2010). Hem diren¢ hem de toksisite sorunlarindan kaginmak i¢in bu poli-
morfizm ile CPA hakkinda daha fazla arastirma yapilmas1 gerekmektedir.

Anti-Kanser fla¢ Direnci ve Toksisite Konusunda DME Farma-
kogenomiklerinin Rolii

Kanser kemoterapisindeki ana zorluklardan biri ilag direnci soru-
nunun istesinden gelmektir ¢linkii kemoterapide kullanilan ilaglar ol-
dukea toksiktir. Kemorezistans, viicuttaki ila¢ konsantrasyonunda, kan-
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ser prognozunda veya ilag toksisitesinde dalgalanmalara neden olur.
Bu dalgalanmalarin ana nedenlerinden biri, farmakogenomik ¢alis-
malarla incelenebilen DME’lerdeki genetik degisikliklerdir (Medhasi
et al., 2016). Farmakogenomik, ¢ok sayida ila¢ ve gen varyantlar ile
iliskilidir. Bu yonii dikkate almak, bireylerin neden ayni tip ilaca farkli
yanit verdigini anlamamiza yardimci olabilir, ayrica bir hastanin gene-
tik yapisina dayali olarak kemoterapiyi bireysellestirme ¢alismalarini
gelistirmeye yardimci olacaktir. Bircok farmakogenomik caligsma, gen
verilerine odaklanmistir ¢linkii bir insandaki veya belirli bir popiilas-
yondaki genetik varyasyonlar1 anlamak, farmakokinetik ila¢ dagilimini
ve ilag etkisini/yanitin1 belirlemede degerli olacaktir (Quifiones Sepul-
veda & Lee, 2015). DME’lerdeki bazi polimorfizmler, DME gen eks-
presyonunun daha az diizenlenmesi nedeniyle kemoterapdtiklerin biyo-
yararlanimini iyilestirmede ¢ok 6nemli olabilir, ¢linkli bunlar optimal
tedavi icin bildirilen biyobelirteglerdir. Farmakogenomik g¢aligmalar,
farmakokinetik direncin iistesinden gelmek i¢in kanser tedavisinde bu
biyobelirtegleri kullanabilir. Ayrica bu yaklagim, bireyler i¢in doza bag-
I1 tedaviye ve hastanin yasam kalitesinin iyilestirilmesine de yardimci
olacaktir. Farmakogenomik, ayrica hastalarin genetik profiline dayanan
kisisellestirilmis immiinostipresif tedavi ile geleneksel terapdtik yaniti
izler (Cattaneo, Perico, & Remuzzi, 2004). Bunun i¢in ilk ¢caligmalarin
DME’leri, ilag tasiyicilar1 ve farmakolojik hedefleri kodlayan genle-
rin polimorfizmlerine odaklanmas1 gerekmektedir. Bu, ila¢ tasariminda
cok onemlidir ¢iinkii genomik olarak bireyler arasi heterojenlik, klinik
deneylerde 6nemli bir etkendir.

Tiyopurin Metiltransferaz (TPMT)

Tiyopurin S-metiltransferaz, 6-tiyoguanin, 6-merkaptopiirin ve azati-
oprin ile diger aromatik ve heterosiklik siilfidril bilesikleri gibi ‘Tiyopu-
rin ilaglariin / ajanlarinin’ metabolizmasindan sorumlu olan bir enzimdir.
Bu ajanlar dogada sitotoksiktir ve ¢esitli Losemi ve inflamatuar barsak
hastaliklarini tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilir. TPMT, tiopiirin
ilaglariin S-metilasyonunu katalize eder. Son on yildan beri, genetik poli-
morfizmin varlig1 ve ilag yaniti iizerindeki etkileri nedeniyle TPMT, diinya
capinda biyolog ve klinik aragtirmacilar arasinda bir arastirma konusu hali-
ne gelmektedir. Su anda TPMT nin 36 aleli/varyanti bilinmektedir (http://
www.imh.liu.se/), bunlar TPMT aktivitesini az veya hi¢ etkilemez, bun-
larin ¢ogu es anlamli olmayan yani TPMT nin amino asit dizisini degisti-
ren SNP’leri igerir (Salavaggione, Wang, Wiepert, Yee, & Weinshilboum,
2005). TPMT enziminin fonksiyonunu olumsuz etkileyen ve aktivite gos-
termemesine neden olan iki varyant i¢in homozigot olan bireyler, teda-
vileri sirasinda Tiyopurin ilaglari ile tedavi edilirlerse, toksik yan etkiler
acisindan yiiksek risk altindadirlar.
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TPMT enziminin fonksiyonunu olumsuz etkileyen aleller nispeten
nadirdir ve bunlarin varlig1 ve siklig1 etnik popiilasyonlar arasinda degi-
sir; TPMT*3A, beyaz irkta (Caucasian) yaklasik %5 siklikta en yaygin
alleldir. TPMT*3C, Afro-Amerikan ve Dogu Asya popiilasyonlarinda
en yaygin aleldir, TPMT*8, Afrika popiilasyonlarinda daha yaygimdir
(http://www.pharmgkb.org). Farmakogenomik kavramlarimin baslangi-
cindan bu yana TPMT, ¢esitli genetik polimorfizm temelli klinik arastir-
malar i¢in bir model olarak kullanilmigtir ve artik Farmakogenomik’in
rutin klinik uygulamalara basarili bir sekilde ¢evrilmesi igin iyi bir 6r-
nektir (Appell et al., 2013).

Klinik Arastirmalarda SNP’ler

Tek Niikleotid Polimorfizmleri, kigisellestirilmis tibbin tasarimina y6-
nelik bir yol saglar. Genetik polimorfizm bilgisi, dogru ilag dozlarina karar
vermede bir gosterge olarak kullanilabilecek 6nemli bilgiler saglayabilir.
Genetik olarak belirlenmis gesitliligin, ilag¢larin bazi kisilerde etkisiz, ba-
zilarinda ise daha etkili olmasina neden oldugu artik bilinen bir gergek-
tir. Genetik polimorfizme bagli degisen ilag yaniti, yeni ilaglarin klinik
denemelerinde kullanilabilir. SNP’nin fonksiyonel korelasyonunun klinik
deneylerin en baslangi¢ agsamasinda analizi, arastirilan klinik maddeye ya-
nit vermeye genetik ve fizyolojik olarak uygun hastalarin se¢ilmesine izin
verebilir (E Laing, Hess, Shen, Wang, & X Hu, 2011).

Daha sonra klinik deneyler i¢in uygun goniilliiler, genetik varyantlar,
metabolik durum, ila¢ hedefi ve metabolik enzim polimorfizmi ve spesifik
hastaliklarin varlig1 hakkinda bilgi saglayan genetik testler yardimiyla belir-
lenebilir. Bu sekilde segilen kiigiik goniillii gruplar bile istatistiksel olarak
anlaml sonuglar verebilir, bdylece toplam maliyeti diisiiriir ve klinik aras-
tirmalarin glivenilirligini artirir (Zhou et al., 2013). Tek Niikleotid Polimor-
fizmleri, ¢ok cesitli hastaliklar icin kisisellestirilmis tedaviye yol agabilir.
Bu nedenle farmakogenomik, ila¢ giivenligini ve bireysel hastanin genetik
profiline uyacak etkili tedaviyi, yani kisisellestirilmis ilact veya dogru kisi
icin dogru ilaci vererek hastalari iyilestirme amaglarina ulagmak i¢in agirhikli
olarak SNP’lere giivenir.

Farmakogenomik Analizlerde Bir Ara¢c Olarak SNP’lerin Sinir-
lamalar

Farmakogenomik, bunlari iligkilendirmek i¢in ¢ok ¢esitli genetik ve
klinik veriler gerektiriyordu. Simdiye kadar, farmakogenomik ¢aligma-
lar ¢cogunlukla, kiigiik boyutlu verilerden baglanti-dengesizlik tahmini-
ni genellikle imkansiz ve genellikle kesin olmayan hale getirmek i¢in,
boyutlart sinirli olan goéniillillerden- hastalardan elde edilen klinik de-
ney verilerine dayanmaktadir. Ayrica, ila¢ diinya ¢apinda satilmasina ve
diinya capinda hemen hemen tiim etnik gruplar tarafindan tiiketilmesine
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ragmen. Bu gercege ragmen, yeni tedavilerin ¢cogu klinik denemesinin az
sayida etnik grupta (Beyaz Amerikalilar veya Avrupalilar gibi) gercek-
lestirildigi iyi gézlemlenen bir gercektir. Bu nedenle ¢ogu farmakogeno-
mik calisma, genellikle kiiresel ¢apta heterojenite temsilcisi olarak kabul
edilemeyen bu genetik olarak heterojen klinik arastirma popiilasyonla-
riyla sinirhidir (McGraw & Waller, 2012). Yeni Nesil Dizileme teknolo-
jisi dizileme maliyetini azaltti, ancak yine de siradan bir insanin kendi
kisisel genomunun SNP genotiplemesini, SNP’lerin ve klinik bilgilerin
korelasyonunu ve bunlarin yorumlanmasini elde etmesi pahalidir ve ayni
zamanda sinirlayici bir faktor olarak hareket etmektedir (Gattepaille, Ja-
kobsson, & Blum, 2013).

Sonuc¢ ve Yorumlar

DME’lerdeki/DIE’lerdeki polimorfizmler, kanser tedavisinde kulla-
nilan ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerinde 6nemli bir rol oynar. Daha da
onemlisi, ¢oklu genler {izerindeki polimorfik etki ve dolayisiyla bu gen-
lerin ekspresyonundaki degisiklikler direng sorununa yol agar. Literatiire
bakildiginda, SNP’lerin anti-kanser ilaglarin hem diren¢ hem de terapotik
etkisi lizerindeki 6nemleri vurgulanmaktadir.

Son yillarda, SNP varyasyonlarinin klinik 6neminin anlagilmasi art-
mistir ve drnegin dbSNP gibi baz1 veri tabanlarinda, DME’ler hakkinda ko-
layca bulunabilen genomik bilgiler bulunmaktadir. Bu bilgiyi kullanarak,
DIE’lerde tiimoral ilag inaktivasyonundan sorumlu olan zararli SNP’lerin
bulunmasi, diren¢ sorununa daha fazla 11k tutacaktir. Bu bdliimde, esas
olarak anti-kanser ilaglarinin inaktivasyonuna ve farmakokinetik dirence
katkida bulunan DME’lerdeki SNP’lere odaklanilmistir. Bdyle bir direng
sorununun azaltilmasinda farmakogenomik yaklagimin 6nemi de tarti-
silmistir. Tek bir antikanser ajan birkag DME tarafindan inaktive edilir;
ornegin, dosetaksel CYP1B1 ve CYP3A4 enzimleri tarafindan inaktive
edilirken siklofosfamid ALDH, CYP3A4 ve Glutatyon S-transferaz (GST)
tarafindan inaktive edilir. Bu DME’ler arasinda, CYP1B1, oncelikle ¢e-
sitli timorlerde eksprese edilir ve kemorezistan ve kanser ilerlemesinde
rol oynar. CYP1BI1 aracili 6strojen metabolizmasi, dosetaksel direncine
ve kanserin ilerlemesine yol agar. CYP1B1*3 genotipli hastalar dolayli bir
kemorezistana sahiptir ve dosetaksel tedavisi ile uygun adjuvan tedavi ge-
rektirir. Bu nedenle, dosetaksel direncinin iistesinden gelmek i¢in bir adju-
van tedavi olarak CYP1B1 inhibitorlerinin gelistirilmesi onerilmistir. Ay-
rica CYP1B1, tamoksifen inaktivasyonunda da yer alir. Bununla birlikte,
tamoksifen inaktivasyonundan sorumlu CYP1B1 SNP’leri heniiz kapsamli
bir sekilde incelenmemistir ve daha fazla farmakogenomik arastirma ge-
rektirmektedir. Benzer sekilde, ila¢ dagilimini ve kemorezistans ile iligkili
toksisite problemlerini yonetmek i¢in kemoterapoétik ilaglar ve bunlari me-
tabolize eden enzimler iizerine daha fazla farmakogenomik arastirma ge-
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reklidir. Kisaca, tiim tartigmamiz, tiimdral ila¢ inaktivasyonundan sorumlu
olan DME’lerin biyolojik fonksiyonlarinin ve bunlarin direng ve toksisi-
tesinin SNP’lerden etkilendigini gostermektedir. Bu nedenle, DIE’lerdeki
olumsuz katkis1 olan SNP’lerin farmakogenomik arastirmasi, anti-kanser
ajanlarinin terapotik yararini azaltan direng ve toksisite problemlerinin iis-
tesinden gelmeye yardime1 olacaktir.
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1. GIRIS

Mycoplasmalar, insan ve hayvanlarda solunum ve iirogenital sistem
mukozalarina kolonize olarak cesitli enfeksiyonlara neden olmaktadur. In-
sekt ve bitkilerde de var olan bu etkenler, ilk kez, modern bakteriyoloji ag1-
sindan ¢ok 6nemli bir bulus olan Sigirlarin Pleuro Pneumonia olgularindan
izole edilerek 1898 yilinda Nocard ve Roux adli arastirmacilar tarafindan
tanimlanmigtir. Bu mikroorganizmalar 6nce PPLO ( Pleura Pneumonia
Like Organism ) olarak bildirilmis ve 1929 yilinda bu etkenlerin Mycop-
lasma adi altinda isimlendirilmesi uygun bulunmustur (1, 2).

Bergey’s Manual ‘in 2004 taksonomisine gore Mollicutes sinifinda,
Mycoplasmataceae familyasinda Mycoplasma, Eperytozon, Ureaplasma
ve Haemobartonella cinsleri bulunmaktadir. Dolayisiyla mycoplasmalar
latince “’mollis”’= yumusak ve “’cutis’ = deri kelimelerinden olugan Mol-
licute (Yumusakea) sinifindadir. Ayrica Mollicutes sinifinin Mycoplasma-
tes dizisinden farkli degisik familyalara ait Spiroplasma, Acheloplasma ve
Erysipelothrix cinslerindeki tiirler de insan ve hayvanlarda énemli enfek-
siyonlara neden olmaktadir (3, 4). Mollicute siniflandirilmasinda baslica
sterol gereksinimi ve digitonin duyarliligi géz 6niinde bulundurularak,
sterol gereksinimi olan mollicute (Mycoplasma, Ureaplasma, Entomoplas-
ma, Spiroplasma ve Aneroplasma cinsleri ) ile sterol gereksinimi olmayan
(Mesoplasma, Acheloplasma ve Asteroleplasma) cinslerine ayrilmistir (5).

2. MYCOPLASMALARIN GENEL OZELLIKLERI

Mycoplasmataceae familyasinin iiyeleri olan Mycoplasmalar ve Ure-
aplasmalar hiicre duvar1 olmayan, dolayisiyla peptidoglikan polimerinden
yoksun, basit yapili, en kii¢iik prokaryotlardir. Mycoplasmalar kendi ken-
dine replike olabilen en kii¢ciik mikroorganizmalardir. Bu 6zeliklerinden
dolay1 Streptococcus, Clostridium ve Lactobacillus genusunun tyeleri ile
filogenetik olarak iliskili oldugu bulunmustur (5). Bu genusun liyeleri rep-
likasyon i¢in sinirli metabolik 6zelliklere sahip olmasi ve kii¢iik genom ya-
pisina sahip olmasindan dolay1 diger bakterilerden ayrilir (3). Mycoplasma
cinsine dahil tiirler sporsuz, kapsiilsiiz ve hareketsizdirler. Bu mikroorga-
nizmalar hiicre duvarlarinin olmamasi nedeniyle pleomorfik 6zellige sahip
0,3-0,8 pum caplt kokoid mikroorganizmalardir. Tiim mycoplasmalar kii-
c¢lik boyutta oldugundan dolayi1 bakteri gecirmeyen 0,45um‘lik filtrelerden
gecebilirler. Giemsa, Macchiavello ve Castaneda gibi boyama yontemleri
ile boyanabilmelerine ragmen Anilin i¢eren boyalar ile gii¢ boyandigi bi-
linmektedir (3, 4, 5).

Mycoplasmalara yapisal agidan bakilacak olunursa; DNA, Ribozom-
lar,, fosfolipidler ve proteinlerden olusan stoplazmik membran ile ¢evrilmis
olup “’Unit membran” diye adlandirilan bu yapi, elektron mikroskobunda
3 tabakali sekilde goriilmektedir. Unit membranin bilesiminde bulunan



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar I - Aralik 2022 161

karbonhidratlar, 6zellikle komplementi fikse etmede ve ndtralizan antikor-
larin saptanmasinda rol alir (3,4).

Kokoid formda olan mycoplasmalar genellikle proteolitik aktivite-
ye sahiptirler. Arginini hidroliz ederlerken glikoz ve mannozu kataboli-
ze ederler. Mycoplasmalar basta glikoz olmak iizere sekerleri metabolize
etme Ozelliklerine gore ’fermentatif °* ve ‘’nonfermentatif *’ olmak tizere
iki gruba ayrilir. Bu etkenler nazli tireme 6zelligine sahip olduklarindan
dolay1 izolasyonlar1 oldukga gii¢c olmaktadir (4, 6). Kokoid formda olan
mycoplasmalarin repliksayonu diger prokaryotlar gibi ikiye boliinerek ger-
ceklesirken; flament6z olanlar i¢lerinde elementer cisimcikler olusturarak
iirerler. Mycoplasmalar da 6nce genom replikasyonu ardindan hemen si-
toplazmik boliinme gerceklesmekte ve dalli filamentler meydana gelmek-
tedir. Niikleik asit onciileri olan piirin ve primidin sentezleyen gen ve en-
zimlerden yoksunlardir (4,7). Mycoplasmalar besinsel gereksinimleri i¢in
aminoasitler, niikleotidler, yag asitleri ve steroller gibi biyosentetik dncii
maddelere ihtiya¢ duyarlar. Ancak mycoplasmalar, biyosentezde rol oy-
nayan bircok genden mahrum olduklar1 i¢in bu durum onlar1 parazitik bir
yasama mahkum etmistir. Bu sebeple metabolizmalarina gerekli prekiir-
sorleri temin edebilmek i¢in membran tasiyicilarina gereksinim duyarlar.
Bu tasiyicilar plazma membraninda bulunur (8). Uremeleri icin ekzojenik
yag asitlerine ihtiya¢ duyarlar (9). Ekzojenik olarak sagladiklar1 bu yag
asitlerinden kendi sitoplazmik fosfolipid ve glikolipidlerini sentezlerler.
Fakat bazi mycoplasmalar konake1 fosfoliplerini kendi membranlarina da-
hil edebilirler (6, 9). Hiicre membranlarinin akigkan olmasinda, yapilarina
dahil ettikleri %65 konsantrasyonundaki ekzojenik kolesteroliin etkisi ol-
dugu bilinmektedir (6). Mycoplasma etkenlerini tiretmek, diger bakterilere
nazaran olduke¢a giictiir. Nazli tiredigi bilinen bu mikroorganizmalar i¢in
bazi spesifik iiretme faktdrlerine ve izotonik ortamlara ihtiyag vardir. Ozel-
likle kolesterol gereksinimleri ¢cok fazla oldugu i¢in besi yerlerine %20 at
serumu veya domuz serumu ilave edilir. Ayrica liremeyi artirmasi amaciyla
maya ekstraktlari, DNA ya da niikleotidlerin katilmas1 ve yiiksek kaliteli
distile suyun kullanilmas1 gerekmektedir. Gram pozitif bakterilerin tireme-
sini engellemek i¢in Penisilin ve tiirevleri, Gram negatif bakteriler ile man-
tarlarin liremesini engellemek amaciyla da besiyerlerine, Thallium asetat
ilave edilmelidir. Uremenin kontrolii i¢in besiyerlerine fenol red gibi indi-
kator maddeler de ilave edilebilecegi bildirilmistir. (1,3,4,9,10). Mycoplas-
malarin izolasyonu i¢in kullanilan kat1 besi yerleri Hayflick ve Eaton ‘dir.

Mycoplasmalarin iireyebilmesi i¢in ortam da %5-15 oraninda CO? ol-
masi gerekir. Kiiltiirlerin 37 °C ‘de %5 CO2 ‘li ortamda 5-7 giin inkube
edilmesi mycoplasmalarin ilk izolasyonunda oldukga etkilidir (1, 6). Bu
etkenler kat1 ortamlarda agar i¢ine gomiilmiis tipik “’sahanda yumurta®’
goriinlimiinde koloniler olustururlar. Koloni morfolojileri gozle goriilme-
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diginden genellikle stereomikroskopla incelenirler. Bu koloni morfolojileri
ile bakterilerin L- formlarina benzerler. Siv1 ortamlarda ise hafif ve orta
derecede bulaniklik yaparlar (1).

Sekil 1: Steromikroskopta mycoplasmalarin tipik “sahanda yumurta * goriiniimii

Mycoplasma etkenlerini L- formlarindan ayirmak igin siipheli kolo-
niler, antibakteriyel madde icermeyen besiyerlerine pasajlanarak uygun
kosullarda inkubasyona birakilir. Mycoplasmalar tipik gdriiniimlerini mu-
hafaza ederlerken , L- formlar1 bu ortamda normal koloni morfolojilerine
geri donerler (1, 5). Mycoplasma etkenleri ekstraseluler olup, viicut igine,
ozellikle konak¢1 mukoz membranlarina sikica tutunma egilimindedirler.
Bazi tiirler adhezin genlerine sahiptir. Bu genlerin kodladig1 6zel baglanma
yapilari ile hiicrelere tutunurlar. Konakg1 hiicrelerin 6liimiine neden olan
ya da kronik enfeksiyonlara yol acan hemolizinler, proteazlar ve diger tok-
sik maddeleri sentezlerler (1,3).

Mycoplasmalar, genellikle solunum yolu ve akcigerlere yerlesim egi-
limi gosterirler. Bu sistemdeki siliar aktiviteyi, onemli virulens faktorlerin-
den biri olan sitadezinler ile bozarak hiicrelerde hasar meydana getirirler.
Sekonder bakterilerin de etkisi ile enfeksiyonlara kars1 predispozisyonu
artirirlar. Mycoplasmalar esansiyel besin maddelerinin birgogunu sentez-
leyemediklerinden dolay1 konaker hiicresi ile rekabete girerek, hiicresel
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biitiinliigii ve fonksiyonlar1 degistirirler (4, 6, 8, 9,). Mycoplasma tiirleri
Acholeplasma ve Ureaplasma dan digitonin duyarlilik ve iireaz testleri ile
ayirt edilir. Tirlerin identifikasyonunda; glukoz fermentasyonu, arginin
hidrolizi, fosfotaz aktivitesi ve tetrazolium rediiksiyonu gibi biyokimyasal
testlerden yararlanilir. Farkli mycoplasma tiirleri arasinda kros reaksiyon-
lar gorilebilir (6, 10, 11). Pek ¢ok mycoplasma etkeni mastitis, pndmoni,
artritis gibi sistemik enfeksiyonlara neden olmaktadir. Ancak genital en-
feksiyonlara neden olan mycoplasmalari saglikli hayvanlarda da buluna-
bilecegi unutulmamalidir (12). Genellikle konakg¢i ile uyum igerisinde ya-
samalarindan dolay1, bazi arastirmacilar tarafindan mycoplasmalar “’ideal
parazitler*’ olarak tanimlanmislardir. Bununla beraber hem veteriner hem
de tip hekimliginde infeksiydz ajan niteliginde olan mycoplasmalarin, in-
san ve hayvanlardaki patojenik rolii heniiz kesinlesmemistir. Mycoplasma-
larin virulens faktorlerini belirlemek diger prokaryotlara gore oldukga zor-
dur. Mycoplasma etkenlerinin kronik enfeksiyonlara yol agmasi, onlarin
konakgidaki degisikliklere ne kadar uyumlu oldugunu gostermektedir (7).

Mikroorganizmaya ait yapilarin konakg¢ida toksik etki yaparak insan
ve hayvanlarda enfeksiyona yol actig1 diistintilmektedir (13, 14). Mycop-
lasmalar konakgi hiicresine tutunurlar ve hiicre harabiyetine neden olurlar.
Genellikle hiicre harabiyeti sonucu a¢iga cikan toksik maddeler konakei
hiicresini besin maddelerinden yoksun birakarak hasar meydana getirir
(15, 16). Mycoplasma etkenlerinin patojenitesinde hiicrelere tutunma, vi-
rulesi belirleyici baslica kriterlerdendir (7). Mycoplasmalar, hiicrelere tu-
tundugu sirada hidrojen peroksit ve siiperoksit radikaller agiga ¢ikar. Aciga
cikan bu radikaller konake¢1 hiicre membraninda oksidatif stres yaratarak
tahribe sebep olmaktadir. Mycoplasmalar, antijenik reseptorlere cevaben
B ve T lenfositlerce taninan antijenik epitoplardan farkli olarak lenfositleri
nonspesifik olarak uyarir. Lenfositlerin cevab1 ve MHC genlerinin kontrol
mekanizmasi hayvan tiirleri ve mycoplasma suslarina gore farklilik goste-
rir. Lenfosit aktivasyonu, kaynagina ve enfeksiyona neden olan mycoplas-
ma susuna gore degismektedir. Mycoplasmalara kars1 antikor saliniminda,
makrofaj, Th hiicreleri ve sitokinler rol oynamaktadirlar. Ayrica mycoplas-
malarin poliklonal antikor iiretimine neden oldugu bilinmektedir (4, 17).
Mycoplasmalar immunojenik lipoproteinlerden olusan degisken yiizey
antijenlerine sahiplerdir (6). Kendi ylizey antijenlerini modifiye ederek
konak¢t humaral immun yanitindan kagis mekanizmalar1 gelistirdikleri
diistiniilmektedir (18).

Mycoplasmalarin antijenik yapilarini incelemede bir¢ok serolojik test
kullanilmaktadir. Bunlar; agliitinasyon, komplement fikzasyon, , lireme ve
koloni inhibisyonu, agar jel diffuzyon, metabolik inhibisyon, indirekt he-
maglutinasyon testleridir. Bunlarin diginda hasta hayvanlari ortaya koyma-
da Floresan Antikor testi (FAT) ve ELISA yontemleri ¢ok etkili olmaktadir.
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Serumda antikor saptamada kullanilan baslica testler; Metabolik inhibis-
yon, agliitinasyonla, lateks agliitinasyon veya indirekt hemaglutinasyon
ve komplement fikzasyon testleridir. Immun fluoresan teknigi yardimi ile
agar lizerinde lireyen kolonilerin mycoplasma yoniinden identifikasyon-
lar1 yapilabilmektedir. Son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baslanan
ELISA yontemi de mycoplasma enfeksiyonlarinin saptanmasinda faydal
olmaktadir. Ayrica molekiiler teknikler de mycoplasma tiirlerinin identifi-
kasyonunda oldukea etkilidir (1, 19).

3. SIGIRLARDA BULASICI PLOROPNOMONI

Sigirlarda subakut veya kronik tarzda seyreden, sero-fibrindz plorizi
ve lober pnomoni ile karakterize olan bulasici infeksiydz bir hastaliktir.
Sigirlarda bulasici pléropndmoni (CBPP), Mycoplasma mycoides subsp.
mycoides Small Colony (SC) ‘ nin neden oldugu, Diinya Hayvan Sagligi
Orgiitii (World Organization For Animal Health - OIE -)’niin A Listesinde
yer alan tek bakteriyel hastaliktir. Hastaligin sigirlar arasinda 200 yildan
beri var oldugu bilinmektedir. 19. yiizyilin baslarinda Avrupa’da ¢ok yay-
gin olan bu enfeksiyonun hayvan nakilleriyle 1841 yilinda ingiltere’ye,
1843°de Amerika’ya, buradan Iskandinav iilkelerine (1847), Giiney Afri-
ka’ya (1854) ve Avusturalya’ya (1858) yayildig1 bildirilmistir (1, 19).

Hastaliga dair cesitli bilgileri yansitan ilk yayimlar Bourgelat (1769)
ve Haller (1773) tarafindan yapilmistir. Chambert (1794) hastaligin bula-
sict olduguna dikkat ¢cekmistir. Willems (1850-1852), enfeksiyonun {iize-
rinde ¢esitli aragtirmalar yapmis, bulasici ve 6zel bir hastalik oldugu agik-
lamis ve sigirlarin pulmoner eksudatlarla asilanabilecegini bildirmistir (1,
19). Bu etken Afrika’da ¢ok biiyiik sorunlar olusturmaktadir. Hayvanlar
iizerindeki etkileri ¢ok siddetli olmamasina ragmen, Afrika kitasinin bir-
cok yerinde s1g1r vebasinin eradikasyonunu takiben CBPP, sap hastalig1 ile
birlikte simdi en 6nemli bir sinir 6tesi hastaligidir (19).

Nocard ve Roux (1898), hasta sigirlardan etkeni ilk defa izole edip, saf
olarak tiretmeyi bagsarmislardir. Bordet ve Borrel (1910), etkenin pleomor-
fik oldugunu ve Elfrod (1919), mikroroganizmanin filtreleri gecebildigini
aciklamiglardir (1).

Avrupa iilkelerinde ve Diinya’nin birgok bdlgesinde ihbari zorunlu bir
hastalik olmasina ragmen, Tiirkiye’de ihbar1 zorunlu degildir. Tiirkiye’de
bu hastaligin varlig1 simdiye kadar bildirilmemis olup, resmi olarak kayit
bulunmamaktadir. Ancak Cetinkaya ve arkadaslart 2002 yilinda yaptig
bir ¢alismada Elazig ili ve civarindaki dort mezbahada kesilen sigirlarda,
CBPP’nin mevcudiyetini bakteriyolojik, serolojik ve molekiiler yontem-
lerle arastirmislardir (20). Bu ¢alisma ile OIE’nin kayitlarma gore Tiir-
kiye’de mevcut olmayan CBPP’nin iilkemizdeki sigir populasyonlarinda
goriildiigli yoniinde serolojik kanit elde edilmistir. Ancak PCR ve kiiltiir
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yontemlerinde basarili sonug elde edilememistir (20).

2008 yilinda OIE tarafindan bildirilen salginlar arasinda vakalarin en
fazla oldugu iilkeler Etiyopya, Angola, ve Kamerun olmustur. CBPP’nin
endemik olduguna inanilmaktadir ki; i¢lerinde Tanzanya, Somali ve Kon-
go’nun da bulundugu bir dizi {ilkenin raporlart dogru rakamlari agiklama-
maktadir. Bu iilkeler tarafindan bildirilen vaka sayis1 gercek rakamlarin
altinda kalmistir ve bu iilkelerin cogunun sinirh kaynaklara bagimli oldugu
da acik bir gercektir (19).

CBPP’den etkilenmis iilkelerde hastaligin ekonomi iizerine etkisini
arastiran bir ¢calismada; 1990 yilindan bu yana ¢iftlik hayvanlar1 ve bunla-
rin Uriinlerinden 136 milyon dolar gibi ciddi bir kayip meydan gelmistir.
Daha kapsamli yapilan bir ¢caligmada ise Afrika’nin tamaminda hasta ve
6lenlerin toplamiin 30 milyon Avro kayba neden oldugu tahmin edil-
mektedir. 1983-1999 yillar1 arasinda Portekiz’de ¢ikan salginin maliyeti
hakkinda resmi bir bildiri olmamuistir, ancak 85.000’¢ yakin hayvan telef
olmustur (19).

3.1. Etiyolojisi

Hastaligin etkeni "Mycoplasma mycoides subsp. mycoides Small Co-
lony (SC)*“(MmmSC)’dir. Serum veya kolesterol katilmis siv1 veya kati
besiyerlerinde aerobik veya genellikle mikroaerofilik kosullarda (%5-10
CO? “li) tiremektedir. Mikroorganizmanin diger 6zellikleri genel karakter-
lere uymaktadir. MmmSC digitonine duyarli ,film ve spot olusturmaz, glu-
kozu fermente eder, arginin hidroliz edemez ve fosfataz aktivitesi yoktur
(1,21).

3.2. Epidemiyolojisi

Mycoplasma mycoides subsp. mycoides, baslica sigirlarda hastalik
meydana getirmektedir. Bunun disinda manda, antilop, bizon ve ren ge-
yiklerinde de enfeksiyonun varligi bildirilmistir. Teorikte koyun ve keciler
ancak deneysel olarak hastalandirilabilmektedir. Ancak Okah ve Ocholi
1986°da Nijerya’da c¢ikan salginda, hasta koyunlardan M. mycoides izole
etmistir. Brandao 1995°de Portekiz’de mastitisli koyun siitlerinden ve pno-
monili kegilerden M. mycoides SC izole etmistir (19). CBPP’nin biiyiik
ruminantlardan kiigiik ruminantlara gecisini gosteren higbir kanit yoktur.
Laboratuvar hayvanlart M. mycoides subsp. mycoides’e duyarh degildir-
ler (19, 21). Ruminantlarda ekonomik agidan énemli hastaliklar olusturan
Mycoplasma etkenleri ’Mycoplasma mycoides cluster”olarak adlandiri-
lan bir kiime igerisinde yer alirlar. Bu kiime icerisinde yer alanlar Tablo:
1 de gosterilmistir. Bu etkenler fenotipik ve genotipik olarak birbirine ¢ok
benzemelerine ragmen virulens ve epidemiyolojik 6nem bakimindan ara-
larinda ciddi farklar s6z konusudur (19, 20).
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I3

" Mycoplasma mycoides “° cluster Kiimesinde yer alan mycoplasmalar

M. mycoides subspecies mycoides small colony (Mmm SC)
Mycoplasma capricolum subsp. capricolum,

M . mycoides subspecies capri

M. capricolum subspecies capripneumoniae

Mycoplasma leachii sp. nov (bovine group 7-MBG7

Tablo 1: “Mycoplasma mycoides” cluster kiimesinde yer alan mycoplasmalar.

Mikroorganizma, enfekte hayvanlarin akciger ve burunlarindaki mu-
koid salgilarinda fazlaca bulunmaktadir. Oksiiriik ve tiksirikla etrafa ya-
yilmaktadir. Hayvanlar enfeksiyonu solunum yolu ile alirlar. Enfeksiyo-
nun ¢ikis ve yayilisinda; kalabalik, kirli ve pis ahirlar, portor veya hasta
hayvanlar, soguk ve rutubetli havalar 6nemli rol oynamaktadirlar (3,27).
Akcigerlerinde lezyon bulunanlar veya heniiz iyilesmis olanlar etrafa bol-
ca mikrop sagmaktadir. Boyle hayvanlar portor hale gelip, 2-3 y1l boyunca
mikrobu ¢ikararak etrafi bulagtirabilirler. Bulagma da esas yol enfeksiyoz
damlaciklarin digar1 sagilmasi olarak bilinse de, riizgarla taginim ve dolayl
yollarla bulagma tamamen g6z ard1 edilmemelidir (1, 19, 21).

3.3. Patogenezisi

M. mycoides SC ‘nin patogenezisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Genellikle galaktan bir kapsiiliin olustugu ve bu kapsiiliin de konak¢1 doku
yiizeylerine tutunarak, fagositoza karsi direng olusturma da katk: sagladigi
diisiiniilmektedir. Bu kapsiiliin konake1 hiicreleri tizerine direk toksik etki
yapabilecegine dair bazi ¢aligmalar yapilmistir. Bu pnodmogalaktan yapi-
nin otoimmun reaksiyonlara neden olabilecegi diigiiniilmektedir. Soluk ha-
vasinda bulunan mikroplu damlaciklarla akcigerlere ulasan M. mycoides,
kiigiik bronslarin duvarlarina yerleserek iiremeye baglar. Buradan loblar
arasi intersitisyel dokuya ve loblara yayilarak ¢ogalmasina devam eder.
Enfeksiyon ilerledikge etrafi intersitisyel doku ile ¢evrili, dnceleri i¢i pem-
be kirmizi, sonralart gri renkte olan lober hepatizasyon alanlart olugsmaya
baglar (19). Pulmoner yan arterlerin ve venlerin trombozu sonucu nekrotik
odaklar meydana gelir. Bunlarin etrafi, hastalik ilerledikge, fibroz bir doku
ile ¢evrilir ve i¢cinde mikroorganizma uzun yillar canli kalabilir. Kuvvetli
bir oksliriik veya yorgunluk, aglik, vs stres faktorleri meydana geldiginde
odaklar tekrar agilarak hayvan yeniden enfekte olur, hastalanir ve etrafa
mikrop sacabilir (1, 19, 21).
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3.4. Klinik Belirtiler

Deneysel enfeksiyonlarda, hastaligin inkubasyon siiresi 2-4 hafta ara-
sinda degisebilmektedir. Dogal enfeksiyonlarda ise bu siire mikroorganiz-
manin giris yoluna, miktarma, virulensine ve hayvanin duyarliligina gore
degisebilmektedir. Ayrica dogal enfeksiyonlarda inkubasyon siiresi daha
uzun olabilmektedir (1).

CBPP’den etkilenmis sigirlarda gdzlenen klinik belirtiler; hiperakut,
akut, kronik ve subklinik formlarda gzlenmektedir. Klinik belirtilerin ara-
sinda yiiksek ates (40.5-41.0 °C), ruminasyonun durmast, istahsizlik, dur-
gunluk, kabizlik, siit salgisinin azalmasi, belin kamburlagmasi ve 6ksiiriik
yer almaktadir. Oksiiriik zamanla daha belirgin bir hale gelerek agrili bir
durum alir. Burundan mukoprulent bir akinti gelir ve bu dksiirme sirasinda
cok daha fazladir (1, 19, 21). Nekropside, plora kalinlasmis ve yangil,
iizerinde fibrin birikintisi vardir. G6glis boslugunda ¢ok miktarda (bazen
10-15 litre kadar) ser6z ve fibrinli (sero fibrin6z) bir eksudat bulunur. Bron-
sial ve mediastinal lenf yumrulan sismis ve kesit ylizeyleri hemorajiktir.
Akcigerlerin i¢inde, hastaligin devrelerine gore, kirmizi, gri, veya esmer
pndmonik hepatize odaklara rastlanir (1, 19). Interlober septa demli ve
kalinlagsmis olup akcigerler damarli bir mermer manzarasindadir. Kronik
olgularda odaklarin etrafi fibr6z bir doku ile ¢evrilmis olup, 6liimler daha
az goriilmekte ve kendiliginden iyilesmeler olabilmektedir (19).

¢ R 'é Y “bno’gf_: ‘

Sekil 2: Sigir Akcigerinin ” damarli mermer ” goriintimii
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3.5. Teshis

Hastaligm klinik bulgularina bakarak kesin teshise varmak genellik-
le giic olmaktadir. Plora sivisi teshiste tercih edilen esas materyal olarak
kabul edlmektedir. CBPP’nin teshisinde sayisiz PCR (Polymerase Chain
Reaction) tekniklerini de i¢ine alan ¢ok sayida teknik mevcuttur (19, 21,
22). OIE tarafindan onayl referans serolojik testler; Komplement fikzas-
yon (CFT) ve monoklonal antikor kullanilarak yapilan kompetetif ELISA
(cELISA) ‘dir. Ancak bu testler akut enfeksiyon lar1 teshis etmede olduk-
ca basarili olmalarina ragmen kronik olarak infekte hayvanlarin ancak
%70’ini saptayabildigi ve bunun da testlerin sensitivitesini diisiirdiigli bi-
linmektedir. (20, 21)

Son yillarda serolojik testlerin yanisira PCR tabanli molekiiler teshis
yontemleri gelistirlimis olup gerek M.m.m SC ‘nin identifikasyonunda ge-
rekse direkt olarak klinik materyallerden etken tespit edilmistir. PCR ¢a-
buk , duyarli ve spesifik bir yontemdir. Son yillarda gelistirilen Real-Time
PCR teknigi ile identifikasyon daha hizli ve spesifik olmustur (2, 19, 21).

3.6. Sagaltim

Hastalarin tedavisinde penisilin ve tiirevleri disindaki genis spektrum-
lu antibiyotiklerden faydalanilabilir (1).

H.“.‘ yvan Etken Hastahk
Tiiri
Mycoplasma mycoides subsp. - . o -
mycoides Small Colony (SC) Bulasici sigir pléropndémonisi
M. bovis Mastitis,artritis,pnémoni,abort
M. bovigenitalium Vaginitis,mastitis, seminal vesikulutis
Sigar M. dispar Pnémoni(buzagi)
M. californicum Mastitis
M. canadense Mastitis
M. bovoculi Moraxella bovis predispozisyon etkeni
Koyun M. ovipneumoniae pnémoni
M. mycoides subsp. Septisemi ,poliartritis,
mycoides LC pndémoni,konjunktuvitis
Keci M. putreficiens Mastitis,artritis
M. capricolum subspecies TR
capripneumoniae (M.c.c.p) Salgin kegi ciger agrist
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M .agalactia Bulasici agalaksi
Koyun/
M. conjunktivae Keratokonjunktivitis
Keci
ot M. capricolum Poliartritis
M. hyorhinis Kronik represif artritis
Domuz M. hysasynoviae Mycoplasmal poliartritis
M. hypopneumoniae Domuzlarin enzootik pndmonisi
Tavuk: Kronik solunum yolu hastaligi
M. gallisepticum (CRD)
Hindi: infeksiy6z siniisitis
Kanath M. synoviae Tavuk ve Hindi : Infeksiydz synovitis
Hayvan - doh -
M. meleagridis Hin li: Genglerde hava kesesi yangisi ve
bursitis
M. iowae Hindi palazi: hava kesesi
’ yangisi,clicelik,embriyolarda mortalite
At M. felis Ploritis
Kopek M .cynos Pnomoni
Kedi M. felis Konjunktuvitis
Rat M. neurolyticum Rolling disease(donme hastalig1)
Fare M. pulmonis Pnomoni

Tablo 2: Evcil hayvanlarda ve laboratuvar hayvanlarinda énemli hastaliklara
neden olan mycoplasmalar.

3.8. Koruma ve Korunma Stratejileri

Siiriiye hastalik sokulmamalidir. Klinik ve serolojik muayeneden geg-
memis hayvanlar ahira ve diger hayvanlarin yanina sokulmamali, belli bir
stire kontrol altinda bulundurulmali, komsu mera ve yetistirmede bulunan
hayvanlarla olan iligkiler kesilmelidir. Hayvan hareketleri ve nakillerinde
kontrolii elden birakmamak gerekir. Siirii iginde hastalikli goriilenler ve
serolojik yoklamalarla pozitif reaksiyon veren hayvanlar hemen siiriiden
cikartilmalidir, yani infekte hayvanlarla portdr hayvanlar ayiklanmalidir.
Genel ve 6zel hijyenik, koruyucu 6nlemler alinmalidir. Bu amagla ahirlar
ve buralarda bulunan her tiirlii malzeme ¢ok iyi sekilde dezenfekte edile-
rek, hayvan barinaklarinin daima temiz tutulmasia 6zen gosterilmelidir
(1, 19, 21).
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3.8.1. Asillama

Kiiltiirlerden hazirlanan 6l asilarin bagisiklik giigleri oldukea dii-
siiktiir. Canl1 asilar ise lokal reaksiyonlar olusturup etkenin etrafa sa-
¢ilmasina neden olur. Son yillarda M mycoides’in avianize suslarindan
hazirlanan asilar pratikte kullanilmaya baglanmistir. Bu tiir asilar deri
altina verilmekte ve uzun bir siire bagisiklig1 saglayabildigi (2-3y1l) bil-
dirilmektedir. Avirulen suslardan ( KH3J) hazirlanan asilar yine ayni
amagla kullanilmaktadir. Asilandiktan sonra hayvanlar 6-12 ay serolojik
olarak pozitif reaksiyon verirler. Gen¢ danalarda (2 ayliktan kii¢iik) asi,
myokarditis, valvulitis ve artritis olusturabilmektedir. Bu nedenle, daha
biiylik yastakiler agilanmalidirlar (1,3, 21, 22).

OIE tarafindan 6nerilen, Afrika genelinde kullanilan T1/44 olup, Ikin-
ci Diinya savagindan sonra embriyolu yumurtalarda 44 kez pasajlanmasi
sonucu Tanzanya’da atteniie edilerek as1 susu olarak kullanilmistir (21).

4. SALGIN KECIi CIGER AGRISI

Kecilerde akcigerlerin ve ploranin yangilanmasi ile karakterize
olan bulasic1 enfeksiydz bir hastaliktir. Hastalik kegiler arasinda ilk defa
1873’te Cezayir’de goriilmiistiir. Tirkiye’de hastaligin varligr ilk defa Ni-
colle ve Refik Bey (1896) ve Riza Ismail (1928) tarafindan aciklanmistur.
Sonralar1 Aygiin, Beller (1926-1927), Aygiin (1935,1938, 1941,1943), Raif
Koylioglu ve ark.(1935), Mavraoglu (1909,1936) ,Arda (1966), Arda —
Bese (1974), hastalik etkeni, epizootiyolojisi, serolojisi ve identifikasyonu
iizerinde bir¢ok ¢aligmalar yapmislardir (1).

4.2. Etiyolojisi

Kegilerin salgin kegi ciger agrisi etkeni M.capricolum subspecies cap-
ripneumoniae (M.c.c.p) ‘dir. Aslinda F38 biyotipi olarak bilinmektedir.
1993 yilina kadar F38 susu ‘nun taksonomik statiisii tam aydinlatilama-
mistl. Sonra M.capricolum’un alt tiirii olmustur ve M. capricolum subs-
pecies capripneumoniae olarak siniflandirilmistir. Mycoplasmalarin genel
Ozelliklerini tagimaktadir (23,30).

4.3. Epidemiyolojisi

Hastaliga, 6zellikle sicak ve rutubetli yerlerdeki kecilerde daha fazla
rastlanir. Bulagma solunum yoluyla direkt olarak meydana gelmektedir.
Hastalarin ve portdrlerin akciger ve burunlarindan gelen eksudatlar da
cok fazla miktarda mikrop bulunur. Bunlarin 6ksiiriik ve tiksirikla disari
sagilmasi, damlacik veya mukoid salgi i¢inde bulunan mikroplarin diger
hayvanlarin burun mukozasina degmesi veya damlaciklarin akcigerlere
kadar ulagsmasi sonucunda enfeksiyon alinmaktadir. Hastaligin ¢ikis ve
yayilisinda hasta ve portorlerin yanisira bakim ve beslenme kosullarinin
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koti olusu ve diger stres faktorlerinin de 6nemi oldukcga fazladir (1, 4,
23).

4.4. Klinik Belirtiler

Enfeksiyon akut veya kronik bir seyir izlemektedir. Hastalik kendini,
ates, Oksiiriik, burundan mukoprulent ve kanli akintinin gelmesi, konjunk-
tivit, soluma gii¢liigii, durgunluk, istahsizlik, v.s gibi semptomlarla belli
etmektedir. Akcigerlerin auskultasyonunda soluk alip verme sirasinda siir-
tiinme sesleri ve raller duyulur. Kostalar iizerine basing yapilarak hayvana
agr1 verdirilir. Hayvanlarin genel durumu zamanla bozulur ve klinik be-
lirtiler bagladiktan sonra 3-6 giin i¢inde 6limler goriiliir. Hastalik done-
minde iken siit veren hayvanlarda siit salgisi ¢ok azalir. Baz1 hayvanlarda
eklemlerde sisme ve topalliklar goriiliir (1). Nekropside, akciger loblarin-
da hepatize bolgeler, interstisyel dokularda kalinlagsma, gégiis boslugunda
fazla miktarda serofibrindz karakterde sivi birikimi, akciger ve kostalar
tizerindeki plorada kalinlagma ve fibrin toplanmaktadir (19).

Akcigerin goriinlimii damarli mermer gibidir. Peribronsial lenf yum-
rularinda ve dalakta akut biiytimeler ser6z ve mukoz membranlarda da he-
morajiler bulunur. Enfeksiyonun akut seyrettigi vakalarda mortalite %80
‘e kadar ulasir. Kronik olgularda kendiliginden iyilesmeler goriilebilmek-
tedir (1, 19)

4.5. Teshis

Enfeksiyonun sadece kegiler arasinda goriilmesi ve klinik belirtilerin
genellikle solunum sistemine lokalize olmasi, bu hastalik oldugunu diisiin-
diiriir. Enfeksiyon birden fazla kecide de goriilityorsa kegi ciger agrisi ola-
bilmektedir. Nekropsi bulgularindan akcigerde lober pndmoni bulunmas,
gogiis boslugunda sero fibrindz sivi toplanmasi, plorada kalinlasma ve fib-
rin toplanmasi teshise yardimcei olmaktadir (19). Biiyiik 6l¢iide gelistirilmg
besiyeri formulasyonlarina ragmen M.c.c.p’nin izolasyonu oldukga giictiir.
Teshiste oncelikli olarak tercih edilen materyaller plora sivist ve hepatize
olmus akciger dokusudur. Kullanilacak besiyerine 1 litresine 2 gr, denk
gelecek sekilde sodyum piruvat ilave edilmesi etkenin iiremesini kuvvet-
lendirmektedir (23). M.c.c.p’nin spesifik identifikasyonu i¢in iki tiir PCR
teknigi kullanilmaktadir. Birincisi 16sSRNA ‘nin amplifikasyonuna dayali
metot, digeri ise direkt olarak klinik materyalin PCR ile teshis edilmesidir
(20, 23, 24).

Mccp’nin PCR ile identifikasyonu su anda, daha hizli sonug¢ vermesi
ve daha giivenilir olmasindan dolay1 biitlin tekniklerin Oniine ge¢mistir.
Serolojik testler Mmm LC identifikasyonundaki kadar ¢ok kullanilma-
maktadir. CFT testi Mccp igin, IHA ‘dan daha spesifik fakat daha az du-
yarli oldugu kabul edilmistir (24).
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4.6. Sagaltim

Kiymetli damizliklar i¢in sagaltim uygulanabilir. Hayvanlar ayrilarak
temiz bir yere konulmalidir. Penisilin hari¢ olmak {izere genis spektrumlu
antibiyotiklerle sagaltima alinir.

5. KOYUN VE KECILERDE BULASICI AGALAKSIYA

Bulasici agalaksiya koyun ve kecilerde yaklagik 200 yildir bilinen,
oncelikli olarak mastitis, artritis ve keratokonjunktivitis ile karakterize bir
hastaliktir (19). Bu hastaliga dair ilk bilgiler, Italya ‘da Metaxa (1816) tara-
findan verilmistir. Ancak hastaligin etiyolojisi, Bridge ve Donatien (1923)
tarafindan tarif edilmistir. Etkenin sigirlarin bulasic1 pléropnomonisine
benzedigini bildirmislerdir. Tiirkiye’de bu konudaki ilk yaym Sezginer
(1924) tarafindan yapilmistir. Sonralari birgok arastirmaci hastaligin ¢esitli
yonleri lizerinde arastirmalar yapmiglardir (1).

5.1. Etiyolojisi

Hastaligin etkeni M. agalactia ‘dir. Ancak son yillarda birgok {ilke-
de kegilerin mastitis ve artritis ile seyreden hastaliklarindan M.capricolum
subsp. capricolum, M. mycoides subsp. mycoides LC ve M. putrefaciens
izole edilmistir. Bulagic1 agalaksiya OIE’nin B listesinde yer almaktadir.
M.agalactia diger mycoplasmalar ile benzer 6zellikleri tagimaktadir (1, 19,
25). Glikozu fermente etmezler, arginin ve iireyi de hidrolize edemezler
(25).

Sekil 4 : Mycoplasma agalactia ‘nin kolonisi ve film spot olusumu
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5.2. Epidemiyolojisi

Bulasic1 agalaksiya siit veren koyun ve kegilerin bir hastaligidir. Sa-
g1m, bakim, besleme ve hijyen kosullarinin iyi olmadig1 yetistirmelerde
sik¢a rastlanmaktadir. Hasta hayvanlar etkeni siit ve gozyasi ile digar1 sa-
carlar ve etrafi kontamine ederler. Hastalik, sindirim sitemi yolu ile (indi-
rek olarak) veya siit saganlarin elleriyle bulasma ger¢eklesmektedir Por-
torler hastaligin yayilmasinda oldukga etkilidir (1, 19).

5.3. Klinik Belirtiler

Hastaligin seyri kegilerde M. agalactia tarafindan kronik, M. mycoides
LC, M. capricolum subsp. capricolum ve M. putrefaciens tarafindan olusturu-
lan enfeksiyonlarda ise genellikle akut veya hiperakut olmaktadir (19). Has-
taligim akut doneminde genel bir halsizlik goriilmekle birlikte septisemiyle
karakterize bir durum agiga ¢ikmaktadir. Bir haftadan daha az bir zamanda
hayvanlarda 41 °C ‘nin {izerinde yiiksek ates, yerde uzanma ve istahsizlik go-
riiliir. Bir ¢ok hayvanda siddetli mastitis, artritis ve keratitis goriiliirken, bazi
hayvanlar herhangi bir klinik semptom gdstermeden oliirler (1, 25).

Laktasyon donemindeki hayvanlarda kataral ve parankimat6z karak-
terde mastitis goriilmektedir. Kontagiyoz agalaksiya’nin esas hedef orga-
n1 meme bezidir. Hastaligin sonraki donemlerinde salgi bezlerindeki asirt
fibrozisten dolayr meme bezi atrofiye olur. Siit salgis1 azalir 6nceleri pu-
rulent sonralar1 su gibi bir akint1 gelir ve siit mavimtrak bir renge doner.
Hastaligin yaygin oldugu durumlar da hayvanlarin gozlerinde keratokon-
junktivitis goriilmektedir. Gozler kizarmis ve purulent akintilidir (19, 25).

Korneada iilserlesme sonra da gozde korlikk meydana gelir. Artrit ve
poliartritin siddeti, eklem sertliginden ayak, bilek ve dizde synovial sivi
birikimi ile siddetli topalliga kadar degisebilmektedir (19).

5.3.1 Virulens Faktorleri

Virulens faktorleri soyledir:

- Degisken fazli yiizey proteini (Vpma)

- Konaga adhezyonu saglayan P40 proteini

- Muhtemelen bir makrofaj uyarici olan P48 proteini

- Biyofilm olusumu, antimikrobiyal {iretim ve 6zel ¢evre sartlarina
uyum i¢in 6nemli oldugu bilinen Opp genleri ‘dir (19).

5.4. Teshis

Klinik tani, bir siiriide ayn1 anda mastitis, artritis ve keratokonjunk-
tivitis gibi 3 dnemli bilyiik belirtiler mevcut oldugunda kolay olmaktadir.
Teshis i¢in 6len hayvanlardan siit, meme bezi, lenf yumrulari, eklem sivisi
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laboratuvara gonderilebilir. Bu marazi maddelerden etken kolayca izole
edilebilmektedir (19).

Mycoplasma agalactia glukozu fermente etmede ya da arginini kul-
lanmada ki yetersizligi ile diger mycoplasmalardan ayrilabilmektedir. Ayni
zamanda kat1 ya da siv1 besiyeri yiizeyinde bir film ya da yagli lekeler gibi
goriinen fosfolipidler tiretmektedir (19, 25, 26).

Kesin tan1 da siit de dahil olmak {izere klinik 6rneklerde; bilylime in-
hibisyon testi, hiperimmunize tavsan antiserumu kullanilarak immunoflo-
resan testi ve PCR testleri ile direk dogrudan yapilabilir. PCR testleri ¢ok
duyarli olduklarindan dolay1 birgok laboratuvarda rutin bir sekilde kulla-
nilmaktadir. ‘nin C8-esterazi kullanma aktivitesi, hizli ve son derece kul-
laniliglt bir biyokimyasal test olarak rapor edilmistir. Kromojenik substrat
eklenen kat1 besiyeri lizerinde mycoplasmalar kirmizi koloniler olusturur-
lar (25, 26). Bu C8- esteraz aktivitesi M. bovis’de de vardir ancak bu my-
coplasma kiigiik ruminantlarda ¢ok nadir bulunmaktadir. ELISA ve CFT
serumda antikor aranmasinda hizli teshis i¢in faydali olmaktadir (19, 25).

5.6. Sagaltim

Tedavide onceleri arsenik bilesikleri ile acetarsol’un ¢inko tuzlar kul-
lan1lmaktaydi. Hastalik siklig1 kalici olan tilkelerde gegerli tedavide sadece
antibiyotikler esas alinmaktadir. Tetrasiklin, makrolid, tiamulin ve floro-
kinolonlar kullanilmaktadir. Mastitis olgularinda meme igine genis spekt-
rumlu antibiyotikler veya 6zellikle tylosin siringa edilir.

6. M.bovis ENFEKSIYONU

M. bovis ilk olarak 1961 yilinda Amerika birlesik devletlerinde, sigir-
larin siddetli mastitis olgusundan izole edilmistir. Buradan taginan hayvan-
larla da diger iilkelere yayilmistir. Mycoplasma bovis buzagilarda pnémo-
ni, artritis ve mastitise neden olan cogu zaman g6z ard1 edilmis bir etkendir
(27, 28).

M. bovis’in yliksek adaptasyon sagladigi konak sigirlardir, fakat buf-
falolarda, beyaz kuyruklu geyiklerde, koyun ve kecilerde hatta insanlarda
bile nadir olarak izole edildigi bildirilmistir (3). M. bovis konake1 spesifik
olmayip diger tiirlerde de bulunabilmektedir. Buna 6rnek olarak Ongér ve
arkadaglari, broiler tavuklarin tracheal 6rneklerinden M. bovis izole ettik-
lerini bildirmislerdir (28). Insanlarda gériilen bir vakada inek giibresine
agir1 derecede maruz kaldiktan sonra bronkopnémoni olan bir kadinin bo-
gazindan M. bovis izole edilmistir (27).

Diinya genelinde en virulent sigir Mycoplasmalarindan birinin M. bo-
vis oldugu bilinmektedir. Enfeksiyon; ¢ogunlukla bronkopndmoni seklin-
de goriilmekle birlikte, sigir solunum yolu hastaliklar1 kompleksi (BRD)
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ya da Shipping Fever’in predispoze faktdrlerinden biri olarak tanimlanir.
Ayrica M.bovis tek basina da hastalik olusturabilecek bir patojendir. Ozel-
likle geng hayvanlarda, solunum sistemi diginda artritis olmak {izere, si-
girlarda farkl sistemlerde de cesitli hastaliklara yol acabilmektedir.(1) M.
bovis birgok yonden M. agalactiae ile ¢ok benzerlik gostermektedir. Bu
tirler aralarinda 16S RNA sekanslar1 yoniinden % 99 homoloji gosterir-
ler ve sadece 8 niikleotidlik ¢ok kiigiik bir farklilik vardir. Mycoplasma
bovis olusturdugu biyofilm sayesinde olumsuz g¢evresel sartlara oldukca
dayaniklidir. Olumsuz kosullarda biyofilm igerisinde 30 saatin iizerinde
canli kalabildigi belirlenmistir (27, 29). M. bovis kontamine dondurulmus
spermada yillarca infeksiydz kalabilir ve genelde gézden kacabilen bir
enfeksiyon kaynagidir. Etken baslica solunum kanalinda bronkoalveolar
bolgeye yerlesir ve oksiiriik ile damlacik enfeksiyonu tarzinda gevreye ya-
yilarak etkisini gosterir. Hastaligin siirii i¢erisinde hizla yayilmasi, stres,
transport ya da hayvanlarin sikisik tutulmalar1 M. bovis*in nazal sekresyon
ile sagilimini artirarak bulagma i¢in 6nemli risk faktorlerini olusturmak-
tadir (27,29). Solunum sisteminde bir kez enfeksiyon gelistiginde siklikla
persiste kalmaktadir, bu da temas halinde olan buzagilarda enfeksiyon kay-
nag1 olabilmektedir.

Sigirlarda pndmoni olusturan mycoplasmalarin disinda, normalde
kopeklerin reproduktif sisteminden izole edilen, Mycoplasma canis*in ilk
olarak 1995“te buzag pndémonilerinden izole edildigi ve 1999“da ingil-
tere“de sigirlardan izole edilen mycoplasmalar arasindaki oranimin % 18
oldugu bildirilmistir (27).

Artritisin klinik belirtileri topallik, eklemlerde agr1, biitiin vakalarda
olmamakla beraber etkilenen eklemlerde eksternal olarak goriilen sisliktir.
Hastalik sirasinda en ¢ok etkilenen eklemler diz, omuz ve dirsek eklemle-
ridir (27, 29). M. bovis*i diger mycoplasmalar ve ureaplasmalardan ayir-
mada glikoz fermentasyonu, arjinin hidrolizi, fosfataz aktivitesi, lireaz ak-
tivitesi, film olusumu ve tetrazolium rediiksiyonu gibi biyokimyasal testler
kullanilmaktadir (3, 27, 29).

Serolojik testlerden ELISA ve molekiiler tekniklerden PCR, teshiste
biiylik 6nem tasimaktadir (27, 29). Bir¢ok vakada tedavinin etkisiz oldugu
bildirilmis olup etkili spesifik antibiyotigin kullanilmas1 6nem arz etmek-
tedir. Kronik M. bovis pndmonilerinde tedaviye iyi yanit alinamamasi, M.
bovis’ ten korunmada agilamanin da 6nemini iyice ortaya koymaktadir. Si-
girlarda pndmoni olusumunu 6nlemek amaciyla Amerika Birlesik Devlet-
leri Tarim Bakanligi“ndan lisansl 2 ticari M. bovis bakterin asis1 mevcut-
tur. Bir diger lisansl as1 olan Mycomune ise mastitisin kontrolii amaciyla

kullanilmaktadir (27).
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Giris

Cocuklarda iletisim becerilerinin temelini isitme, dil ve konugma
fonksiyonu olusturur. Bu {i¢ temel beceri dogumdan itibaren birbiri ile
etkilesim halindedir. Herhangi birindeki bozukluk digerlerini de olumsuz
yonde etkiler. Ornegin, isitme kayb ile diinyaya gelen bir bebekte dil ve
konusma becerileri onemli diizeyde etkilenir. Dil gelisim siirecinin bagla-
masi i¢in bebegin saglikli isitme duyusuna sahip olmasi gereklidir. Dil ge-
lisimi, bebegin tiim ¢evresel ve konusma seslerine tepki vermesi (alic1 dil)
ile konusma gelisimi ise aglama/ses ¢ikarma (ifade edici dil) ile baglar (1).

Isitme

Isitme duyusu, tiim canlilarda dzellikle insanlarda dis diinya ile ile-
tisimin saglanmasinda son derece énemlidir. Isitme sisteminin maturas-
yonu dogumdan Once baslar, dogumdan sonraki ilk birkag ay igerisinde
devam eder ve biiyiik 6lciide birinci y1lin sonunda tamamlanir. Insan beyni

gebeligin 7. haftasinda fonksiyon kazanirken, orta ve i¢ kulak 12.haftada
sekillenir.

Santral sinir sisteminde primer isitsel merkezinin yer aldig1 tempo-
ral lob, gebeligin 20.haftasindan itibaren gelismeye baslar. Isitme siniri
(8.kranial sinir) ve santral isitsel yolun ilk durag: olan koklear nukleuslar
dogumdan sonra 6.haftada gelisimini tamamlar.

Superior olivary ve lateral lemniscus nukleuslar1 ikinci yilin sonu-
na kadar sekillenirken, isitsel korteksin maturasyonu yasamin besinci yi-
linin sonuna kadar devam eder. Periferik igitme siniri ise yasamin altinci
haftasinda sekillenir ve santral isitsel islemleme ancak on yas diizeyinde
eriskine benzer fonksiyon gérmeye baslar. Isitsel islemleme, santral isitme
sisteminin gelismesi siiresince isitsel bir maturasyon siireci gecirir. Isit-
me sadece kulaklarin degil santral isitme sisteminin de bir fonksiyonudur
(1,2). Burada bilinmesi gereken en dnemli nokta, kulaklarin sesin iletimin-
de bir araci olarak gorev yaptigi, beynin ise isitme fonksiyonunda temel
rol oynadigidir. Fonsiyonel igitmenin gelisimi intrauterin algidan (intraute-
rine perception) baglayip, kavrama (comprehension) ve konusma {iretimi-
ne kadar olan asamalari igerir. Burada en 6nemli konularin basinda isitsel
islemleme gelmektedir. Isitsel Islemleme, santral sinir sistemi tarafindan
kullanilan isitsel bilginin etkinligi ve yeterliligi ve isitsel bilginin algisal
islemlenmesidir ve santral igitme sisteminin gelisimi siiresince fizyolojik
ve fonksiyonel bir maturasyon bir siirecine tabidir. Akustik stimiilasyon ve
isitsel duyu ile ortaya ¢ikan isitsel uyar ilk olarak fizyolojik algi diizeyin-
de duyulur. Bu agsamada duyulan akustik uyaranin anlami1 bilinmemektedir.
Alg1 agamasinda duyulan sesin lokalizasyonu ve ayird edilme isleminden
sonra, analiz, sentez ve santral sinir sisteminin geligsmesi ile paternlerin
muhakemesi ve siniflandirma siireg¢leri meydana gelir. En {ist diizeyde ek
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zihinsel siireglerle ilgili olan bu tanima fonksiyonu kompleks iliskileri sag-
lar. Son derece karmasik bir siire¢ olan islemleme, santral sinir sisteminin
tim kognitif sistemi boyunca devam eder. Kognitif isitme sadece isitsel
alg1 ve frekans (frequency), siddet (intensity), siire (duration), melodi (me-
lody), ritim (thythm) ve diger suprasegmental yapilarin kullanildig1 ayirt
etme sistemlerinin analizi, sentezi ve kodlamasi ile miimkiindiir. Bu siirec-
ler igitsel dikkat ve isitsel hafiza yoluyla desteklenir ve gelistirilir. Isitme
becerileri kendiliginden gelismez, 6grenilmeye ihtiyag¢ vardir. Fonksiyonel
isitme ancak deneyimle kazanilir. Isitme kayipli bireyler bu deneyimi ye-
terli diizeyde kazanamazlar (1-3).

Normal isiten bireylerde isitme yollarinin maksimum verimliligi yasa-
min ikinci yilinin sonunda saglanir. Isitme yollarmin bu dénem igerisinde
fizyolojik olarak olgunlasmasi isitsel algi gelisiminin 6n kosuludur. Isitsel
uyarinin sadece dogru zamanda olmasinin yaninda, uyaran paterninin do-
gas1 da onemlidir. Uygun uyarinin verilmedigi veya eksik oldugu durum-
larda, onceden programlanmis olan noronal yapilar yeterince fonksiyon
goremezler veya geri doniissiiz sekilde iglevlerini kaybederler (1-3).

Dil
Isitsel alg1 gelisimi dil kazanimi icin oldukca dnemlidir. Ozellikle sé-

zel iletisim siirecinde gonderilen mesajin dogru ve net olarak alinmasinda
ve konusma seslerinin algilanmasinda 6nemli rol oynar.

Dil, insanin ¢evresi ile iletisim kurma yetenegidir. Dili anlama ve ko-
nugma arasinda 6nemli farkliliklar vardir. Dil, s6zli ve/veya yazili sembol-
ler, isaretler, jest, mimik ve yiiz ifadelerini igerir.

Cocuklarda biiylime ile birlikte dil gelisimi de artar. Dil gelisimi siire-
cinde ozellikle ilk 2-3 yil olduk¢a 6nemli oldugundan bu yas doneminde
anne-babalar ¢ocuklarinin dil gelisimi yoniinden dikkatli olmalidir. Erken
tani, dil ve konugsma bozukluklarina miidahale agisindan oldukca kritiktir
(4.5)

Dil bes temel bilesenden meydana gelmektedir;

1. Sentaks (S6z dizimi): Dilde ciimle bi¢imlerini olusturan kelimele-
rin anlaml1 bir sekilde siralanmas ile ilgilidir.

2. Morfoloji (Bigim bilgisi): Dilin en kii¢iik anlamli pargasi olan
morfemlerin nasil kullanilacagi ile ilgili kurallarin olusturulmast ile ilgili-
dir.

3. Fonoloji (Ses bilgisi): Dilde konusma seslerini olusturan fonemle-
rin kullanimini ve kombinasyonu ile ilgilidir.

4. Semantik (Anlam bilgisi): Dildeki kelimelerin kombinasyonlari ve
anlamlan ile ilgilidir.
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5. Pragmatik(Kullanim/Edim bilgisi): Sosyal durum ve ortamlarda
dilin kullantmindaki kurallar ile ilgilidir (6).

Cimle i¢inde kelimelerin siralanisi, ciimle diizeni ve kelimelerin bir-
birleri ile iligkilerini diizenleyen sentaks, genel gelisime paralel olarak ge-
lisir. Dil gelisiminin ilk donemlerinde tek kelimeler kullanan ¢ocuklar za-
man i¢inde kelimeleri birlestirerek climle kurmaya, zaman ve soru eklerini
ve daha kompleks sentaktik yapilar1 kullanmaya baslarlar (7).

Dilin bi¢im bilgisini igeren morfoloji, dilde anlamli en kii¢iik birim-
lerden sorumludur. Ornek olarak, ‘baba’ kelimesi tek bigimbirimken, ‘ba-
ba/m’ kelimesi iki bigimbirimdir (7-9).

Sesler ve seslerin kombinasyonuna iligkin kurallardan sorumlu olan
fonoloji, her dilin kendine 6zgii sesleri veya sesbirimlerine gore degisiklik
gostermektedir. Sesbirimler, belirli kurallara gore bir araya gelerek kelime-
leri meydana getirirler. Konusmada yer alan ve anlamda farklilik meydana
getiren en kiigiik dilbilimsel birime fonem denir. Ornek olarak ‘mum’ ve
‘muz’ kelimelerinde son fonemlerdeki farklilik anlamda da bir farkliliga
yol agmaktadir.

Semantik, diger dil bilesenlerinde oldugu gibi alic1 ve ifade edici 6zel-
liklere sahiptir. Zihinsel islemleme ile yakindan iligkili olan semantik zi-
hinsek gelisime paralel olarak zamanla daha kompleks hale gelir. Genel
olarak ¢ocuklar kullandiklarindan daha fazla kelimeyi anlama yetisine sa-
hiptir ve bu yeti yasla birlikte gelismeye devam eder.

Sosyal olarak dilin kullanimina iligkin kurallart ve kullanimini igeren
pragmatik, konusmay1 baglatma, konusmada sira alma gibi konulardaki
dilbilimsel kurallar biitlinii olarak ifade edilmektedir (7).

Cocuklarda dil gelisimi en basit hali ile lic donemde incelenebilir;
1. Prelingual Donem (0-1 yas)

2. Erken Dil Donemi (1-3 yas)

3. Farklilasma Doénemi (3-6 yas)

1.Prelingual Donem (0-1 yas)

Bu dénemde ¢ocuklar ‘konusma dilini’ (yetiskinler i¢in gecerli dilin
kurallarina uymama anlaminda) konusuldugu gibi telaffuz edemezler. Bu
donemde cocugun cevresi ile sozli iletisimi yerine, ‘babbling’ tarzinda
kendine 6zgii bir dili vardir. Ornegin; 9-10 ay civarinda bir duruma veya
bir zihinsel siire¢ olgunlugunun baslangict olarak belirli bir kisiye tepki
olarak ‘mama’,’baba’,’tata’ gibi sesler ¢ikarabilirler (10).
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2.Erken Dil Donemi (1-3 yas)

Bu dénemde ¢ocuklar heniiz tam olmasa da ilk kelimelerini syleme-
ye baslamalarina ragmen, hem baz1 ses kombinasyonlarini sdylemek veya
/t/, /sl,/ j/ ve /t/ gibi sesleri telaffuz etmek onlar i¢in hala zordur. Bu donem
kendi i¢inde, tek kelimelik ciimle donemi, iki kelimelik climle donemi ve
iki kelimeden fazla ciimle donemi olarak 3’e ayrilmaktadir.

-Tek kelimelik ciimle d6nemi:

Dilbilgisi kurallarina gore tek kelime bir ciimle olarak kabul edilme-
mesine ragmen, yetiskinlerin ¢ok sayida kelimeden olusan ctimleler ile
soylemek istediklerini bazen ¢ocuklar tek kelime ile anlatabilmektedir. Or-
nek olarak; ‘anne’ kelimesi su anlamlara gelebilmektedir: ‘Anne nerede?’
‘Anne yardim et!” ‘Anne karnim acikt1’ vb.

- Iki kelimelik ciimle donemi

Genellikle, iki kelimelik ctimleler cocuklar bir temay1 anlamaya bag-
ladiginda ve onu ifade etmeye calistiginda ortaya ¢ikar. Bu donem yaklasik
18 aylikken, ¢ocugun bu iki kelimenin birlesiminin bir anlami oldugunu
belirledigi zaman (farkli anlamlar1 olan belirli bir iligki, aitlik (annenin el-
bisesi) veya sifat kullanim1 (kirmizi boya) vb.) daha belirgindir.

-1ki kelimeden fazla ciimle dénemi

Iki kelimeden fazla ciimle dénemi ¢ocuklarin morfoloji alaninda ye-
tenegini gosterir. Cocugun ciimle olusturma becerileri artmistir. Ug, dort
veya daha fazla kelimeden olusan ciimleler goriilebilir. Bu dénemde, ¢o-
cuk ve yetiskin arasinda gergek bir iletisim mevcuttur ve climle kullanimi
tamamen nitelikli bir iletisim kurmaya yoneliktir (10).

3.Farkhlasma Donemi (3-6 yas)

Bu dénemde ¢ocuklarin kelimelerin farklilasmasini organize etme be-
cerileri daha gelismistir ve ciimleleri dilbilgisi kurallarina daha uygundur.
Fonolojik gelisim sona ermis olabilir veya bazi telaffuzu zor ve karmasik
iinstizlerin gelisimi hala devam ediyor olabilir. Kelime dagarcig1 yavas ya-
vas gelismeye baslamustir. Isimler ve fiiller kullanimda daha ¢ok farklilik
gosterir, edatlar, zamirler ve yardimei fiillerin kullanimu artar. iletisim igin
dilin kullanim1 daha diizgiindiir. Cocuklar dis diinyaya iliskin algilarini ve
deneyimlerini yetiskinlerle paylagmak isterler, soru sorup cevap beklerler.
Cogul kelimelerin kullanimi, son eki ve fiilleri degistirme gibi morfolojik
ozellikler kullanilmaya baglanir (10).

Dil Gelisimini Etkileyen Faktorler
-Genel Saglik Durumu

Saglikli ¢ocuklar, diger ¢ocuklardan (iyi konusmayan ¢ocuklardan)



184 + Ayse Sanem SAHLI

daha hizli 6grenirler, ¢iinkii sosyal becerileri daha geligmistir ve diger in-
sanlarla iletisim kurmak igin motivasyonlar1 daha giigliidiir. Ozellikle ya-
samin ilk iki y1linda herhangi bir saglik problemi olan ¢ocuklarin iletisim
istek ve becerileri daha yavas ve zordur.

-Zeka

Ogrenmek icin yiiksek zekaya sahip cocuklar, daha hizli konusur ve
diisiik zeka seviyesinde olan ¢ocuklara gore dile daha hakimdir (10).

-Ailenin sosyoekonomik durumu

Dil gelisimi ve ailenin sosyoekonomik durumu arasindaki iliskiyi in-
celeyen birgok ¢alismada, sosyoekonomik durumu iyi olan ailelerin gocuk-
larinin dil gelisimlerinin digerlerine gore ¢ok daha iyi oldugu belirtilmekte-
dir. Bu durumun 6grenme firsatlar1 ve farkliliklarindan kaynaklanabilecegi
gibi ailelerin ilgisine bagli olabilecegi de diistintilmektedir.

-Aile iliskileri

Ebeveynler ve cocuklar arasindaki saglikl iliskiler cocuklarin dil ge-
lisimi i¢in bir firsat olurken, sagliksiz iliskiler ¢ocuklarin dil gelisiminde
zorluklar veya gecikmeler yagamasina neden olabilmektedir.

-Ailenin Genisligi

Yapilan baz1 ¢aligmalarda, tek ¢cocuklu g¢ekirdek ailelerin ¢ocuklari,
ebeveynlerin dili 6gretmek icin daha fazla zaman ayirmalar, ilgi diizey
ve slirelerinin daha fazla olmasi nedeniyle genellikle daha erken ve daha
iyl konustuklar1 belirtilirken, bazi ¢caligmalarda genis ailelerin ¢ocuklari-
nin sosyallesme olanaklarimin daha fazla olmasi nedeniyle dil becerilerinin
daha iyi olabilecegi bildirilmektedir (10).

-Akranlari ile {letisim

Cocuklarin yasitlar ile olan iligkileri ne kadar fazlaysa, o kadar ¢ok
akran grubunun iiyesi olarak kabul edilirler ve motivasyonlar1 ne kadar
giiclityse konusmay1 o kadar kolay 6grenirler.

Kisilik Ozellikleri

Bulunduklari sosyal ortama iyi uyum saglayabilen ¢ocuklar, niceliksel
ve niteliksel olarak daha iyi dil ve konugma yetenegine sahip olma egili-
mindedir (7,8,10).
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Bebeklerde ve Cocuklarda Dil Gelisiminin Asamalari

Tablo 1’de bebeklerde ve ¢ocuklarda dil gelisiminin asamalar: yas araliklarina
gore verilmistir (5,6).

Aha dil ifade edici dil
0-3ay arasi Yiiksek seslere irkilir. Memnuniyet sesleri ¢ikarir.

Farkl1 ihtiyaglar1 i¢in farkli aglama
Konusuldugunda giilerek ya da | sekilleri goriilebilir.
susarak tepki verir. Tanidiklarimi gériince giiler.

Gozlerini seslerin geldigi yone | /p/,/m/,/b/gibi fonemleri iceren

4 ay-6 ay aras1 | dogru hareket ettirir. konusma seslerine benzer sesleri
Ses ¢ikaran oyuncaklara dikkat | murildanir.
eder. Bagkasiyla ya da tek basina
Miizik dikkatini ¢eker. oynadiginda agulama sesi ¢ikarir

ve giiler.

Sesin geldigi yone doner ve Iletisim igin jestlerini kullanir.

7 ay-1 yas arasi | bakar. ik dogum giiniinde sesler ¢ok net
Konusuldugunda dinler. olmasa da bir veya iki kelimesi

Ihtiyaglar1 yanitlamaya baslar. (baba, anne gibi) vardir.
Farkli konugma seslerini taklit eder.

1-2 yas aras1 Soruldugunda birkag viicut Bir-iki kelimelik sorular sorar.
pargasina dokunur. iki kelimeyi birlikte kullanabilir.
Basit sorulari anlar ve basit
komutlart yerine getirir.
Ismi séylendiginde kitaptaki
resimleri gosterir.

2-3 yas arasi Al-ver, biiyiik-kii¢tik, yukari- Neredeyse her sey icin bir kelimesi

asag1 gibi ifadeleri anlar. vardir.
ikili komutlar1 yerine getirir Soru soracagi ve konusacagi seyler
(‘bunu al ve masanin iistiine koy”’ | hakkinda iki veya ti¢ kelimelik
vb.). ifadeler kullanir.
/k/,/gl /t1,4/,/d/ ve /n/ seslerini
¢ikarabilir.

3-4 yas arasi Kim, ne, nerede, neden gibi basit | Ev veya okuldaki aktiviteler
sorulari cevaplar. hakkinda konusur.

Dort veya daha fazla kelimeye
sahip birgok ciimle kullanabilir.
Genellikle kelime ve ciimle tekrari
olmaksizin rahatlikla konusur.

4-5 yas arasi Kisa bir hikayeye dikkatini verir | Yetiskinler ve diger ¢cocuklarla

ve hikdye hakkinda basit sorular1 | rahat iletisim kurar.

cevaplar. Okulda ve evde Ritmik kelimeler sdyler. Bazi harf
sOylenen geylerin ¢ofunu anlar. | ve sayilarm isimlerini soyler.
Ailenin diger iiyelerine benzer
gramer ve detayli ciimleler kullanir.
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Konusma

Cocuklarda iletisimin teme alanlarindan bir digeri de konusmadir.
Iletisimde en ¢ok kullanilan yollardan biri olan konusma her zaman tek
secenek degildir. Duygu, diislince ve isteklerin karsi tarafa aktarilmasinda
konusma kullanilabilecegi gibi, yiiz hareketleri, jest ve mimikler de kulla-
nilabilir. Ornegin, konusma becerilerinin ilk asamasi olan aglama konusma
olmadan kurulan bir iletisim yontemi olmakla beraber, giilimseme ve sesli
giilmede memnuniyetin sozsiiz bir ifade bigimidir (7,8).

Konusmada ise belirli motor hareketler araciligi ile bir¢cok farkli is-
lemin koordinasyonunu gerektiren bir aktarim siireci s6z konusudur. Ko-
nusma fonksiyonunun gerceklestirilmesinde solunum, ses, artikiilasyon
ve akicilik gibi bazi parametreler 6nem tasir. Soluk verme ile baglayan
konusmada konusmacinin yeterli miktarda ve uygun sekilde nefesini ve-
rebilmesi gerekir. Dogru nefes alip-verme konusmanin 6n kosuludur. Ses
havayla veya gili¢c kaynag ile baglar. Akcigerler larenkse yeterli miktarda
hava akimi yollayarak ses iiretimi i¢in gerekli enerjiyi saglar. Ancak, se-
sin olusumu sadece larenksi degil, ayni1 zamanda biitiin viicut sistemlerini
icermektedir (7-9).

Insan sesinin olusumu temel olarak dért asamadan olusmaktadir. Bu
asamalar sirasiyla, ekspirasyon, fonasyon, rezonasyon ve artikiilasyondur.
Ekspirasyon soluk vermedir. Fonasyon ise, soluk verme sirasinda akciger-
lerden trakea yoluyla gelen havanin ses tellerini titrestirmesiyle meydana
gelen ses iiretimidir.

Rezonasyon ile oral (agiz) ve nazal (burun) kavite vb. yapilar araci-
ligiyla sesin asil kalitesi ve karakteristik 6zellikleri ortaya ¢ikar. Son ola-
rak, damak, dil, dudaklar ve diglerden olusan artikiilator yapilar sayesinde
glottiste meydana gelen ses sinyalleri diizenlenerek konusma sesi bigimine
doniistiiriiliir (artikiilasyon). insanlarin diger canlilardan en biiyiik farkla-
rindan biri de kendine 6zgii olan sesini konusmaya doniistiirebilmesidir.
Tablo 2’de ¢ocuklarda konusma gelisiminin asamalar1 goriilmektedir (1).
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Tablo 2. Konusma gelisiminin asamalart

1. ay

Refleksif aglama

2.ay

Birinci babling asamasi
Unlii (vowel) ve linsiize (consonant)benzeyen ses tretimleri
vardir. Isitme kayipli bebeklerde de gozlenir.

5-7.ay

Konusma taklitleri asamasi .
Duydugu sesleri taklit etmeye baslar. Ozellikle hece
tekrarlart vardir.

8-9.ay

Konusmay1 anlamaya baslama asamasi
Artan diizeyde ¢evredeki nesneler ve ilgili linguistik dgeler
arasinda iligski kurmaya baslar.

10-12.ay

Fizyolojik ekolali asamasi
Cocuk konusulan sesleri tekrar etme mecburiyeti hisseder.

13-18.ay

Tek kelime asamasi
Kelimelerin kullanilmasiyla konugmanin gergek gelisimi
baslar.

19-24.ay

iki kelimeli ciimle kurma asamasi

Ikinci y1lin sonunda gocugun kelime hazinesi ortalama
300-900 kelime civarmdadur. Iletisim, somut kelimeler
merkezlidir.

3 yas

Uc ve cok kelimeli ciimle kurma asamasi
Gramer hatalar1 siktir.

4 yas

Konusma fundamentallerinin kullanilma asamasi
Ciimleler ¢ok sayida sentaktik (s6z dizimsel) yapilar
kullanilarak olusturulur.

Dil, diistincenin yapilandirilmasi i¢in bir arag¢ olarak
kullanilabilir.

Sonu¢

Normal gelisim gosteren ve normal igitme duyusuna sahip ¢ocuklarda
iletisim becerileri dogumdan itibaren gelismeye baslar. Sozel iletisimde
on kosul isitsel alginin normal olmasidir. Isitme becerileri normal olan bir
cocuk dis diinyadaki ¢evresel ve konusma seslerini dinleyerek 6grenmeye
baslar. Alic1 dilin ilk asamasi sesleri fark etme, ifade edici dilin ilk asamast
ise aglamadir. Dil ve konugma gelisimi i¢in kritik donem yasamin ilk iki
yilidir. Bu dénem igerisinde tanilanan isitme ve konusma bozukluklarina
miidahale daha kolay ve etkilidir. O nedenle diinyaya gelen her ¢ocugun
isitme, dil ve konusma gelisimi, 6zellikle erken miidahale donemi (0-2
yas) siiresince gozlenmeli, anne ve babalar ¢ocuklarinin igitsel algi, dil ve
konusma becerileri konusunda bilgilendirilerek, erken tan1 ve miidahale-
nin 6nemi konusunda farkindaliklari arttirilmalidir (11).

Anahtar Kelimeler: Cocuk, isitme, dil, konugma, gelisim
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Giris

Nanoteknoloji, ¢esitli sentetik stratejiler, pargacik yapisi ve boyut mo-
difikasyonu kullanarak 1 ila 100 nm arasinda degisen nano boyutlu parga-
ciklarin hazirlanmasiyla ilgilenen bir bilim dalidir'-2. Malzemelerin nano
Olcekte kontrol edilmesine yonelik teknolojik gelisme tipta hastaliklarin
tedavilerinde ve terapilerinde biiyiik bir devrim saglamistir'. Nanopartikiil
(NP) molekiiler biyoloji, fizik, organik ve inorganik kimya, tip ve malzeme
bilimi gibi farkli alanlarda kullanimi giintimiizde beklenmedik bir sekilde
artmistir’™. Yigin malzemelerden nanoboyuta gegis, cesitli biyomedikal
uygulamalarda kullanilabilecek fizikokimyasal 6zellikleri degistirmekte-
dir. Nanopartikiiller (NP’ler), temel olarak molekiiler veya hiicresel siireg-
lerle etkilesime girme kabiliyeti ve fonksiyonlarini etkileme olasilig1 ile
yiiksek ylizey/hacim orani nedeniyle ¢esitli biyomedikal uygulamalar i¢in
son derece cekicidir®. flag dagitim sistemleri (IDS), insan saghig hizmet-
lerinin en umut verici uygulamalarindan birisdir. IDS alanindaki biiyiik
gelismelere ragmen, formiilasyon bilimcileri i¢in, maksimum fayda/risk
oraniyla viicuda ila¢ dagitimi i¢in etkili uygun bir tastyici gelistirmek hala
¢ok 6nemli bir zorlukturS. flag dagitim sistemlerinin gelistirilmesi, 20 yil1
askin bir siiredir aktif bir multidisipliner aragtirma alani olmus ve farkli
patolojiler i¢in tedavilerin basarili bir sekilde gelistirilmesine yol agmis-
tir”®. Ozellikle, nano &lgekli ilag dagitim sistemleri, kemoterapi ilaglarinin
yan etkilerini azaltmak ve tedavi etkinligini artirmak i¢in dnemlidir. Na-
nopartikiillerin kullanimi, ilacin salim o6zellikleri, ¢oziinme, ¢oziiniirliik,
biyoyararlanim, t , ve immiinojeniklik gibi IDS’deki igsel ozelliklerini
ozellestirmek i¢in essiz bir 6zglirliik saglar'?.

Tlac tasiyica sistemleri

Ilag tastyici sistemleri oldukca yeni olmakla birlikte hizla gelisen bir
teknolojidir. Bu sistemlerde, terapdtik olarak aktif ilac1 veya goriintiileme
molekiiliinii ulagtirmak i¢in nano 6l¢ekli malzemeler kullanilir'®!!. Nano-
yapilar genellikle ilag dagitim sistemlerinin gelistirilmesi i¢in kullanilir.
Nanopartikiiller (NP’ler) ve nanoyapili malzemeler, ilag formiilasyonunu/
hedeflemeyi/kontrollii salimini iyilestirerek kisisellestirilmis tipta kilit rol
oynayan bu tastyict sistemlerdeki ¢ok dnemli bilesenlerdir''-'?. Bu tiir sis-
temler, bir ilac1 belirli bir bolgeye dnceden belirlenmis bir oranda ve dnce-
den tasarlanmis bir sekilde iletebilir; sonug olarak, ilacin biyoyararlanimi
artar ve yan etkileri azalir. Ilaglar, gesitli adsorpsiyon ydntemleri ile NP
yiizeyine fiziksel veya kimyasal olarak adsorbe edilebilir veya iiretimleri
sirasinda NP’lere yiiklenebilir'®''""3, {lag-tastyic1 ¢oziiniirliigii, molekiiler
agirlik, ilag-tagiyici kimyasal etkilesimi ve tastyici boyutu gibi ilag ve tasi-
yict ozellikleri, tastyici iizerinde/igine ilag yiikleme etkinligini belirler':'.
Nanopartikiilden ila¢ salim hizi, adsorbe edilen ilacin NP’lerin yiizeyinden
salinmasi, NP’lerden ilag difiizyonu, NP erozyonu ve NP’lerden ilag¢ di-
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fiizyonu gibi parametrelerden etkilenir. Bu nedenle, NP’lerden ila¢ salim
hiz1, polimer biyodegradasyonu ve ilag difiizyonu tarafindan ayarlanir. ilag
salim siiresi ve yeri, NP’lerin bilesimi (6rnegin, 1s1ya duyarli ve pH’a du-
yarlt malzemeler) ve miihendislik (6rnegin, tek katmanl ve ¢ok katmanli
NP’ler, nanokapsiiller) ve ayrica bu siiregte yer alan fizyolojik faktorlerin
daha iyi anlagilmasiyla ayarlanabilir'®'"*. Diinya ¢apinda bir¢ok arastir-
maci, NP’lerin (6rnegin metaller, metal oksitler, karbon, kuantum nokta-
lar1, lipozomlar, dendrimerler) farkli terapotik ajanlar igin tasiyici olarak
kullanilip kullanilamayacagini ve nasil kullanilabilecegini arastirmakta-
dlr10,16—17.

Nanotasiyici sistemler yoluyla ila¢c dagitimi,

Nanotasiyici sistemler yoluyla ilag dagitimi, geleneksel ilag uygulama
yontemleriyle karsilastirildiginda, 6zellikle cok yiiksek dogruluk, hedefle-
me yetenegi, kararlilik ve hedef lokasyonda siirdiiriilebilirlik gibi istiin
ozelllikleri vardir'"'®, Biiyiik boyutlu malzemelerden yapilan dagitim sis-
temleri, zayif absorpsiyon, in vivo stabilite, biyoyararlanim ve ¢oziiniirliik
gibi etkinliklerini ve hedef 6zgiilliiklerini azaltabilen dnemli dezavantajla-
ra sahiptir. Nanopartikiilleri ilag tagiyicilar1 olarak kullanmanin ana ama-
c1, ilag toksisitesini azaltmak ve terapdtik etkilerinde herhangi bir kayip
olmaksizin biyoyararlanimini, hedef 6zgiilliigiinii ve dagitimimni arttirmak-
tir'®'1°, Uygun tastyicilari ararken karsilasilan bazi zorluklar vardir. Orne-
gin, ilag salim kinetigi ve entegrasyonu, formiilasyonun raf dmrii ve stabi-
litesi, formiilasyonun biyouyumlulugu, biyolojik dagilim ve hedefleme ve
olasi ilag yiiklii nanotasiyicilar kullanilarak uzun siireli tedavi durumunda
viicutta nanotasiyici birikimi bunlardan ilk akla gelenlerdir. Ayrica, nano-
partikiillerle ilag dagitim verileri ilag yiiklii nanotasiyicilarin toksikolojik
ve ¢evresel etkilerinin belirlenmesine izin vermemektedir!’?°. Ek olarak,
ilaglar nano Ol¢ekte sentezlenebilir ve daha sonraki iletim i¢in kendi “tagi-
yicilar1” olarak hareket edebilirler. Terapotik molekiillerin/ilaglarin iletimi
i¢in kullanilan farkli nanotastyicilar vardir. Bunlar; Altin, giimiis, Fe,O,NP,
¢ok duvarli karbon nanotiipler (MWCNT), Tek duvarli karbon nanotiipler
(SWCNT), 11-merkaptoundekanoik asit, L-sistein, lipoik asit ile modifiye
edilmis ve folik asit ile slislenmis Ag—In—Zn—S kuantum doktalari, laponit
nanoplakalar, polilaktik asit elektrospun nanolifler dir!®!2,

Kanserde nanotasiyicilar

Kalp hastaligindan sonra kanser diinya ¢apinda ikinci en yaygin 6liim
nedenidir? 22, Islevsellestirilmis nano tastyicilar, hedeflenen antikanser te-
davilerini gelistirmek i¢in kullanilabilir. Sistemik kemoterapi ile karsilas-
tirildiginda, bu sistemlerde terapdtikler ve hedefleme molekiilleri ile yiiklii
NP’ler spesifik olarak tiimor hiicrelerine iletilir ve daha diisiik dozlarda ve
sonug olarak daha az istenmeyen yan etki ile iyi etkinlik gosterir?®. Birkag
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caligma, nanotasiyicilarin kanser teshisini (goriintiileme ajanlar1 olarak)
ve tedaviyi iyilestirmek i¢in ilging araglar oldugunu géstermektedir®*2.
Son yirmi yilda, nanopartikiil tirlinleri birkag klinik ¢aligmada degerlen-
dirilmistir'®?. Kemoterapétik ajanlarin hedef bolgedeki etkinligi, timor
hiicrelerini aktif veya pasif olarak hedefleyen NP’ler i¢inde kapsiillenerek
arttirilabilir. NP’ler, ilag dagitimi i¢in kullanildiklarinda ¢esitli avantajlar
sunar. Bunlar

1. Kemoterapdtik ilaglarin kararlilik ve ¢ziiniirliik sorunlarmin tiste-
sinden gelir.

2. llacin enzimler (6rnegin, proteazlar ve diger metabolik enzimler)
tarafindan yapilan modifikasyonlardan korunmasi ve béylece ilacin kanda-
ki yar1 dmriiniin arttirilmasini saglar.

3. llag hedefleme ve dagitimini artirir,
4. llag salim kinetigini modiile eder.
5. Coklu ilag iletimi ile tedaviye direnci azaltir'2,

Cogu zaman, hedefe ulastiktan sonra antikanser ilag¢ etkinligi birgok
farkli nedenden dolay1 (6rn. ¢ok diisiik konsantrasyon) onemli dlglide
azalir'’?, Bir ilacin terapotik etkisi ancak dogru konsantrasyonda ve dog-
ru bigimde bulundugunda miimkiin oldugundan, tastyici olarak kullanilan
nanopartikiiller, tiimor hiicrelerinin i¢inde ve c¢evresinde lokal ila¢ kon-
santrasyonunu artirabilir. Bu ayn1 zamanda saglikli hiicreler i¢in toksisite
riskini azaltir. Ilag tastyan nanopartikiiller, geleneksel ilag iletiminin spesi-
fik toksik etkisinin {istesinden gelmek i¢in ilact dogrudan hedeflenen viicut
bolgesine (organ, hiicresel ve spesifik dokunun hiicre alt1 seviyesi) iletir ve
boylece terapotik etkinlik i¢in gerekli ilag miktarini azaltir. Sonug olarak,
ilag dagitiminda NP’lerin kullanimi, ila¢ dagitimin iyilestirmek ve kan-
ser yonetimini degistirmek i¢in yeni olanaklar sunar?’. NP’lerin ligandlar-
la (niikleik asit aptamerleri, peptidler, antikorlar, karbondioksit ve kiigiik
molekiiller) etkilesimi, kanser hiicrelerinin ve organlarinin aktif olarak he-
deflenmesine katkida bulunabilir. Polimerik NP’ler, kapsiillenmis ilaglarin
zamana ve duruma bagl olarak yiizey erozyonu, difiizyon ve sismeyi taki-
ben diflizyonla kontrollii salinimi igin kullanilabilir'.

Nanopartikiillerde ila¢ kapsiilleme

Uygun bir tagima araci, biyouyumluluga, azaltilmis parcacik boyutu-
na, yiiksek ilag yiikleme hizina ve/veya ilag kapsiilleme ve yakalama etkin-
ligine sahip olmalidir. Bu, matris materyalinde iyi ilag ¢oziiniirliigii, yiiksek
ilag-polimer etkilesimi ve ila¢ veya matriste nihai fonksiyonel gruplarin
varhigini gerektirir %32, flag kapsiilleme, ya ilacin nanopartikiil formiilas-
yonu sirasinda dahil edilmesiyle ya da nanopartikiil sentezinden sonra ila-
cin adsorpsiyonu/absorpsiyonu ile iki sekilde gergeklesebilir. Her iki du-
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rumda da literatiir, izoelektrik noktanin yakininda kapsiilleme yapildiginda
miikemmel bir kapsiilleme etkinliginin yapildigin1 gosterir. Formiilasyo-
nun ilacin islevsellikleri tizerindeki etkisinden kaginilir?®3!, Bir ¢aligmada,
yiiksek basingli homojenlestirme-buharlastirma yontemini kullanarak der-
mal hedefleme i¢in kitosan nanopartikiillerinden (CS-NP’ler) betametazon
valeratin (BMV) kapsiillenmesini incelenmistir ****. BMV’nin hedefleme
verimliligini artirmak i¢in, retilen BMV-CS-NP’leri hyaluronik asit (HA)
ile kaplanmistir. Sonuglar, negatif yiikli HA’nin, zit ve yiiklii HA ve CS
molekiilleri arasindaki iyonik etkilesimler yoluyla pozitif yiiklii CS-NP’le-
rin yiizeyinde adsorbe edildigini gostermistir. HA adsorpsiyonu, NP’lerin
yiizey yiiklerinde bir diislise neden olmus ve HA konsantrasyonu 1,0’dan
6,0 mg/mL’ye yiikseldiginde, kapsiilleme verimliligi yiizdesinin (%EE)
73,43 £ 6,7°den %87,43 + 9,1¢ siirekli olarak artig1 kaydedilmigtir®®. Bas-
ka bir ¢caligmada, emiilsiyon-difiizyon-buharlastirma teknigi ile kurkumin
(CUR) yiiklii PLGA NP’lerini, CUR’nin diisiik sulu ¢oziiniirliigiine rag-
men sentezlemisler ve sentez yontemi etkili olup kapsiilleme verimliligi
yiizdesinin (%EE) %80.4 + 10.6% oldugunu rapor etmislerdir**. Ozetle,
sentez yonteminin uygun se¢imi ve ilacin polimerik matris i¢cindeki ¢ozii-
niirliigi kapstilleme etkinligini belirledigi sdylenebilir®.

ila¢ dagitiminda metalik nanopartikiiller

Nanoteknoloji alaninda, metalik nanopartikiiller (MNP’ler) sayisiz
ozellik gostermis ve Ozellikle hedeflenen ilag dagitim sistemlerinde nano-
teknolojide bir¢ok yeni yolun anahtari olmustur®>. MNP ler, ¢esitli terapo-
tik maddeler (antikorlar, niikleik asitler, kemoterapdtik ilaglar, peptitler,
vb.) i¢in ilag tasiyici tasiyicilar olarak yaygin sekilde kullanilir. Gilimiis,
altin, paladyum, titanyum, ¢inko ve bakir nanopartikiiller, gibi MNP’le-
rin ¢ogu, geligsmis ayarlanabilir optik 6zelliklere sahiptir. Ayrica yiizeyleri,
H-bagi, kovalent bag ve elektrostatik etkilesimler yoluyla hedefleme ajan-
larin1 ve aktif biyomolekiilleri eslenik hale getirmek i¢in kolayca iglevsel-
lestirilebilir. Buna ek olarak, daha yiiksek terapotik etkinlik elde etmek
icin birden fazla ilag kolayca yiiklenebilir'**, MNP’ler, hidrofobik ilag bi-
lesiginin sulu ¢oziiniirliiglini artirma, ilaglarin kandaki dolagim siirelerini
artirma ve hizli renal ila¢ atilimimi baskilama veya ortadan kaldirma ka-
pasiteleri gibi avantajlar1 vardir. Cok islevli NP’ler, ¢coklu biyoaktifierin
goriintiileme ajanlariyla birlikte iletimi, yiizey ligand dekorasyonu yoluyla
hedefe 6zel dagitim ve es zamanl olarak kanser terapdtiklerinin yani sira
teshis elde edilmesi gibi cesitli hedefleri sinerjistik olarak gergeklestirme
konusunda geleneksel NP’lerden daha fazla 6zellige sahiptir’”. Ilag ileti-
minde ii¢ ana hedef vardir.

1. terapotik ajani etki bolgesine hedeflemek,

2. ilacimn saglikli doku veya organlara olumsuz etkilerini en aza indirmek
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3. klasik asir1 doz/yetersiz doz dongiisiinden kaginmak i¢in ilacin sa-
limin1 kontrol etmektir®,

MNP’ler bu hedeflere ulasmak i¢in bir model saglamaktadir. Bu ne-
denle, MNP yiizeyinin kaplanmasi, hedef alandaki ila¢ yiiklemesini, ilag
dagitimini ve ilag salimini kontrol etmek i¢in optimize edilmistir'*!. Yiizey
kaplamanin amaci, biyouyumlulugu iyilestirmek ve yan etkileri azaltmak
yaninda MNP’lere ilag kombinasyonuna daha uygun fonksiyonel gruplar
kazandirmaktir. MNP’ler araciligiyla etkili ilag iletimi iki onemli fakto-
re baglidir. MNP’lerin bu tasarimi, ilacin yavas ve siirekli salinmasina ve
MNP’lerin diger normal hiicreleri rahatsiz etmeden terapotik ilaclari he-
def bolgelere dagitma yetenegine yoneliktir***+. Aktif ve pasif hedefleme
kullanilarak, bu faktorler kolayca elde edilebilir. Kanser vaskiilatiiriindeki
0zel degisiklikler nedeniyle pasif hedefleme miimkiindiir. Tiimdrlerin hiz-
I1 bityiimesi nedeniyle kan damarlar1 ve baglant1 noktalar1 uygun sekilde
sekillenmez ve sizdirabilir ve kaybedebilir. MNP’lerin benzersiz boyutla-
11 nedeniyle, bu gevsek baglanti noktalarindan gegerek tiimor bolgesinde
daha iyi birikme saglarlar ve zamanla birincil olarak kanser terapotikleri
icin kullanilirlar®. Ote yandan, aktif hedefleme stratejisinde, MNP’ler, be-
lirli hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanan ve sonugta yiikii istenen bdlgeye
gotiiren ve ilaci salan ¢esitli aktif ligandlarla konjuge edilir'*.

MNP’ler genellikle parcaciklarin termodinamiginin anlagilmasinda
en 6nemli niceliklerden biri olan biiyiik yiizey enerjilerine sahiptir. Yiizey
alaninin hacim oranindaki artig, atomlarin pargacigin i¢ kismindan ziyade
yiizeydeki hakimiyet davraniginda bir artisa yol agar ve bu da daha sonra
toplam yiizey enerjisinde bir artisa neden olur®*. MNP’lerin yiiksek yiizey
alani, ilag dagitim sistemlerinde ideal adaylar haline getiren yiiksek yiizey
enerjili daha fazla olasi reaktif bolge saglar'#**’. MNP’lerin yiizey modifi-
kasyonu, NP’lerin tasarimi ve gelistirilmesi ile birlikte nanobilim ve tekno-
loji alanlarinda hizla biiyiiyen odak noktasidir*®. Bir NP’ii stabilize etmek
ve agragasyonu Onlemek i¢in ylizey modifikasyonu gereklidir. MNP’ lerin
biyouyumluluk, islanabilirlik, adezyon ve toksisite agisindan 6zellikleri-
nin, ila¢ dagitim sistemlerinde pratik uygulamalarindan 6nce yeterli 61-
ciide iyilestirilmesi de onemlidir'*. Soy metallerin yiizey modifikasyonu
tipik olarak, esas olarak bir tiol grubu, disiilfid ligandlari, aminler, nitriller,
karboksilik asitler ve fosfinler ile yapisma yoluyla gerceklestirilir***2. Or-
ganosiilfliriin yiizey modifikasyonunda gelistirilmesi ve kullanilmasi, esas
olarak Ag, Au, Cu, Pt, Hg ve Fe gibi asil metallerle gii¢lii kovalent bag
olusumundaki kimyasal uygulanabilirligine bagland1'.

Altin nanopartikiiller (GNP’ler), teshis ve terap6tik ajanlarin yam
sira dagitim vektorleri olarak kullanimlari nedeniyle en yaygin sekilde
aragtirilan metalik nanomalzemelerden biridir®™*. GNP’leri genellikle iyi
biyouyumluluga ve diisiik toksisiteye sahiptir ve genis yiizey alani, fizik-
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sel absorpsiyon yoluyla biyomolekiillerle veya ligand veya antikor modi-
fikasyonu icin iyonik veya kovalent baglanma yoluyla reaktif gruplarla
(6rnegin, amin, tiyol ve karboksil gruplari) islevsellestirme i¢in oldukca
uygundur’**®, Ligandlar1 sabitlemek i¢in bu fonksiyonel gruplari kullana-
rak, ek proteinler, oligoniikleotidler ve antikorlar gibi kisimlar, GNP’lerini
daha fazla islevsellik kazandirmak i¢in kullanilabilir™®. Ayrica, biyolojik
bariyerleri agmak i¢in faydali olabilecek 1 ila 100 nm arasinda degisen,
Ozellestirilebilir ve kii¢iik boyutlarda gesitli sekillerde tiretilebilirler®. Tam
olarak anlagilmamis olsa da NP’ler hiicrelere kolayca girebilir. Nanopar-
tikiil akist endositoz ile gergeklesir; parcaciklar eklenir ve hiicre zarinin
lipit ¢ift tabakas1 boyunca yayilir. Ayrica, bu NP’lerin, antikorlar gibi pro-
teinlere baglandiktan sonra bile hiicrelere girebilmektedirler. Ozel kanser
hiicresi yiizey reseptorlerine karsi antikorlarla konjuge edilmis NP’ler,
kanserli hiicrelere spesifik olarak baglanmak icin kullamlir. Islevsellesti-
rilmig NP’ler, hiicrelere hedeflenen giris i¢in de kullanilir. Bir ¢aligmada,
ftalosiyaninle stabilize edilmis GNP’lerin, fotodinamik terapi i¢in potan-
siyel bir dagitim araci oldugu gosterilmistir®®®!'. 20 nm biiyiikligiindeki
GNP’ler, biyolojik zara niifuz eden ve ¢ekirdegi hedefleyen fonksiyonel
nanopartikiiller saglamak i¢in ¢esitli hiicresel hedefleme peptitlerine kon-
juge edilmistir. Cesitli NP’ler, kanserin teshisi ve tibbi tedavisi i¢in he-
deflenen biyobelirtegler ve ilag iletme ajanlari olarak da uygulanmistir®'.
Yiizey serbest elektronlarinin rezonans frekansinda kolektif salinimindan
tiiretilen lokalize yiizey plazmon rezonanslar1 (LSPR) nedeniyle, GNP’ler
1s1kla etkilesime girer ve onlart diger nanomalzemelerden iyi bir sekilde
ayiran onemli optik 6zellikler sergiler. Bu plazmonik 6zellik, onlar1 goriin-
tiilleme, algilama ve fototermal gegis i¢in kullanigh yapar®®®. A2. GNP’le-
rin k penetrasyon mekanizmalar1 karmasiktir ve pargacik boyutu, yiizey
kimyasi, sekil vb. gibi birkag farkli faktor tarafindan belirlenebilir 3566566,
Parcacik boyutu ve penetrasyon arasindaki iligki, dermal ve transdermal
ilag iletme alaninda popiiler arastirma konusudur. Arastirmalarda, GNP’le-
rin cilt penetrasyon etkinliginin pargacik boyutunun kii¢tilmesiyle artmak-
tadir3*e7,

Zinc oxide nanopartikiilleri (ZnONP’leri), araciligiyla ila¢ dagiti-
mi, kanser gibi ¢esitli bozukluklarin tedavisi i¢in oldukea etkili bir yon-
temdir®®7°. NP’ler, ilaglarin tasinmasinda temel mekanizmalardan biridir.
ZnO-NP’leri, bir¢ok hastalik i¢in ila¢ dagitimi i¢in kullanilmigtir®® . HeLa
hiicrelerine doksorubisin uygulamak i¢in yapilan bir calismada ZnO kuan-
tum dotlar1 kullanilmistir”'. ZnO-NP’leri, kitosan i¢inde kaplanarak stabi-
lize edilmistir. Calismada ZnO-NP’leri ila¢ dagitim yontemi doksorubisin
ile kanser hiicrelerini hedeflemek i¢in kullanilabilecegi rapor edilmistir’'.
NP’lerin birincil kullanimlarindan birinin, genetik materyalin farkl hiicre-
lere, 6zellikle timor hiicrelerine taginmasi olduguna dikkat edilmelidir”.
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Gen iletimi igin bu teknolojinin gesitli faydalari vardir. Ornegin, NP’lerin
yiizeylerinde plazmidle kodlanmis bir genin goriiniimil, alict dokulara gii-
venilir ve etkili gen iletimi saglayabilir®™. Sonug olarak, NP’ler, genleri
tiimor hiicreleri de dahil olmak iizere ¢esitli hiicrelere yonlendirmek icin
etkili bir arag olabilir. Bir ¢alismada, yenilik¢i gen dagitim vektorleri ola-
rak kullanilabilecek ZnO tetrapod benzeri nanoyapilar olusturulmustur’.
Silika kapli amino ile modifiye edilmis bir tetra pod gibi ZnO-NS’lerin
elektrostatik etkilesimler yoluyla DNA’ya etkili bir sekilde baglanmis ve
potansiyel olarak melanom hiicre transfeksiyonunun etkinligini artirmis-
tir’2. Bagka bir aragtirmada, polikatyon baslikli ZnO kuantum dottalarinin
DNA’y1 COS-7 hiicrelerine iletmistir’. Ayrica, bu yontemin kullanilmast,
gen iletiminin anlik gorsellestirilmesini saglar®®”.

Titanium dioxide nanoparticles (TiO, NP), ilag tagiyici sistemlerin
en basta gelen amaci terapotik aktiviteyi en iist diizeye ¢ikarmak, yan et-
kileri azaltmak ve ilacin uygun bir sekilde kapsiillenmesini saglamaktir.
Dolaysiyla, ilag TiO, NP’lerin yiizeyinde bulunabilir ve bu da kontrolli ve
siirekli bir salim modeliyle sonuglanabilir™. TiO, NP’leri, hedeflenen hiic-
relere yonelik kontrole sahip olan ve etkinligi artirmak icin dokuya 6zgii
hiicrelerde lokalize olan herhangi bir spesifik molekiil ile modifiye edil-
mektedir’*7. Titanyum NP’leri, sodyum fenitoin, valproik asit, temozolo-
mid ve daunorubisin gibi farkli ilag tiirlerinin yiiklenmesi i¢in nano-tasiy1-
c1 olarak kullanilmistir. {1k basta bir ani salim orani ve daha sonra saatlerce
kontrollii salim gdstermistir. Bu nedenle, titanyum NP’leri, gelistirilmis
etkinlik, doz optimizasyonu, kontrollii ve siirekli ila¢ salim modeli ve ayri-
ca toksisite seviyelerinde bir azalma ile ilag dagitimi saglayabilir’7¢.

Diger nanopartikiiller

Uyaran duyarh nanopartikiiller, ila¢ uygulamasina yonelik yeni
yaklasimlardan biri, uyarana duyarli nanomalzemelerin uygulanmasidir.
Bu sistemler, daha uzun sirkiilasyon siireleri, hedeflenen dagitim, daha
yiiksek hiicre i¢i ilag dagitimi1 ve mekansal, gecici ve doz kontrollii ilag yii-
kiinlin salinmasini saglar. 7-°. Bu sistemin ¢alisma mekanizmasi, kimya-
sal, biyokimyasal veya fiziksel kokenli belirli bir hiicresel/hiicre dis1 uya-
ranin, aktif tiirlerin belirli bir biyolojik ortama salinmasini tesvik ederek
nanotastyicilarin bilesimini/yapisal yapisini degistirebilmesi gerceginden
olusur””#. Uyaran duyarli nanotastyicilar hastalik patolojisinin énemli bir
bileseni oldugunda, bu sistemlerin basarist i¢in son derece faydalidirlar
clinkii bu, nanotasiyicilarin 6zellikle patolojik tetikleyicilere yanit verme-
sine ve yan etkileri 6nemli 6l¢lide azaltmasina olanak tanir’’#-82, Uyaran
kaynaklari, gosterildigi gibi harici (digerlerinin yani sira 151k, manyetik
veya elektrik alan, ultrason), dahili (pH, sicaklik, enzim aktivitesi, konak
tanima, antijen-antikor etkilesimleri ve digerleri) veya her ikisinin bir
kombinasyonu olabilir’’#3-#4, Bu nanosistemlerin ayni1 zamanda, ayni bol-



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar I - Aralik 2022 +197

gede veya farkli modda meydana gelebilecek ikili ve ¢oklu uyaranlara da
yanit verebilecegini ve ilacin salim profili ve terapétik etkinligi tizerinde
kontrol saglayabilir”.

Polimer-lipid hibrit nanopartikiiller (PLN), her iki malzemenin de
avantajlarini kullanan polimerler ve lipidlerden yapilmis, gelismekte olan
bir NP ila¢ dagitim sistemidir. PLN viicut sicakliginda katidir ve kati lipid
nanopartikiillerine (SLN) benzer, ancak geleneksel olarak atifta bulunu-
lan lipid bazlt NP’lerden farklidir. Lipozomlar, bir lipid ¢ift tabakasi i¢ine
alimmis sulu bir ¢ekirdekten olusur®*-*7. Hidrofobiklik ve suda ¢oziiniirliik
gibi farkli malzeme 6zelliklerine sahip olan polimer ve lipidin bir arada
bulunmasi, PLN’ye, esas olarak hidrofobik bilesikleri yiiklemek i¢in olan
SLN ve nanoyapili lipid tastyicilardan farkli olarak, ¢esitli yiik tiirlerini
yiikleme konusunda ¢ok yonlii bir 6zellik kazandirir. Diger nanopartikiil
ilag tastyict tipleriyle karsilastirildiginda, PLN, genis biyouyumlu polimer
ve lipid secimleri ve ¢ok sayida polimer-lipit kombinasyonu, tek adimli
bir yontemle kolay iiretimi ve farkli 6zelliklere sahip terapotik ve goriin-
tilleme ajanlarini birlikte kapsiilleme konusunda {istiin yetenekleri dahil
olmak iizere bir dizi benzersiz avantaj sergiler®. PLN formiilasyonlarinin
ilag yiikleme etkinligini arttirdigi, kontrollii ilag salimini miimkiin kildig1,
ilag alimini ve hiicre i¢i ila¢ tasinmasini iyilestirdigi ve kanser hiicrelerinde
zar akisi tastyict aracili ¢oklu ilag direncini (MDR) atlattig1 gosterilmig-
tir®, Diger nanotasiyici tiirleri gibi, PLN de tiimor vaskiilatiiriine ve timor
hiicrelerine hedeflenen ilag iletimi i¢cin hedefleme parcalariyla konjiige edi-
lebilir. Bu avantajlar nedeniyle, PLN sistemi ¢cok cesitli terapdtik ajanlarin
iletilmesi i¢in muazzam bir potansiyele sahiptir. Bununla birlikte, kanser
kemoterapisi gibi spesifik uygulamalar i¢in istenen tiim 6zelliklere sahip
optimal formiilasyonlari tasarlamak zordur®.

HexA-Enzim Kaph Polimer Nanopartikiiller (HexA-NP), polilak-
tik asit (PLA) nanopartikiilleri (NP’ler) {izerinde immobilize edilmis re-
kombinant HexA enziminden olusan bir sistemdir. Serbest enzimin tiim
biyokimyasal 6zelliklerini muhafaza edebilen rekombinant HexA enzim
immo kararli enzimden olusur®. Ayrica, bu strateji, kapsiillenmis enzim-
lerle ugrasirken oldugu gibi, serbest birakilmasina gerek kalmadan iglevini
yerine getirmek i¢in hali hazirda mevcut olan, NP’lerin yiizeyine sabitlen-
mis bir enzim saglar. HexA-NP sisteminin Sandhoff hiicreleri iginde etkili
bir sekilde igsellestirilmesi, in vitro deneylerle kanitlanmigtirss,

Polimerik Nanopartikiiller, Polimer bazli parcaciklar siklikla in-
celenmekte ve ¢ok cesitli terapdtik uygulamalarda ilag tasiyicilart olarak
kullanilmaktadir. Ciinkii sentezlerinin kontrol edilmesi fizikokimyasal
Ozelliklerinin ve ila¢ salim 6zelliklerinin 6zellestirilmesini saglar®-°. Bu
nedenle, polimerin boyut dagilimi veya yan zincir bilesimi, NP performan-
sin1 iyilestirmek icin degistirilebilir. Cesitli polimerler arasinda en yaygin



198 * Yesim DAGLIOGLU

olarak kullanilanlar, bu 6zel polyesterin olumlu biyolojik ayrigma 6zellik-
leri ve biyouyumlulugu ve FDA onayli siirekli salimli enjekte edilebilir
pazarlanan farmasoétik tirlinlerdeki bagarist nedeniyle poli(laktik-ko-gliko-
lik asit) (PLGA) gibi alifatik polyesterlerdir®'. Bu pargaciklarin tasari-
mindaki gelismeler, PEGilasyon biyospesifik hedefleme ve iyilestirilmis
ilag yiikleme yoluyla stabiliteyi ve dolasimi iyilestirmistir®>*°. Uzun etkili
bir B2 agonisti (LABA) olan formoterol fumarat dihidrat, inhalasyon yo-
luyla astim ve obstriiktif akciger hastaliginin tedavisi i¢in Amerika Birle-
sik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (FDA) onayli bir ajandir. Daha yakin
zamanlarda, formoterol fumarat dihidrat, cesitli akut ve kronik yaralan-
malarda ortaya ¢ikan mitokondriyal disfonksiyonun tedavisinde umut vaat
etmistir®1%, B2 adrenerjik reseptoriin her yerde ifade edildigi géz oniine
alindiginda, formoteroliin sistemik iletimi, 6zellikle tasikardi ve hipotan-
siyon gibi akut kardiyovaskiiler etkilerin yani sira uzun vadeli kardiyak
yeniden sekillenme nedeniyle potansiyel olarak toksik yan etkiler riski
tasir'®1* | Renal proksimal tiibiilleri hedef alan polimerik nanopartikiil-
ler, FDA onayl polietilen glikol (PEG) ile konjuge FDA onayli diblock
kopolimer poli(laktik-ko-glikolik) asit (PLGA) kullanarak potansiyel
sistemik toksisiteden kaginma konusunda umut vaat etmektedir'®>1°- Bu
nedenle, polimerik NP’lerin potansiyel renal hedeflemesini formoteroliin
mitokondriyal biyojenik ve renoprotektif etkileriyle birlestirilmesi, toksi-
siteyi en aza indirirken bobrek hasarini takiben gelismis biyojenik etkilere
ve potansiyel olarak artirilmig iyilesmeyi saglar *-'%. Bununla birlikte Bi-
yobozunur polimer nanopartikiiller, esneklikleri ve kontrollii salim, kanda
stabilite, immiinojenik ve toksik olmayan doga gibi birgok ilging 6zelligi
nedeniyle yeni ilag tasiyici sistemlerde kullanilmaktadir!®!.

Mezogozenekli silika malzemeleri (MSM’ler) ilk kez 1990’larda
Japonya’da Kuroda ve arkadaslar1 ve ABD’de Mobil Oil bilim adamlar1
tarafindan rapor edildi'®!".Yigin gozenekli malzemeler, ¢evrelerindeki
silika dnciilerini yogunlagtirmak i¢in sablonlar olarak kendi kendine birle-
sen yiizey aktif madde molekiilleri kullanilarak tirettiler. Bu yeni malzeme,
2 ila 20 nm arasinda homojen boyutlu, yiiksek gézenek hacmi (yaklasik
1 cm3 g-1), biiytik yiizey alani (yaklagik 1000 m2 g-1), ve yiizeylerinde
yiiksek yogunluklu silanol gruplari vardir. Bu 6zellikler MSM’leri, ilk kez
2001°de Vallet-Regi grubu tarafindan 6nerildigi gibi, ilag dagitim sistem-
leri gibi molekiillerin adsorpsiyonunu gerektirebilecek uygulamalar i¢in
ideal adaylar yapt1''>. Ek olarak MSM’ler, ylizeylerinde silanol gruplarinin
varlig1 ve biyoaktif camlara benzer bir kimyasal bilesim sayesinde biyoak-
tif davranig gosteren bir tiir mezoyapili biyoseramiktir'*-!'%, Sonug olarak,
MSM’ler ii¢ boyutlu kemik dokusu miihendisligi i¢in 3D yapr iskelele-
rinin iiretimi i¢in baglangi¢ malzemeleri olarak kullanilmigtir'®!'5, Yigin
MSM’lerin harika dokusal 6zellikleri ve potansiyel biyomedikal uygula-
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malari, nano dlgekli boyuta doniistiiriilmesini saglamistir''®. Boylece, bir-
kag y1l sonra, mezogdzenekli silika nanopartikiiller (MSN’ler) gelistirildi
ve diinya ¢apinda bir¢ok arastirma grubu tarafindan ila¢ dagitim sistemleri
olarak arastirild'®'"71"°_ fla¢ dagitim sistemleri olarak MSN’lerin biiyiik
basarisinin nedenleri, fiziksel-kimyasal oOzelliklerine baglidir. Aslinda,
MSN’ler, ilag 6zgiilliigliniin olmamasi, bazi ilaglarin dar etkinlik pencere-
si, olas1 diisiik ilag ¢oziiniirliigii ve/veya stabilitesidir. Genel olarak, bir ilag
dagitim sistemi olarak kullanilan herhangi bir nanopartikiil, maksimum
miktarda kargo molekiilii yiiklemek, ilac1 serbest birakmak, erken salinimi
onlemek, hastalikli dokuya ulagsmak ve salmak i¢in bazi temel gereksinim-
leri kargilamalidir'®,

Manyetik demir oksit nanopartikiilleri (IONP’leri), elektronik
veya cevre gibi ¢esitli bilimsel alanlarda kullanilmalarini saglayan igsel
manyetik 6zellikleri (yani sliperparamanyetizma) nedeniyle genis capta
incelenmigtir'>*-1%, Olaganiistii manyetik 6zelliklere ek olarak, IONP’lerin
biyouyumlulugu, kararlilig1 ve cevre dostu olmasi onlar1 biyomedikal uy-
gulamalar i¢in ideal bir platform haline getirmistir'?’.

Grafen oksit (GO), Grafen oksit, iki boyutlu (2D) ve sp*-bagl kar-
bon atomlarmin bir diizenlemesine sahip nanomalzeme olan grafenin bir
tirevidir. Optik, elektronik ve termal kararlilik gibi muazzam 6zelliklere
sahiptir. GO, kimyasal sentez sirasinda hidrojen atomlar1 oksijen atomla-
r1 ile degistirildiginde olusur'®. Grafen kuantum dotlar1, tek/cok duvarl
karbon nanotiipler ve grafen oksit nanotabakalar, farkli ilag ylikleme kapa-
siteleri, hedefleme 6zgiilliigii ve ilag salim kinetigi olan karbon bazli nano-
malzemelerdir. Bu durum, ilag tasiyict sistemler olarak kullanildiklarinda
bu farkli nanomalzemelerin terapétik etkinligindeki farkliliklar1 kismen
aciklar'®. Onceki calismalarda katmanli ¢ift hidroksitler, grafen ve grafen
oksit gibi 2 boyutlu (2D) inorganik nano tabakalar ve metal nanopartikiil-
ler bazli nano tastyicilar, gesitli ila¢ salim uygulamalarinda kullanilmistir.
Insan hiicreleri i¢in oldukga toksik oldugu bilinen kemoterapétik ilaglarn
toksisitesini azaltmak ve etkinligini arttirmak gibi avantajlart vardir'*'2,

Elektrospun nanolifler, hem dogal hem de sentetik ¢esitli polimerler,
nanolifler iretmek i¢in uygun kosullar altinda elektrospun islemine tabi tu-
tulmugtur'?-'?7, Doku miihendisligi i¢in hava filtreleri, molekiiler kompo-
zitler, vaskiiler greftler, yara sargilar1 ve yapi iskeleleri gibi bu elektrospun
nanolifler i¢in farkli uygulamalar 6nerilmistir. Az ¢oziiniir ilaglarin dagi-
tim1 igin elektrospun islemi ile elektrospun lifleri {iretmi saglanmistir. Bu
elektrospun liflerdeki ilag yiiklemesi %84’e kadar ¢ikmistir. Nanoliflerden
ilag salim hizi, ilag/polimer oranina bagliydi'*®. Ayrica lokalize antikan-
ser ilag dagitimi igin de degerlendirilmistir®-°. Konvansiyonel difiizyon
bazli ilag dagitim araglarina kiyasla istenen ilact hedef kanser hiicrelerine
etkili bir sekilde iletebilirler'*'*-13°, Zhang ve digerleri, “bir 6n ila¢ gorevi
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goren” dikloroasetat (DCA) ve polivinil alkol ile kendinden birlestirilmis
PEG2000-Pt(IV) miselleri igeren bir ¢ozeltiyi elektrospinleyerek nanofiber
bazli lokalize bir antikanser ilag dagitim sistemi liretti. Bu dagitim sistemi,
iki apoptotik mekanizma araciligtyla kanser hiicreleri lizerinde sinerjistik
bir apoptotik etki gosteren PEG2000-Pt(IV) bazli misellerin ve DCA’nin
hizli salinmasini saglamigtir''.

Protein nanopartikiilleri, Protein bazli tasiyicilar, 6n ilaglar, ilag
konjugatlari, nanopartikiiller, mikrokapsiiller, hidrojeller ve 3-D yapr is-
keleleri seklinde rapor edilmistir'*>!*, Protein bazli nanotasiyicilar toksik
degildir, biyolojik olarak pargalanabilir, kolayca metabolize edilebilir ve
iyi bir biyouyumluluga sahiptir'*>'*’. Protein bazli nanotasiyicilar, insan
viicudunda bulunan enzimlerin etkisiyle bozulabilir. Ayrica, protein NP’le-
rinin zayif veya onemsiz bir bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikardigi bulunmus-
tur!3¥13 Ayrica, proteinlerin amfifilik dogasi, onlarin hem hidrofilik hem
de hidrofobik ilaglar ve ¢oziiciilerle etkilesime girmesine yardimci olur.
I¢lerinde bulunan hidroksil, amino ve karboksil gruplarmin bollugu, onlart
kimyasal modifikasyona uygun hale getirir. Bu nedenle, proteinNP’leri,
bir veya farkl: tipte ligandlar ve ilag molekiilleri ile kovalent olarak veya
kovalent olmayan bir sekilde baglanabilir. Bu, miikemmel bir yiizey mo-
difikasyonu gosterir'*-'*!,  Bilim adamlar1 jelatin, ipek-fibroin, albiimin,
gliadin ve hayvanlar, bitkiler, bocekler ve rekombinant ekspresyon sistem-
leri gibi ¢ok ¢esitli kaynaklardan tiiretilen proteinlerin potansiyelinden ya-
rarlanmaktadir ',
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1. Tanim

Bovine herpes viruslar sigirlarin solunum yolu ve genital sistemle-
rine yerleserek bu sistemler 6zelinde klinik belirtilere sebep olan ayrica
konjuktivitis, ensefalitis, endometritis, infertilite, enteritis ve abortlarla
karakterize latent karakterde persiste enfeksiyonlar olusturan bir etken-
dir. Gebelerde 6nemli bir abort sebebi olan bu viral ajan sinir dokusunda
(gangliyonlar) latent (gizli) siirece girerek konagin sagligini ve dogacak
yavrularin yagamini tehdit etmektedir.'2

2. Etiyoloji

Bovine alphaherpesvirus-1 (BoHV-1), virusun aile diizeyinde taksono-
misi; Herpesviridea ailesinden Alphaherpesvirinae alt ailesindeki Varicello-
virus cinsinin bir iiyesidir (Sekil 1). Bu virus ailesi yumusakgalar, baliklar,
amfibiler, siirlingenler, kuslar ve memeliler gibi ¢esitli konakgilardan izole
edilen yaklagik iki yiiz virusu icerir. BoHV-1’in simdiye kadar bilinen iki
alt tipi tespit edilmistir. Bunlar alt tip BoHV-1.1, BoHV-1.2¢dir. Alt tip 1.2
ise kendi igerisinden alt tip BoHV-1.2a ve BoHV-1.2b’ye ayrilir. BoHV-1.1
ve BoHV-1.2a solunum yolu enfeksiyonu ve abortlardan sorumlu iken; Bo-
HV-1.2b ise orta derecede patojenik olarak kabul edilen, disilerde infeksiy6z
pustuler vulvovajinitis veya erkeklerde infeksiydz pustuler balanopostitise
neden olabilir, ancak heniiz bu tip abortlarla iliskilendirilmemistir. Subtipler
diizeyine kesin bir agiklik getirilmemesine ragmen, hemen biitiin tiplerin so-
lunum veya genital sistemde tek baglarina veya mix halde enfeksiyon olustu-
rabildikleri ortaya konulmustur. Sigir herpesvirular iginde bulunan BoHV-
5, (eski adi BoHV-1.3) sigir ensefalitisi karakterize norolojik bozukluklarla
iliskili oldugundan, sigir ensefalitik herpes virusu olarak ta adlandirilmistir.
BoHV-5 de a, b ve non-a/b veya c olarak alt tiplere ayrilmigtir. BoHV-1.2a en
patojenik subtip olarak kabul edilip aborta neden olmaktadir.>**

il | + Duplednaviria
Sasidn ] | _
E Heuggengvirae

= Peploviricata

= Herpesvirales
@ Harpesviridas
@' Alphaherpesvidinae
= Vacicellovirus

l = Bovine
{""J alphaharpasvirus-1

Sekil 1. Bovine alphaherpesvirus-1 igin taksonomik siniflandirma.’
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BoHV-1, merkezinde viral genom (niikleik asit) ve bunu saran kapsid
ile en dista yer alan zardan (tegumen) olugsmaktadir (Sekil 2). Viral genom
yaklagik 140 kb uzunlugundaki lineer ¢ift zincirli bir DNA sarmalindan
olusur. Bu DNA’dan 33’ii yapisal olan yaklasik 70 kadar protein kodlan-
maktadir. Kapsid 162 kapsomerden olugmaktadir. Virusun diginda bulunan
zar frajil goriinimde yani pleomorfik yapida elektron mikroskopta goriil-
mektedir. Virusun ¢apinin bu pleomorfik yapidan dolay1 120 ile 200 nm
capinda oldugu bildirilmistir. Kapsid yaklasik 20 viral proteinden olusan
tegument ad1 verilen bir kompleks ile sarilidir. Bu tegument proteinleri
virusun konak hiicreye penetrasyonunda (tutunma ve giris) rol alir. BoHV-
1 gevresel faktorlere karsi olduk¢a duyarlidir. Ancak diisiik sicakliklarda
ve nemli ortamlarda daha uzun siire etkinligini korumaktadir. Virus zarfl
oldugu i¢in kloroform, eter ve aseton gibi organik ¢oziiclilere duyarlhidir.
Ancak virusun kurumus burun akintisinda, agiz ve dudak kabuklarinda,
kurumus vaginal akintilarda ve yemlerde 30 giinden fazla enfektif kalabil-
mesi hastaligin yayilmasinda 6nem tagimaktadir.'7’-%?

Sekil 2. BoHV-1’in sematik ve elektron mikroskobik yapist 1

3. Tarihge

Herpes virus adin1 Yunanca “herpein” yani siiriinmek kelimesinden
almigtir. Bu isim herpes virusun insanlarda sebep oldugu iki yaygin en-
feksiyondan (herpes simplex virus (HSV) ve varicella zoster virus (VZV))
ileri gelmektedir. 19. Yiizyilda Biichner ve Trommsdorf Almanya’da muh-
temelen Bovine herpervirus’un sebep oldugu Blaschenausschlag” (koital
vezikiiler ekzantem) bir hastalik olarak tanimladilar. Reisinger ve Reimann
1928’de bu bulasici hastaligin fitrelenebilir bir ajandan kaynaklanabile-
cegini One siirmiislerdir. Schroeder ve Moys bovine herpesvirusu 1953’te
Kaliforniya’da siit sigirlarinda yeni bir {ist solunum yolu hastaligi olarak
ilk ortaya koyan arastirmacilardir. Hastalik dnceleri kirmizi burun, nekro-
tik rinit veya toz pndmonisi olarak biliniyordu. Ancak 1955 yilinda, ABD
hayvan saglig1 derneginin bir toplantisinda, hastalik i¢in kabul edilen isim
“Enfeksiyoz Sigir Rhinotracheitis” oldu. Madin et al. (1956) ilk 6nce ne-
densel (etiyolojik) ajani izole etti. Armstrong et al. (1961), IBR virusu-
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nun (BoHV-1) herpes virus grubuna ait oldugunu ileri siirdii. Bogalarda
enfeksiydz piistiiler balanopostit” (IPB) ve ineklerde “enfeksiydz piistii-
ler vulvovajinit” (IPV) olarak bilinen bu hastaligin solunum sistemindeki
daha siddetli formu ise “enfeksiy6z bovine rinotracheitis” (IBR) olarak
tanimlandi.>!12

4. Epidemiyoloji

BoHV-1 seroprevalansi ¢evresel ve endojen faktorlere bagli olarak
%14-90 arasinda degiskenlik gosterdigi rapor edilmistir. Bu ajanla enfekte
gebelerin %25-60’1nda abort meydana geldigi bildirilmistir. Enfeksiyonu
atlatanlarmn ise %40-60’1nda hastaligin latent forma doniistiigli kaydedil-
mistir. Bu enfeksiyonda mortalitenin yaklasik %3 ve morbiditenin ise yak-
lasik %8 oranlarinda oldugu ifade edilmistir. ileri yaslardaki hayvanlarda
seropozitifligin daha ¢ok oldugu, ayrica erkeklerde ise disilere gore daha
fazla seropozitiflige rastlandig1 belirtilmistir. Enfeksiyonun bulagsmasinda
agiz, burun ve goz yasi akintilari, genital sekretler, sperma ve erkek eklenti
stvilart ile abort ve fetal materyaller etkili olmaktadir. Ayrica koyun-kegi-
ler ve fomitler de hastaligin yayilmasinda rezervuar veya mekanik tasiyici
olarak rol alirlar,”!!-13:14

5. immun Yamt

[1k enfeksiyonu takiben konak hiicresinde 6-7 saat igerisinde virus exp-
resyonu baglar. Virus {iretiminden 3-4 saat sonra hiicre yiizeyinde antijen
sunumu meydana gelir. Bu olaylar bir dizi immunolojik olaylar1 (sitokin
firtinas1) baslatir. Immun olmayan enfekte hiicreler (mukoza epitel hiicre-
leri) ve komsu hiicreler tarafindan virus replikasyonuna bagli olarak bazi
antimikrobiyal peptitler ve interferonlarin salinimi meydana gelir. Enfek-
siyonu takiben yaklagik 5 saat icinde interferon (IFN) iiretimi baslar ve 36-
72. saatlerde nazal sekrette ve kandaki interferon miktari en yiiksek sevi-
yeye ulagir. Virus replikasyonu bitene kadar interferon iiretimi devam eder.
Enfekte hiicrelerdeki ¢esitli patojen bilesenler ve bazi replikatif ara tirtinler
yangi hiicrelerindeki PRR (Pattern Recognition Receptors- Kalip tanima
reseptorleri) proteinlerince taninir. Mikrobiyal patojenlerin taninmasini
saglayan bu proteinler ayn1 zamanda interferon basta olmak tiizere bir¢ok
antiviral bagisiklik tepkilerinin baglatilmasini ve siirdiiriillmesini saglayan
faktdrlerin iiretimine neden olurlar. Enfekte hiicreler tarafindan salgilanan
interferon makrofajlar, polimorfniikleer 16kositler, dentritik hiicreler, dogal
Oldiiriicii hiicreler (NK) ve lenfositlerin yangi bolgesine gd¢iinii ve aktivas-
yonunu saglarlar. Bu hiicreler inflamatuar yanit1 baglatmada, l6kositlerin
yang1 bolgesine go¢ii ve aktivasyonlar ile viriise spesifik yanit1 diizenle-
mede aragsal olan bir “erken” sitokin dalgasini indiiklerler."!>16

Yangi bolgesindeki makrofajlar diger antijen sunan bagisiklik hiicre-
leri sitotoksik T lenfositlerin virusu tanimasina yardimci olurlar. Makro-
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fajlar tarafindan iiretilen proinflamatuar sitokinler (IL-1,TNF) polimorf-
niikleer hiicre gociinii saglar. Bu hiicreler tarafindan iiretilen ICAM-1
(Intercellular Adhesion Molecule 1- hiicre i¢i adhezyon molekiilii-1, di-
ger ad1 CD54) damar gegirgenligini arttirarak yangi hiicre infiltrasyonuna
yardimci olur. Yangi bolgesindeki makrofajlar ve lenfositler IL-1 ve IL-6
salinimint uyarir. Bu sitokinler ise GM-CSF (Granulocyte-Macrophage
Colony-Stimulating Factor) liretimini tetikler. Boylece makrofajlarin fark-
lilasmas1 ve TNF gibi molekiillerin salgilanmalar1 uyarilir. Interferon ile
indiiklenen T lenfositler IL-2 tiretirler. IL-2 ise antijenle karsilasan T len-
fositlerin proliferasyonunu ve farklilagmasini saglar. Enfekte hiicreler ve
yang1 bdlgesine ulasan bagisiklik hiicrelerince salinan sitokinler enfekte
hiicrelerin oldiiriilmesini hedefler. Enfekte hiicrelerin 6ldiiriilmesi yaklagik
7 saat sonra meydana gelir. Enfekte hiicreler ile miicadelede antijenler i¢in
yiizey reseptorleri tagiyan B ve T lenfositler spesifik yanit olustururken;
diger yangi hiicreleri non-spesifik immiin yaniti meydana getirir. Spesifik
immun yanitin olusmasinda viral glikproteinlerin ekpresyonu gerekmek-
tedir. Enfeksiyondaki ¢6zililme ile antijene karsi notralize edici antikorlar
tiretilir. B lenfositlerden farklilasan plazmositlerden spesifik hiimoral ba-
gisik enfeksiyonun 10. giiniinden itibaren sekillenmeye baslar. Antikorlar
hiicre dis1 viruslar1 temizleyerek enfeksiyonun hiicre dis1 yayilmasini 6n-
ler ve antikora bagl hiicresel sitotoksisiteye yardimeci olurlar. Antikorlar
birincil enfeksiyonlara kars1 etkili goriinmese de ikincil enfeksiyonlarin
ve enfeksiyonun yeniden aktivasyonunu 6nlemede kritik 6neme sahiptirler
(Sekil 3).71517.18
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Sekil 3. BoHV-1 ile ayni alt aileden olan herpes simplex virusun, virus konak
iligkisini gosteren sematik resim."”’

3@

6. BoHV-1’in Immun Yamttan Kacis Stratejileri

BoHV-1 diger viruslardan farkli olarak organizmanin dogustan ge-
len antiviral bagisiklik tepkilerine miidahale etme ve kaginma yetenegine
sahiptir. Virus bagisiklik tepkilerinden zarar gérmemek ve kaginmak igin
birka¢ immiinolojik sisteme miidahale etmektedir. Bunlar; hiicre aracili
bagisikligr bozmak, ¢oklu mekanizmalarla interferon inhibisyonu, bazi
kemokinlerin ve komplemenlarin inaktivasyonu, antijen sunumunu engel-
leme, mononiikleer fagositer sistem (MSF) elemanlar1 ve polimorfniikle-
er (PMN) lokositleri enfekte etme ve apoptoza ugratma; molekiiler taklit
yoluyla bagisikliktan kaginma; yapisal gen ekspresyonunun azalmasi ile
latentlik kazanma (gizli enfeksiyon) seklinde siralanabilir. BoHV’larin im-
mun siteme bu sekilde miidahale etmelerinde bICP27, bICP0, UL49.5, ¢G

ve VP8 gibi 6nemli birka¢ proteini kodlamalar1 etkili olmaktadir (Sekil
4)_20,21,22,23
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Sekil 4. BoHV-1, iiretken enfeksiyonu tesvik eden immun sistemden kagis
mekanizmasimin sematik gosterimi.’o

BoHV-1'in sentezledigi bICPO proteini viral promotoriin transakti-
vasyonuna ve prodiiktif enfeksiyonun sitiimiilasyonuna miidahale eder.
Bunun ardindan IRF3 (interferon diizenleyici faktor 3) protein seviyele-
rini azaltarak IFN-B promotdr aktivitesini inhibe eder. Ayrica BoHV-1 ta-
rafindan kodlanan bICPO hiicrede apoptoz, yaslanma, stres, DNA hasar1
ve hiicresel siklus gibi dnemli olaylarda rolii bulunan PML proteinlerini
bozarak enfekte hiicrelerin immun yaniti uyarmasinin 6niine geger. Sitokin
salinimina manipiilasyonda CD4+ T lenfositlerin apoptozu da etkili olur
ve bu hiicrelerin apoptozu ile antiviral bagisiklig1 tetikleyen bazi énemli
sitokinlerin salinim1 engellenir.!”*

BoHV-1 tarafindan eksprese edilen bICP0O proteini viral promoto-
rlin transaktivasyonuna ve prodiiktif virusun bICP0’dan baska kodladigi
bICP27 proteinin de interferon ekspresyonuna miidahale eder. ICP27, tank
baglayici protein kinaz 1 (TBK1) tarafindan interferon genlerinin uyarici-
simin (STING) aktivasyonuna miidahale ederek IFN ekspresyonunu azal-
tir.'

BoHV-1 tarafindan sentezlenen bir diger protein olan ICP47’nin de
MHC I proteinlerinin hiicre yiizeyine tasginmasini bloke ederek, enfekte
olmus hiicrelerde antijen sunumunu engellemekte boylece enfekte hiicre-
lerin sitotoksik T lenfositlerce taninmasiin dniine ge¢mektedir. Bu ola-
yin ger¢eklesmesinde ICP47 proteininin antijenik peptitlerin endoplazmik
retikuluma tasinmasini dnleyerek, enfekte hiicrelerin CD8+ T lenfositler
tarafindan taninmasina miidahale etmektedir.'>*

Virusa ait bazi glikoproteinlerde bagisiklik aktivitesine miidahale
eder. Viral gG’ler kemokinlerin spesifik reseptorlerine ve glikozaminogli-
kanlara baglanir. Boylece 1okositlerin yang1 bolgesine gogii engellenir. Bir
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diger glikoprotein gN (UL49.5) 6zellesmis bir tastyic sistem olan tasiyici
antijen isleme kompleksine miidahale eder. Sitozolik peptitlerin taginma-
sinda gorev alan TAP kompleksindeki proteolitik bozunma ile MHC sinif
I antijen sunumu ve enfekte hiicrelerin CD8+ T lenfositlerince taninmasi
onlenir.>*

Virionda en bol bulunan tegument proteini VP8, hiicrenin patojene
yanitinda birgok gen ifadesinde anahtar role sahip olan STAT1’in ¢ekirde-
ge girmesini engelleyerek interferonun sinyalleme aktivitesini bloke eder.
Ayrica VP8’in IF {iiretimini destekleyen ISRE promotoriinii asag1 yonde
regiile ederek antiviral tepkiyi baskilar. Gii¢lii bir interferon antagonisti
olan VP8 antiviral tepkileri bozan ilk protein olarak kabul edilir.?2

BoHV-1’lerdeki gC, immunoglobulin siiper ailesine aittir ve makrofaj-
lar ve diger 10kositler tarafindan eksprese edilen bir hiicre yiizeyi glikopro-
teini ile antijenik olarak iligkilidir. Bu nedenle, molekiiler taklit yoluyla
belirli bagisiklik islevlerinden kaginabilir. gE ve g1’in herpesviruslarda bir
Fc-reseptorii olarak iglev goren ve dolayisiyla antikorlarin normal hareke-
tini onleyebilen bir kompleks olusturdugu bilinmektedir.'?

BoHV’ler polimorfniikleerden poliferon adindaki antiviral madde
iiretimini agag1 yonde regule ederek, bu hiicrelerin kemotaktik ve fagositik
kapasitelerini azaltma yetenegi de bulunmaktadir. Boylece polimorfniik-
leer 16kositlerin BoHV enfeksiyonuna iligkin yangilarda ekarte edilmesi
saglanir.”’

BoHV-1’lerin makrofaj, polimorfniikleer 16kosit ve lenfositlerin is-
levlerinde bozulmaya yol agarak ve hiicrelerin yogun viral enfekisyon ile
mesguliyetine bagli olarak immiin sistemi baskiladiklar1 bilinmektedir. Ay-
rica IL-2 reseptorlerinde ve 16kositlerin mitojenik sitimulasyonunda azal-
maya neden olan bu viruslar immun sistemi baskilarlar. BoHV-1’in enfekte
olmus hiicrelerin yiizeyinde MHC sinif I molekiillerinin ekspresyonunu
diistirmesi immiin yanittan kaginmanin en 6énemli stratejisidir.>?

7. BoHV-1’de Latentlik

Bu viruslar duyusal noronlar bagta olmak iizere diger sinir dokular1
ve bazen tonsil gibi lenfoidler ile periferik kandaki lenfositlerde de latent
kalabilirler. Viruslarin periferik sinire ulagsmasi hiicre-hiicre yayilimiyla
olur. Enfeksiyon nazal, oral veya okiiler dokulardan yayilim gosteriyor-
sa trigeminal gangliyonlardaki duyusal noronlarda; [PV/IPB vakalarinda
ise sakral spinal ganglionlarda latentligin olmas1 muhtemeldir. Enfeksiyon
baglangicinin 2-6. giinlerinde trigeminal ganliyonlarda viral partikiillere
rastlanabilir."*

Enfeksiyon solunum ve genital dokulardaki etkisi azaldiginda litik
gen ekspresyonu azalir ve noronlara latentlikle (LR) ile ilgili gen bolge-
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sinin (LAT gen) ifadesi yoniinde artis1 gergeklesir (Sekil 5). Latent ola-
rak enfekte olmus ndronlarda, sadece gecikme ile ilgili transkripti (LRT)
iceren BoHV-1 bolgesi eksprese edilir ve bu da litik virus dongiisiiniin
inhibisyonuna ve bir anti apoptotik durumun indiiklenmesine yol agar.
BoHV-1’in LR gen iiriinleri litik karakterli bICPO ekspresyonunu ve ko-
nak hiicre apoptozunu inhibe eder. LR geni, tiim viral promotorler i¢in
bir transaktivatdr olan bICP0’a kars1 antisenstir. Gecikme ile ilgili RNA
(LR-RNA), gecikme sirasinda bol miktarda eksprese edilir. LR-RNA,
protein sentezleme 6zelliginde bir DNA dizisi olan ORF2 ve bazi latent
olarak enfekte olmug ndronlarda eksprese edilen iki mikroRNA’y1 kodlar.
Anti apoptoz islevlerine sahip olan ORF2 viral transkripsiyonu ve iiretken
enfeksiyonu uyaran belirli hiicresel transkripsiyon faktorleri ile etkilesi-
me girer. ORF2’nin apoptozu inhibe ederek ve liretken enfeksiyonu uya-
ran hiicresel transkripsiyon faktorlerini ayirarak enfekte olmus ndronlarin
hayatta kalmasin1 destekledigi tahmin edilmektedir. Ek olarak, LR kodlu
mikroRNA’lar viral transkripsiyonu ve apoptozu inhibe eder. Bu esnada
latent olarak enfekte olmus néronlarda virusun tespiti oldukea giiglesir. La-
tent enfeksiyonlarin tekrar reaktivasyonunda dekzamatazon tedavisi, stres,
nakil, PI3 siiperenfeksiyonu ve dogum gibi ¢esitli stres faktorleri rol al-
maktadir. Strese bagli kortikosteroid artig1 hem viral gen ekspresyonunu ve
replikasyonunu uyarmakta hem de antiviral bagisiklik tepkilerini bozarak
virusun yayilmasina yol agmaktadir.’*!-32
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8. Patogenez

Etken viicuda nazofarinks, orofarinks, konjuktiva ve genital muko-
zadan girmektedir. Virus, ilk olarak hiicre yiizeyindeki heparin benzeri
yapilara glikoprotein B ve C ile diisiik bir affinitede baglanir. Daha son-
ra virusun gD bolgesi ile hiicresel reseptdr nectin-1 ile yiiksek ve kararl
olarak baglanir. Bu asamada virion zarfi hiicre zar ile birlesir ve kapsid
ile tegumentin sitoplazmaya girmesi saglanir. En sonunda viral zarfdaki
gB, gD, gH ve gl bolgeleri hiicre ile tam bir fiizyon gerceklestirir. Konak-
¢1 hiicreye girdikten sonra virion ¢ekirdege dogru hareket etmeye baslar.
Virion ¢ekirdege dogru tasiirken, kapsidi ¢evreleyen tegument proteinle-
ri sitoplazmaya dokiiliir. Bu tegument proteinleri konak hiicre sinyalizas-
yonunu bloke ederek, virusa karst savunmay1 devre disi1 birakir. BoHV-1
virus partikiilleri, bir hiicrenin sitozoliine girdikten sonra viral DNA sali-
nimina izin vermek i¢in mikrotiibiillerle baglantili dynein motor komplek-
sini kullanilarak ¢ekirdek gézeneklerine (por) dogru tasinir. Bu taginmada
tegument proteinlerinin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Lineear viral genom
niikleer membrana ulastig1 anda erken genlerin ekpresyonu uyarilir. Linear
viral genomun konak c¢ekirdegindeki erken genlerin ekpresyonu viral DNA
replikasyonunu tetikler.”!'*!®

Alfaherpesvirus’larin olgunlasmasi ii¢ asamayla gerceklesir. Oncelik-
le primer zarf sentezlenir, primer zarf i¢ niikleer membran boyunca niik-
leokapsidlerin tomurcuklanmasiyla olusur. Daha sonra primer viral zarfin
dis niikleer membranla fiizyonu ve kapsidin sitoplazmaya translokasyonu
gergeklesir. Cekirdekten kapsitlerin ¢ikmasinin, kapsidlerin sitoplazmaya
dogrudan erisimiyle sonuglanan niikleer gézeneklerin genislemesi seklin-
de oldugu diisiiniilmektedir. Ciplak kapsid sitoplazmay1 gegtikten sonra
olgun tegument proteinlerini kazanir ve trans golgi bélmelerine tomurcuk-
lanarak sekonder zarf iretilir.”**

Enfeksiyon esnasinda BoHV-1 replikasyonu ii¢ farkli asamada meyda-
na gelir. Bunlar; hemen erken (Immediately early;IE), erken (Early;E) ve
gec (Late;L) gen ekpresyonlaridir. IE gen ekpresyonu bir tegument prote-
ini olan VP16 tarafindan uyarilir. IE gen ekpresyonunda iki transkripsiyon
birimi mevcuttur. Bunlar [Etul (IE transcription unit) ve [Etu2’dir. IEtul
iki trankripsiyonel diizenleyici olan bICPO ve bICP4’ii kodlar. bICPO viral
promotdrleri ve enfeksiyonu uyarmaktadir. Ayrica bICPO, E gen ekpresyon-
larinin etkinlesmesini saglamaktadir. bICP4 ise [Etul promotoriinii diizenle-
mektedir. [Etu2, BICP22’yi kodlar. IE’nin ii¢ ana proteinleri (BICP0O, BICP4
ve BICP22) E geni ekspresyonunu aktive eder ve bunu viral DNA replikas-
yonu izler. E gen ekpresyonu DNA sentezini destekleyen proteinleri kodlar.
Erken gen proteinleri DNA polimeraz, dUTPaz, orjin baglayici proteinler ve
riboniikleotid rediiktazin alt birimlerinden olugmaktadir. E proteinleri genel
olarak yapisal degildir. L gen ekpresyonlar1 iki smifa ayrilir. Bunlar Gam-
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ma-1 ve Gamma-2 genleridir. Genel olarak bu genler yapisal proteinlerin
kodlanmasi, virion birlesmesi ve saliverilmesinde rol alirlar.”!7-%

BoHV-1 enfeksiyonunda etken hedef epitel hiicrelerine niifuz ettikten
sonra litik replikasyon dongiisii baglar. Bdylece hem yeni nesil virusle-
rin Uretimi gerceklesir hem de konak hiicre 6liimii meydana gelir. Konak
hiicre yasaminin sonlanmasi nekroz veya apoptoz seklinde olusur. Enfekte
hiicrenin nekroza ugramasinda hiicresel protein sentezinin aksamasi so-
rumlu tutulur. Virusun tegument proteinlerinden biri olan ve UL41 geni
tarafindan kodlanan “virion konak¢i kapatma” proteini konak hiicrede
protein sentezinin durmasina yol agar ve hiicre nekroze olur. Nekroz 6n-
cesi protein sentezindeki bozukluk nihai membranda fonksiyon kaybina
ve hiicrede balonumsu dejenerasyonlarin olusmasina yol acar. Balonumsu
dejenerasyonlarin sekillendigi hiicrelerde intraniikleer inluzyon cisimcik-
lerinin olugsmas1 muhtemeldir. Nekroz disinda BoHV-1 ile enfekte hiicreler
apoptoza ugrayabilir. Virus tarafindan erken donemde kodlanan BICPO
proteini kaspazlarin ve p53°lin aktivasyonunu arttirarak apoptozu uyarir.
Ayrica BoHV-1"deki bazi glikoproteinlerin konak hiicrede Bcl-2yi asag1
ve Bax ekspresyonunu ise yukar1 yonde regiile ettigi, boylece sitokrom c
saliniminin arttirdig1 ve ardindan kaspaz-9 aktivasyonuyla konak hiicrenin
apoptotoza siiriiklendigi bilinmektedir.!>!7-3¢

Enfekte konak hiicrelerinde replikasyon savunma sistemini harekete
gegirir. Bolgeye go¢ eden yangi hiicreleri de virus ile enfekte olur. Virusun
yayilmasi hiicre-hiicre yoluyla olmaktadir. Ancak virusun sistemik yayili-
mu1 lenfosit iliskili lenf diigiimleri ve lenf damarlarinin invazyonu sonrasi
viremi seklinde olmaktadir. Viremi sonrasi affinite duydugu bolgelerde en-
feksiyon siirecini siirdiiren etken iyilesme evresinde ¢evre sinir dokular ve
kismen lenfoidlerde latent hale gegmektedir.!*

9. Klinik Bulgular

BoHV-1 genel olarak solunum ve genital sistem enfeksiyonlari olus-
turur. Bunlar diginda keratokonjuktivit, meningoensefalit ve abort yaptigi
da bildirilmektedir.>!"

Hastaligin solunum formu yani IBR’de; subklinik, hafif veya siddetli
bir hastalik olarak ortaya ¢ikar. Hafif vakalarda klinik belirtiler nazal ve
okiiler ser6z akinti ile sinirli olabilir. Klasik IBR, ates (40.5-42 °C), istah-
sizlik, solunum hizinda artig, nefes darligi, inatc1 sert oksiiriik, depresyon
ve sagilan ineklerde siit liretiminde ciddi diisiis ile karakterizedir. Baglan-
gigta serdz ve daha sonra mukopiiriilant olan bilateral burun akintis1 vardir.
Nazal mukoza basta sadece hiperemiktir, ilerleyen siirecte lezyonlar piis-
tiller nekrozdan krem renkli difteritik membranla (fibrino-nekrotik) kap-
I1 genis hemorajik ve {iilseratif bir karaktere doniisebilir. Kabuklanmalar
kaldirildiginda alttaki dokunun hiperemik olmasi nedeniyle bu hastaliga
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‘kirmiz1 burun’ ad1 da verilmistir. Ag1z kokusu, agizdan soluma, tiikiiriik
salgis1 ve derin bronsiyal oksiiriik yaygin gozlenen klinik semptomlar-
dandir. Hayvanlar ayrica bronsit ve pndmoni belirtileri gosterebilir. Akut
komplike olmayan vakalar 5-10 giin siire zarfinda iyilesir. Ancak énemli
bir siire boyunca tasiyici olarak viriisii etrafa yayarlar. Etkilenen hayvan-
larda yaklasik %10 verim kayb1 s6z konusudur.>'%37

Hastaligin disilerdeki genital formunda akut infeksiyoz pustuler vul-
vovajinitis (IPV) meydana gelir. IPV, genellikle ¢iftlesmeden 1-3 giin sonra
gelisir ve sik iseme ile kuyruk hisirtis1 baslangicta fark edilen karakteristik
belirtilerdir. Etkilenen hayvanlarda ates, depresyon ve istahsizlik gelisir,
kuyrugun vulva ile temasindan kaginmaya calisirlar. Vulva 6demli, hipere-
mik ve kii¢iik piistiillerle (1-2 mm ¢apinda) kapli bir durumdadir. Piistiiller
genellikle birleserek sarimsi beyaz fibroz zarlar olustururlar ve bu zarlar
yavag yavas ayrilarak yerlerinde iilser meydana gelir. Erkeklerde ise penis
ve prepisyum mukozasinda IPV’ye benzer lezyonlar ile epididimitis geli-
sir. BoHV-1 ile kontamine olmus semen, IPV’ye, siddetli mukopiiriilant
servisitis ve ineklerde endometritise neden olabilir.>**

BoHV-1, sigirlarda 6nemli bir abort etkenidir. Virus, fotusta 6liimciil
enfeksiyon olusturmak i¢in maternal-fotal bariyeri geger, fetal karacigerde
lezyon olusturur ve bu organ iizerinde siirekli olarak etken varliginin ol-
mas1 hematojen yayilimin bilyiik olasilikla gébek veni yoluyla oldugunu
diisiindiirmektedir. Abortlar genellikle dogal enfeksiyon veya agilamadan
sonra 4-7 aylik gebelikler arasinda meydana gelir. Kotiledonlarda boz-be-
yaz renkte nekrotik odaklar bulunur.!-*

BoHV-1 enfeksiyonuna iliskin sigirlarda, tek tarafli veya iki tarafli ve
bol gbzyasi karakterize keratokonjonktivit goriilmesi olasidir. Bu durumda
olan hayvanlarda fotofobi vardir. Ayrica bu hayvanlarda epifora en karak-
teristik semptomdur.®

Virusun trigeminal sinirler yoluyla burun mukozasindan beyin doku-
larina girmesiyle meningo-ensefalitis yani sinirsel forum meydana gelir.
Etkilenen sigirlarda baslangicta ataksi kendini gdsterir. Sonrasinda dep-
resyon ve ardindan asir1 kosma, titreme, bisiklete binme, tokezleme gibi
hipersentif davranislar ortaya ¢ikar. Son olarak diismiis pozisyonda bacak,
boyun ve bel kaslarinda klonik spazmlar geligir ve opistotonus gézlenebi-
lir. Koma ve 6liim genellikle nérolojik bozukluklarin baslangicindan itiba-
ren 4 giin i¢cinde meydana gelir.%74

10. Makroskobik Bulgular

Hastaligin solunum formunda (IBR) {ist solunum yollarinda (burun
ve konha) mukoza hiperemik ve 6demli olup, lizerinde seromiikoz eksu-
dat bulunur. Enfeksiyon ¢ogunlukla alt solunum traktiisii etkilemez. Ancak
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bazi durumlarda akcigerlerde kirmizi hepatize alanlara ve yer yer atalekta-
zilere rastlanabilir. Sekunder bakteriyal enfeksiyonlarin olaya karigtigi du-
rumlarda kataral-irinli bronkopndmoniye iligskin bulgular gézlenir. IPV’de
submukozanin lenfositik folikiilleri iizerinde fokal kanamalarla birlikte
vulva ve vajina mukozasinin hiperemik oldugu goriiliir. Vulva ve vaginada
O0demle beraber mukopurulent eksudasyon izlenir. Mukozada kiigiik (2-3
mm) sar1 renkli pock benzeri lezyonlar ve lenfoid folikiiller {izerindeki fo-
kal kanamalar vardir. BoHV-1’in neden oldugu ensefalit ile ilgili hiperemi
ve hafif 6dem disinda pek bir makroskobik bulguya rastlanmaz. Neonatal
buzagilarda solunum yollari, dalak, karaciger, bobrek, lenf diigtimleri, 6ze-
fagus ve 6n midelerde fokal nekroz odaklarina rastlanir.'#1:42

11. Mikroskobik Bulgular

Mukozada hiperemi, 6dem ve az sayida nétrofil 16kosit infiltrasyo-
nu vardir. Submukozada ise makrofaj ve lenfoplazmositer agirlikli mono-
niikleer hiicre infiltrasyonu gozlenir. Enfekte mukoza epitel hiicrelerinde
Cowdry tip A olarak isimlendirilen intraniikleer inkliizyon cisimcikleri
saptanabilir. Bu inkluzyon cisimcikleri enfeksiyonun ilk birkag¢ giiniinde
epitel hiicrelerinde belirginlesir. IPV’de kiigiik (2-3 mm) sar1 renkli pock
benzeri lezyonlarda epitel kaybi (erozyon) ve lilserlerle karakterize alte-
ratif bir yang1 mevcuttur. Enfekte epitel hiicrelerinde balonumsu dejene-
rasyonlar gekillenir ve yine bu hiicrelerde de Cowdry tip A intraniikleer
inkliizyon cisimcikleri gozlenebilir. Lamina propriyada az sayida ndtrofil
16kosit ve ¢ok sayida lenfosit, plazma hiicre infiltrasyonu vardir. Aborte
fetiislin etkilenen organlarinda hafif vaskiiler degisiklere ve yaygin nekroz
odaklarma rastlanir. Beyin, bobrek, adrenal korteks ve lenf diigiimlerinde
hemorajiler vardir. Astrositler ve noronlar basta olmak iizere lezyonlarin
sekillendigi bir¢ok hiicrede intraniikleer inkliizyon cisimciklerine rastlanir.
Ayrica serebrumda perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu (cuffing
cell) gozlenir. Noronlarin gevresinde siddetli vakuolasyon ve beraberinde
serebral kortekste yaygin dejenerasyonlar gézlenir,*:43:44:45

12. Tam

Virus nazal, konjonktival ve vajinal siirlintiilerden, prepisyal yikama,
aborte olmus fétusun plasental kotiledonlari, fotal karaciger, akciger, da-
lak, bobrek, lenf nodu, solunum yollarinin mukoza zari, lenf yumrular ve
akcigerlerden izole edilebilir. Virus genomu PCR ile saptanabilir. Hibri-
dizasyon ve sekanslama yoluyla genomik DNA niikleik asit bazli testler
temelinde teshis edilir. Bu sekilde dogrudan antijenin belirlenmesinin yani
sira viicutta antijene karsi olusan antikor teshisi esasina dayanan serolojik
testlerle de enfeksiyon tanisi konulabilir.!:337

PCR analizi, virus izolasyonundan daha hassastir ve virusun hizli tes-
piti i¢in pratik bir alternatif yontemdir. Ancak latentlikte virusun genomu-
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nu gangliyonlara géndermesinden kaynakli PCR’da negatif sonuglar elde
edilebilmektedir.*!

13. Tiirkiye’deki Durum

Tiirkiye’de serolojik ve virolojik arastirmalar, farkli klinik belirtilere
sahip sigirlarda BoHV-1’in yaygmligin1 gostermektedir.*4’#* Ancak Bo-
HV-1’in molekiiler tespiti ile ilgili az sayida ¢aligma vardir. Tiirkiye’de
BoHV-1 suglarini genetik veya antijenik olarak karakterize etmeye yonelik
caligmalar bulunmaktadir.**<%%'2 Ayrica patolojik olarak etkenin irdelen-
digi ve teshis anlaminda metot karsilastirmalarinin yapildigi smirli galig-
malar bulunmaktadir.*’ Bu c¢alismalarda genel kani pndmoni olgularinda
etkenin tespiti ve etiyolojik ajanin belirlenmesi seklindedir. Ancak immun
sistemden kagis ve konak viicudunda bagisiklik iliski ¢aligmalara {ilkemiz-
de rastlanmamistir. Ulkemizde bu ¢alismalarin arttirilmasinin gerekliligi
ortaya gikmugtir.

14. Sonuc¢

BoHV-1 sigirlarda 6nemli saglik sorunlarina neden olan enfeksiydz bir
ajandir. Bu viral antijenin kendine 6zgii bir takim immiin yanittan kaginma
mekanizmalarinin bulunmasi ve 6zellikle latentlik gostermesi sebebiyle
s0z konusu bu hastalikla miicadele sanildig1 kadar kolay olmamaktadir.
Solunum ve genital sistem basta olmak {izere diger organ ve dokularda da
enfeksiyon olusturan ve ayrica sekonder enfeksiyonlarin olusumuna pre-
dispozisyon saglayan bu virus, konak hayvanlarda ciddi verim kayiplarina
yol agmaktadir. Bu verim kayiplarinin 6niine gegmek ve hayvan refahinin
saglanmas1 amaciyla virusun antijenik karakterinin tam anlamryla ortaya
konulmasi esastir. Bu aragtirma ile BoHV-1 hakkinda genel bir bilgi ve-
rilmis ve immun yanita karsi sahip oldugu bazi 6nemli stratejik 6zellikler
derlenmistir. Boylece bu enfeksiy6z hastalik etkeni {izerinde bir farkinda-
lik uyandirmanin yani sira konu ile ilgili arastirmacilara literatiir destegi
saglanmustir.
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Giris

Radyolojik goriintiileme tekniklerinin ilerleyen teknolojiyle birlikte
gelisimi sonucunda medikolegal is akisiyla da entegre hale gelmis, bu-
nunla birlikte adli tip ile ilgili kurumlarin BT (Bilgisayarli Tomografi),
MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme) gibi goriintiileme araglarini sa-
tin alarak rutin bir sekilde kullanima girdigi goriilmektedir. Goriintiileme
yontemlerinin adli tip alaninda kullanim1 her ne kadar ¢ok eski zamanlara
uzansa da geligmis tekniklerin rutin kullanima girmesinin oldukca yeni ol-
dugu goriilmektedir.

Adli Radyoloji Tarihgesi

Tanisal olarak radyolojik tekniklerin kullanimi adli bilimler tarafindan
oldukga hizli bir sekilde benimsenmistir. 1895°te rontgen kesfi sonrasi bir-
kag y1l igerisinde, bir cinayete tesebbiis olgusunun bacaginda kalan bir mer-
mi ¢ekirdeginin gorsellestirilerek mahkemeye kanit olarak sunulmasi ama-
ciyla kullanmldig1 goriilmektedir (Brogdon & Lichtenstein, 2010a). Daha
sonrasinda hastalik ve yaralanmalarin kanitlanmasi, posta ve bagajlardaki
bombalarin, kagak mallarin tespit edilmesi, kimligi bilinmeyen cesetlerin
kimlik tespiti i¢in radyografiler kullanilmistir (Brogdon & Lichtenste-
in, 2010b). 1970’lerin sonlarinda Wiillenweber ve arkadaslar1 tarafindan
atesli silah yaralanmalarinin tespitinde BT tetkikinin kullanilabileceginin
gosterilmesi sonrasinda Radyolojinin adli yonden potansiyeli degerlendi-
rilmeye baslanmigtir(Wiillenweber, Schneider, & Grumme, 1977). 2000’li
yillarin baslarinda ise Prof. Dirnhofer ve Prof. Vock, 3 boyutlu fotogrametri
ve ylizey taramalar1 ile modern adli gorlintiileme teknikleri ile belgeme
amactyla Isvigre’de **virtopsi” projesini baslatmistir (Baglivo et al., 2013;
Thali, Braun, Briischweiler, & Dirnhofer, 2000; Thali et al., 2003). 2001
yilinda Isvigre’de Alman Tip Hukuku Kongresinde Virtopsi projesinin ilk
sonuclar1 sunulmus olup, 2002 yilinda Bisset ve arkadaslar1 Ingiltere’de
postmortem MR goriintiileme sonuglarint sundular ve Thali ve arkadaglar
tarafindan ’Sanal Otopsi” ifadesi ortaya ¢ikmistir (Bisset, Thomas, Turn-
bull, & Lee, 2002; Thali et al., 2002). Giiniimiizde adli radyoloji alaninin
gelismesi nedeniyle, adli radyolojinin bir alt uzmanlik haline gelmesi ge-
rektigi konusunda diisiinceler mevcuttur (O’Donnell & Woodford, 2008).

Kullanim Alanlan

Radyolojinin, Adli Tip icerisinde kullanim alanlarina bakacak olur-
sak, ¢esitli kemiklerin ¢esitli yontemlerle incelenmesi ile yas tespiti, canli
veya 0lit muayenelerinde travmalara neden olan cisimlerin viicutta meyda-
na getirdigi yaralanmanin, viicut igerisinde kanit niteligi tasiyacak sagma,
mermi ¢ekirdegi vb. materyallerin tespiti, kiside travmaya bagli meydana
gelen yaralanmalarin tespiti ve derecelendirilmesi, iskenceye maruz kalin-
ma iddialar1 sonucunda bunlarin tespiti vb. bir¢ok konuda giinliik rutinde
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kullanilmakta ve gelisen teknoloji ile birlikte farkli durumlarda da kanit
elde edilmesi amaciyla faydali olmaktadir.

Direkt Grafi (X-Ray)

Ulkemizde adli tip uygulamalarinda halen en ¢ok kullanilan radyolojik
goriintiileme yontemi Direkt Grafi (X-Ray)‘dir. Bu yontemde X 1ginlariin
dokular tarafindan farkli miktarlarda absorbsiyonundan yararlanilmakta-
dir. Dansitesi yogun olan kemik gibi dokulardan gegerken zayiflarken, yag
ve hava gibi daha az yogun dokulardan daha kolay gecmektedir. Ayrica
dokunun yogunlugu gibi kalinligi da gecen 151n miktarini etkilemektedir.
Direkt grafilerde elde edilen goriintii siyah, beyaz ve grinin tonlar seklin-
de olmakta; yogun dansiteli cisimler (metal dansiteli cisimler, kemik vb.)
beyaz renkte, daha diisiik dansiteler (hava) siyah renkte ve yumusak doku-
lar (organlar, yag doku vb.) ise dansitelerine gore degiskenlik gostermekle
birlikte gri renk tonlarinda goriilmektedir (Gunderman, 2006).

Gelisen teknolojiye ragmen ilk goriintiileme yontemi olan radyografi,
klinik uygulamalarda ve adli tipta en yaygin sekilde kullanilan yontemdir.
Avantajli oldugu noktalar; aralarinda dansite farkinin fazla oldugu doku
alanlarinin degerlendirilmesinde mevcut kullanislilig1 (kemik ve akciger
dokulari), 2 ve 3 yonlii ¢ekimlerle (AP/Lateral, PA/Lateral, Oblik) doku-
larin superpoze olmasmin engellenebilmesi, gorece diger goriintiileme
yontemlerine gore ucuz olmasi, yaygin bir sekilde bulunmasi iken, yumu-
sak dokularin degerlendirilmesinde nispeten diigiik basari, diisiik kontrast
rezolusyonu, 2 boyutlu gorlintiileme nedeniyle bolgedeki olusumlarin sii-
perpoze olmasi baslica dezavantajlarini olusturmaktadir (Sagtas, 2019).

Direkt grafinin adli tip rutininde kullanildig1 alanlar ise 6lii muayene
goriintiilemeleri, yas tayini uygulamalari, kimlik tespiti (kiside oldugu bi-
linen protez, cerrahi implant, metalik siitur materyali vb.) vb. uygulama-
lardir (Sagtas, 2019).

Bilgisayarhh Tomografi (Bt)

Bilgisayarli tomografi tetkikinin calisma esasina bakilacak olursa, vii-
cuttan belirli araliklarla alinan kesit goriintiilerinin bilgisayar sistemi ile bir-
lestirilmesine dayanmaktadir. {1k bilgisayarli tomografi 1972 yilinda Godfrey
Hounsfield tarafindan gelistirilmis, 1979 yilinda Godfrey ve Cormack isimli
arastirmacilar bu ¢aligmalarindan dolay1 Nobel 6diilii kazanmiglardir(Gun-
derman, 2006). 1990’11 yillarda helikal, ¢gember kayma teknolojisinin gelis-
tirilmesi ve 1 mm’den daha ince kesitler alabilen cihazlarin gelistirilmesiyle
tarama siireleri kisalmis ve giintimiizde kullanilan Cok Kesitli Bilgisayarli
Tomografi (CKBT) meydana gelmistir (Katada, 1999).

Giiniimiizde adli tip alaninda CKBT, direkt grafinin kullanildig1 du-
rumlarm hemen hepsini kapsamakla birlikte farkli birgok durumda da
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kullanilabilmektedir. Ozellikle postmortem incelemelerde gorsellestirme
tekniklerinin ¢ok geligsmis olmasi nedeniyle bircok adli tip merkezinde
kullanilmaktadir (Weiss, McLeod-Henning, & Waltke, 2018).

CKBT o6zellikle otopsi dncesi yapilan incelemeler ile otopsi nedeniy-
le olusacak artefaktlar olmaksizin bir degerlendirme saglayabilmektedir.
Bazi ¢aligmalar, tiim viicudun taranmasi ile iskelet sistemi yaralanmala-
riin dokiimantasyonu ve gorsellestirilmesi acisindan BT nin otopsiden
genel olarak daha istiin oldugunu belirtmektedir (Thali et al., 2003). BT
taramalar1 diinya capinda c¢esitli adli tip kurumlarina kurulmus ve otopsi
oncesi tiim viicut BT incelemesi rutin bir inceleme haline gelmistir (G. N.
J. J. T. Rutty, 2008).

Yapilan bir literatiir tarama calismasinda, adli goriintiileme ve post-
mortem goriintiilleme c¢alismalarinda arastirma konularinin, yaralanma
veya hastaligin belgelenmesi, ceset kalintilarinin tanimlanmasi, dogal
6liim sonrasi bulgularin tanimlanmasi ve yabanci cisimlerin tespiti oldugu
belirtilmistir (Baglivo et al., 2013). Postmortem BT kullanimi genellikle
travmatik bulgularin tespiti, bunlarin arasinda da 6zellikle atesli silah ya-
ralanmalari lizerine yogunlagmaktadir (Folio et al., 2011; G. Rutty, Boyce,
Robinson, Jeffery, & Morgan, 2008; Stein, Bahner, Merkel, Ain, & Mat-
tern, 2000). Mide iceriginin postmortem BT ile incelenmesi ile ilgili galig-
malar da bulunmaktadir (Burke, O’Donnell, Bassed, & pathology, 2012;
Leth & Worm-Leonhard, 2008). Leth ve arkadaglarinin yaptig1 bir olgu
sunumuda; mide igerisinde “Kodimagnyl” tabletleri (recetesiz analjezik
iceren asetilsalisilik asit, kodein ve magnezyum hidroksit) bulundugu, ol-
gunun radyolojik goriintiilemesinde, ilag igerisinde bulunan magnezyum
hidroksit siispansiyonlarinin radyoopakliga neden oldugu belirtilmektedir.
Sekil-1"de ilgili goriintiilemeler mevcuttur. Otopsi Oncesi radyolojik go-
riintiilemelerine ulasilabilen olgularda midedeki radyoopak goriintii bulgu-
su, toksikolojik inceleme i¢in kapsamli aragtirmaya yonlendirmelidir.
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Sekil-1 Aciklama: Postmortem ¢ekilen abdominal BT goriintiisiinde, mide
icerisinde (ok ile isaretli) radyoopak madde goriilebilmektedir (Leth & Worm-
Leonhard, 2008).

Son donemlerde postmortem BT-Anjiyografi vaskiiler yaralanmala-
rin belirlenmesi igin kabul edilir bir yontem haline gelmistir (Grabherr,
Djonov, Yen, Thali, & Dirnhofer, 2007; Ruder et al., 2012; Saunders, Mor-
gan, Raj, Rutty, & pathology, 2011). Anjiyografinin ek maliyeti ve kontrast
maddenin otopsiyi olumsuz olarak etkileme ihtimalleri nedeniyle ¢ok sik
tercih edilen bir yontem degildir (Baglivo et al., 2013).

Flach ve arkadaslarinin bir olgu sunumunda, evinde 6li bulunan 41
yasinda erkek hastanin adli incelemesinin yapildigi, yapilan kontrastsiz
beyin BT incelemesinde kafa i¢i kanama tespit edildigi, intrakranial anev-
rizma riiptiirii veya arteriovendz malformasyon(AVM) olarak diistintildigii
ardindan yapilan postmortem BT Anjiyografide ise 6liimiin dogal 6liim ol-
dugu, riiptiire AVM’nin tanisinin konuldugu, yapilan dis muayenede siip-
heli bulgu olmamasi nedeniyle bolge savcisi tarafindan otopsi yapilmasina
gerek olmadigi seklinde karar verildigi bildirilmistir (P. M. Flach, Thali, &
Germerott, 2014).
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Sekil-2 A¢iklama: A. Kontrastsiz postmortem BT incelemesinde kafa ici
kanama oldugu goriilmektedir. B. Postmortem BT Anjiyografi gériintiisiinde,
AVM ile iligkili olabilecek genis besleyici damar yapist (ok) goriilmektedir.
C. Postmortem T1 Agirliklt MR gériintiisiinde, intrakranial kanama daha
iyi bir morfolojik tasvirle goriilmektedir. D. Postmortem T2 Agwrliklt MR
goriintiisiinde, BT ye gére daha iistiin bir morfoloji tanimlanmast miimkiin
oldugu gériilmektedir. E. Postmortem BT Anjiyografi ile elde edilen goriintiide,
ok ile AVM yi besleyen kontralateral posterior serebral arter goriilmekte, daire
icerisinde ise riiptiire olarak intrakranial kanamaya yol acan AVM nidusu
goriilmektedir. F. Intrakraniyal arterlerin 3 boyutlu gériintiisiinde daire ile AVM
nidusu gériilmektedir (P. M. Flach et al., 2014).

Postmortem BT Anjiyografi 6zellikle kiiclik damarlarda (interkostal
arterler, lomber arterler vb.) mevcut yaralanmalarin tespit edilme imkani-
n1 sunmakla birlikte, kraniyoservikal bileske, spinal kanal ve pelvik bolge
gibi alanlardaki vaskiiler patolojilerin, yiiz ve daha kii¢iik intestinal vas-
kiiler yapilar gibi disseke edilemeyen alanlar1 gorsellestirilerek otopsiye
yardime1 olabilmektedir (Patricia M Flach et al., 2010). Postmortem BT
Anjiyografi inceleme Oncesi toksikolojik analizler i¢in idrar ve kan 6rnek-
lerinin alinmas1 gerekmektedir.

Teknolojinin geligsmesiyle birlikte, bilgisayarli tomografi ile elde edi-
len goriintiilerden {i¢ boyutlu modeller olusturulmasiyla 6zellikle maksil-
lofasiyal bolgedeki anatomik yapilarin mevcut boyutlari ile modellenmesi
amaglanmaktadir. Bu biyomodeller; konjenital deformitelerin veya travma
kaynakli deformitelerin rekonstriiksiyonla tedavilerinde, tiimor rezeksi-
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yonunda, dental implantlarin tasarlanmasinda, kompleks maksillofasiyal
cerrahi olgularin operasyon dncesi yapilacak planlamalarinda kullanilmak
tizere gelistirildigi, belirtilmektedir (Saigal, Winokur, Finden, Taub, & Pri-
bitkin, 2005; Swennen et al., 2009).

Adli tip kliniginin rutin uygulamalarinda, kiint travmaya ugrayanlarin
muayenesi esas olarak magdurun harici muayenesine bagli olmakla birlik-
te, adli tip uzmaninin cevaplamasi gereken temel sorular ise; etki sayisi,
darbenin yonii ve acisi, kazara veya kazara olmayan etki mekanizmasi,
kullanilan nesnenin tiirii veya sekli, kullanilan kuvvet miktarinin belirlen-
mesi, hayati tehdit eden yaralanmanin varligi veya yoklugu gibi sorulardir.
3 boyutlu rekonstriiksiyonlar otopside goriildiigii gibi kirik modellerinin
ortaya ¢cikmasini saglamakta, kirilma ¢izgileri veya kenarlarinin yaklagik
bir uzunluk 6l¢iimiinii hesaplanabilmesine yardimci olmaktadir. Bu sayede
olaylarin yeniden yapilandirilmasi ve olas1 saldir1 araclarinin eslestirilmesi
kolaylasmakta, bu sonuglarin bilirkisi raporunda veya mahkemede gorsel-
lestirilmesi kolaylasmaktadir.

Grassberger ve arkadaslariin kiint kafa travmasi sonrasi 3 boyutlu
rekonstriiksiyonla degerlendirdikleri 2 olguluk raporlarinda, 3B rekons-
triiksiyon ile kiint travma olusturan cisimlerin darbe yiizeylerinin daha iyi
analiz edilebildigini, ayrica mevcut kiriklar icerisinde gizlenebilecek ek
darbelerin de ayirt edilebildigini, olgulardan birinde alti1 farkli ek havuz
kirig1 tespit ettiklerini ve bu sayede olgunun bir kaza ile olmadig1 kanaati-
nin olustugu, sonrasinda evde yapilan aramada tarif edilen sekil ile uyumu
kiint cismin tespiti ve cisimde yapilan kandan DNA analizi ile maktiiliin
kan1 oldugunun tespit edildigi belirtilmektedir (Grassberger, Gehl, Piisc-
hel, & Turk, 2011).
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Sekil-3 Aciklama: Evinin arka bah¢esinde yiiziistii pozisyonda, ciddi kafa travmast
ile billingsiz olarak yatan 54 yasinda hastamin, acil serviste ¢ekilen Aksiyel BT
goriintiilerinde, sol pariyeto-oksipital ve temporal bélgede par¢alt kwriklar: ve

yumusak doku yaralanmalari (ok) gériilmektedir (Grassberger et al., 2011).

Kompleksi-1
e

Ve

Sekil-4 Aciklama: (4-C) Ayni olguya ait BT goriintiilerinin 3 boyutlu
rekonstriiksiyonu ile elde edilen goriintiilerdir. 1 ve 2 ile tarama parametreleri
nedeniyle meydana gelen merdiven basamag artefaktlar: gériilmektedir. A’da

ok ile 2.kirik kompleksine ait kirik ¢izgilerinin 1.kompleks’e ait kirik ¢izgilerinde
sonlanimi goriilmektedir. D de 4 cm kenar uzunluguna sahip uygulama silahi
(¢eki¢) goriilmektedir (Grassberger et al., 2011).
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Manyetik Rezonans (Mr)

Manyetik rezonans goriintiilemenin, tetkik stiresinin uzun olmast, her
merkezde bulunmamasi gibi dezavantajlar1 mevcuttur. Ancak biiyiik ek-
lem ya da omurilik yaralanmalarmin degerlendirilmesinde subakut evrede
yapilan MR goriintiilemelerinin oldukg¢a yararli oldugu belirtilmektedir
(Oyar & UK, 2002).

MRG’nin yumusak doku goriintiilemelerinde BT den daha basarili
oldugu bilinmektedir. MR goriintiilemede son yillarda sadece morfolojik
yapinin degerlendirilmesi degil, fonksiyonel incelemeler de gerceklestiri-
lebilmektedir. Bu alandaki uygulamalar; difiizyon agirlikli MRG, perfiiz-
yon goriintiileme, MR-spektrometri gibi uygulamalardir (Oyar, 2006).

Nonhemorajik kontiizyonlarin, beyin sap1 hasarlarinin, diffiiz aksonal
hasarin belirlenmesinde kullanim avantajlarinin oldugu (Teasdale, Teasda-
le, & Hadley, 1992), kafa travmasi mevcut olan negatif veya siipheli BT
incelemeleri ve merkezi sinir sistemi sikayetleri olan olgularda ileri incele-
me olarak MRG yapilmasi gerektigi, tendon, bag ve kas yaralanmalarinin
degerlendirilmesinde, akut dénem kas riiptiirlerinin MRG ile belirlenebil-
digi belirtilmektedir (Kavakli, 2012). Ayrica MRG’nin dis muayenede ¢ok
nadir, gozle goriilebilir bulgular olusturan pozisyonel iskence yontemleri
sonucu meydana gelen tendon, bag, kas, sinir ve vaskiiler yaralanmalarin
tespitinde tercih edilen bir yontem oldugu belirtilmektedir (Can & Uniivar,
2012).

Yapilan calismalarda, servikal vertebra yaralanmalarinda MRG’nin
yaralanma tipinin belirlenmesinde BT ve Radyografiden daha sensitif ol-
dugu (Provenzale, 2007), servikal vertebra fraktiirleri degerlendirilirken
spesifik kemik bozukluklarinin tanimlanmasinda BT kadar etkin oldugu,
ancak vaskiiler yaralanmalarin ve intervertebral disk dejenerasyonlarinin
degerlendirilmesinde altin standart oldugu belirtilmektedir (Klein et al.,
1999).

Yen ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, hayatta kalan 14 bogul-
ma (10 elle bogulma, 2 bag ile bogma ve 2 boyun kilidi (choke holds))
olgusunun degerlendirildigi, cogu olguda MRG’nin olaydan yaklagik 1-2
giin sonra gergeklestirildigi, 14 olgunun 10’unda inspeksiyonla tespit edi-
lebilen cilt alti kanama bulgularinin oldugu, MRG’nin distan goriiniir bir
morluk veya abrazyon olmasa bile boyun i¢ yaralanmalarinin objektif ola-
rak belgelenmesinde uygun goriildiigii, en sik goriilen bulgularin kas i¢i ve
lenf diigiimlerinde kanama oldugu, daha seyrek olarak tiikiiriik bezlerinde
radyolojik kanama belirtilerinin goriildiigli, travmatik bulgularin en az 3
giin olmak iizere 12 giin sonra bile sol strenokleidomastoid kas ve subman-
dibuler lenf diiglimlerinde belirgin kanamalarin goriildiigii olgular oldugu
belirtilmektedir (Yen et al., 2007).



240+ Toygiin Anil OZESEN, Duygu OZGUL OZESEN, Kenan KAYA

Sekil-5 Aciklama: A ’da, kocas: tarafindan yerde yatarken elle bogulma sonrast
biling kaybr meydana gelen 45 yas kadin hasta, adli muayene sirasinda géz
kapaklarinda ve yiizde petesiyel kanamalar oldugu tespit edilen olgunun olaydan
3 saat sonra yapilan MR goriintiilemesinde; mandibula sag tarafinda subkutan
vag dokuda belirgin kanama alani (sol tarafta bulunan 2 adet ok) ve submental
lenf nodunda kanama (sag tarafta bulunan tek ok) goriilmektedir. B de, yatakta
yatarken tizerine oturularak kemer ile bogulma sonrast siyah bosluk seklinde
gorme meydana gelen 21 yas kadin hasta, adli muayene sirasinda sag tist ve alt
g6z kapagi ile yiizde petesiyel kanamalar oldugu tespit edilen olgunun olaydan
13.5 saat sonra yapilan MR goriintiilemesinde, hemorajik submandibular lenf
diigiimii (ayni yonlii 3 adet ok) ve sol tarafta cilt alti yag dokuda kanama (en
sagda bulunan ok) oldugu goriilmektedir (Yen et al., 2007).
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Sekil-6 Aciklama: A°da, cinsel saldiri nedeniyle adli tip birimine getirilen
45 yas kadin hasta, olaydan bagimsiz olarak 10 giin énce kemerle bogulma
meydana geldigini, boynunun sol tarafinda basiya bagli agri oldugunu beyan
ettigi, yapilan dis muayenesinde, boyunda disaridan goriilebilen bulgu veya
petesiyel kanama olmadigi, olaydan yaklasik 300 saat sonra yapilan MR
goriintiilemesinde; sol sternokleidomastoid kasta kanama, sislik (ayni yapiy
gosteren 5 adet ok) ve asimetri goriilmektedir. Radyolojik goriintiilemede
tespit edilen lezyonlar ile klinik muayenede mevcut palpasyonla agri bulunan
alanmin uyumlu oldugu ancak disaridan gozle goriilebilen hi¢bir bulgu olmadigi

belirtilmektedir. B de, baska bir erkek tarafindan kol kilidi (choke hold) ile
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bogulma sonrasi siyah bosluk seklinde gérme meydana gelen 18 yas erkek
hasta, yapilan dis muayenesinde, yiizde ¢ok sayida petesiyel kanama ve boyunda
palpasyonla agri oldugunun tespit edildigi, bogulmadan 38 saat sonra yapilan
MR gériintiilemesinde, sag stenokleidomastoid kasin dig kissmlarinda hafif
hiperintens, yiizeyel kas kanamasini temsil eden (sol tarafta bulunan 2 adet ok)
bélgeler goriilmektedir (Yen et al., 2007).,

Postmortem MRG, kiiciik subkutan hematomlar1 posmortem BT’ den
daha net bir sekilde gosterebilmesi nedeniyle kiint travma veya motorlu
ara¢ kazalarinda yumusak doku hasarmin degerlendirilmesinde kullanila-
bilmektedir (Patriquin, Kassarjian, O’Brien, Andry, & Eustace, 2001; Ross
et al., 2012). Ayrica postmortem kardiyak MRG, miyokard enfarktiisii gibi
kardiyak patolojilerin belirlenerek 6liim sebebinin otopsi dncesi belirlen-
mesine yardimci olabilmektedir (Patricia M Flach et al., 2010).

Flach ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 49 yas, erkek, kardiak arrest
sonrasi 6len olgunun postmortem BT goriintiisiinde apekste eski skar do-
kusunun ve koroner damarlarda sklerozun tespit edildigini ancak post-
mortem MRG’de ise myokard septumda, 6n ve arka duvar boliimlerinde
hiperintens goriintii oldugunu, otopsi incelemesinde ise myokardda taze
kanama alaninin ve skar izlerinin goriindiigiinii belirtmektedirler (P. M.
Flach et al., 2014).



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar I - Aralik 2022 +243

i
Sekil-7 Aciklama: A ’da postmortem kardiak BT gériintiilemesinde, kronik
hasarli myokard dokusu (daire ¢erisinde) ve sag koroner arterde skleroz
goriilmektedir. B’de postmortem T2 Agirlikli kardiak MR gériintiilemesinde,
postmortem BT ile goriilen apekste (daire ile gosterilen) eski myokardial skar
dokusu daha iyi bir sekilde goriilebilmektedir. C’de Otopsi incelemesi sirasinda
¢ekilen myokardial septum fotografinda, beyaz renkli eski skar izleri (sol tist
tarafta bulunan daire igerisinde) ve myokardda taze kanama alanlari (sag
alt tarafta bulunan daire igerisinde) goriilmektedir. D de postmortem proton
agirlikli kardiak MR gériintiilemesinde, septumda, 6n ve arka duvarlarda
hiperintens sinyal degisikligi (noktali alanlar) goriilmektedir (P. M. Flach et al.,
2014).

Ultrasonografi (Usg)

Ultrasonografi, ¢aligma prensibi ses dalgalarmin kullanimiyla olan bir
goriintiileme yontemidir. Ozellikle yumusak dokularin morfolojik dzellik-
leri hakkinda bilgi verirken, sivi-solid ayrimi iyi bir sekilde yapilabilmek-
tedir (Sarkisian et al., 1991; Tuncel, 2011). Gaz ve kemik dokular USG
incelemesini engelleyen yapilardir. En 6nemli avantajlari; ses dalgalari-
nin kullaniliyor olmasi nedeniyle hastaya bilinen bir zararinin olmamasi,
ucuz olmasi, yatak bas1 kullanilabilmesi, real time bilgi vermesi sayilabil-
mektedir (Tuncel, 2011). Yapilan bir ¢calismada torasik USG’nin travmatik
pnomotorakst saptamada BT kadar duyarli oldugu belirtilmistir (Rowan
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et al., 2002). Bir¢ok ¢alismada USG’nin duyarlilik derecesinin batin igi
kanamanin saptanmasinda %80-95 oraninda oldugu bildirilmekle birlikte,
USG’de sismanlik, cilt alt1 amfizemi, yogun bagirsak gazi gibi nedenlerle
goriintiileme kalitesi oldukca diismektedir (Dolich et al., 2001).

Adli amaglarla USG’nin kullanimi kisilerin rutin tibbi klinik deger-
lendirmelerine bagl olarak yaralanma derecelerini belirlenmesi disinda,
literatiirde yas tayini amaciyla direkt grafi ile karsilastirma ¢alismalariyla
da karsilasilmaktadir. Bodwal ve arkadaslariin 53 olgu ile yaptig1 bir ¢a-
lismada, olgularin yasina kor bir sekilde direkt grafi ve USG ile radius ve
ulna distal ug, radius proksimal bolgelerinin incelendigi, USG’nin sensi-
tivitesinin %74.3, spesifitesinin %70 oldugu, iyi bir korelasyon gosterdigi
bildirilmektedir (Bodwal, Aggrawal, Singh, Khanna, & Imaging, 2013).

Postmortem USG incelemesi i¢in ise uygulama sonuglarinin rigor
mortis, piitrefaksiyon siiregleri ile ortaya ¢ikan gaz distansiyonu, i¢ organ-
lara ulagim zorluklar1 ve yumusak doku lezyonlar1 nedeniyle siirli bir rol
tistlendigini belirten ¢alismalar mevcuttur (Charlier et al., 2013).

Sonu¢

Radyolojik incelemeler, standart otopsiye gore hizli, objektif, non-in-
vaziv ve tahribatsiz olmasi nedeniyle belirli avantajlar sunabilmektedir.
Nasil ki klinik bilimlerde hastalik yok hasta var mantigiyla yaklasarak
kisiyi degerlendirmek gerekiyorsa, adli bilimlerde de canli veya cansiz
olgularda mevcut bulgularin tespiti ve degerlendirilmesinin, hayal giicii
ve gelisen teknolojiyle birlikte daha objektif ve kanitlanabilir bir bigimde
ortaya konabilmesi i¢in bizlere de birgok gorev diismektedir.
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Dis clirtigii, diinyadaki en yaygin polimikrobiyal agiz hastalig1 ola-
rak kabul edilmektedir. Dis clirigii bugiin bilindigi anlamiyla, asidiirik
ve asidojenik bakterilerin fermente edilebilir karbonhidratlar1 metaboli-
ze etmesiyle dis yapisinda olusturduklar yikimi tariflemektedir (Pitts vd,
2017). Dis ¢liriigliniin bireylerin agiz saghg ile ilgili yasam kalitelerini
(OHRQoL), estetik goriiniimiin ve ¢igneme fonksiyonunun bozulmasi
(Resiml), psikolojik kayg1 ve agriya neden olmasi nedeniyle olumsuz an-
lamda etkiledigi gosterilmistir (Bukhari vd., 2020).

Resim 1. Dig ¢iiriikleri olan (A) ve olmayan (B) bireylerin frontal yonden agiz i¢i
gortintiisii

Dis ¢iiriigiiniin olusmasi i¢in en temel faktorler: dis yapisi, karyojen
bakteriler, fermente edilebilir karbonhidratlar ve zamandir (Sekil 1). Koru-
yucu dis hekimligi pratiginde, bu temel etiyolojik faktdrlere yonelik miida-
halelerle dis ciiriigiiniin 6nlenmesi amaglanmaktadir. Ornegin, dislerin ya-
pist ele alindiginda molar ve premolar dislerin okluzal yiizeyleri, anterior
dislerin lingualinde bulunan singulum alanlarindaki gelisimsel defektler,
dis firgalarinin temizleyemeyecegi 6lgiide dar ve tutucudur. Diglerin mor-
folojik olarak retantif bir yapiya sahip pit ve fissiir bolgelerine uygulanan
fissiir Ortiiciiler, rezin esasli materyaller olup dis yapisinin modifikasyonu-
na uygun birer 6rnektir. Hastalarin diyet alisgkanliklarinin degistirilmesi ve
fermente edilebilir karbonhidrattan zengin beslenme 6zelliklerinin 6niine
gegilmesi bir diger koruyucu dis hekimligi uygulamalarindandir.
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Sekil 1. Dis ciiriigiine neden olan dért temel faktor ve bu faktorlere yonelik
koruyucu dis hekimligi uygulamalar

Dislerin dis ¢iiriigiinii 6nleyici/remineralizan bir dis macunuyla firca-
lanmas1 ise “zaman” parametresi bakimindan 6nemlidir. Bireyler uygun
sekilde dislerini fircaladiklarinda dis ¢iirliglinlin olusumunda rol oynayan
mikrobiyal dental plak ve plak bakterilerinin beslenme kaynag onciilleri
icin kum saatini tersini ¢evirmis olacak ve “zaman’1 sifir ibresine getirmis
olacaklardir.

Streptococcus mutans (S. mutans), Lactobacillus, Streptococcus sobri-
nus gibi endojen oral bakteri tiirleri ve bunlarin metabolitleri, dis ¢liriigliniin
baglamasi ve ilerlemesinde karmasik bir role sahiptir. (Loesche, 1986) Dis
¢lirigiiniin etkili bir sekilde 6nlenmesi, uygun fircalama ve dis ipi ile dis pla-
ginin mekanik olarak uzaklastirilmasmin yanisira triklosan, sodyum floriir,
kalay floriir gibi dis macunlarinin kullanimi ile saglanabilir. Floriirlii bilesik-
ler, karyojenik bakterilerin karbonhidratlari kullanarak asit tirettigi glikolitik
yolda yer alan enolaz enzimini engelleyerek ¢liriiklerin azaltilmasinda etkili-
dir (Mikesh, & Bruns, 2008) Bir diger yandan, gliniimiizde floriirlii tiriinlerin
sagladig1 yararlar ile benzer 6zellikler gosterebilen dogal tiriinlere arastiril-
maktadir (Jeon vd., 2011; Apatzidou, 2012; Alexa vd., 2019).

Bu dogal iiriinlerden biri bitkilerin meyve ve yapraklarindan, baha-
ratlardan elde edilen esansiyel yaglardir. Esansiyel yaglar ayni zamanda
ugucu yag, aromatik yag olarak da adlandirilir ve gesitli fitokimyasal 6zel-
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likleri bulunur. Esansiyel yaglarin bilesim ve miktarlar1 bitkinin cinsine,
bitkinin hangi kismindan elde edildigine, tiretim sekline, yetistirildigi bol-
genin cografi yapisina ve iklime bagli olarak degiskenlik gdstermektedir
(Bayaz, 2014)

Koruyucu dis hekimliginde karyojenik bakterilerin eliminasyonuna
yonelik tek basina ya da dis macunlari, agiz calkalama sulari, gargaralar ve
dis kremleri igerisinde kullanilabilecek potansiyel etkili dogal {iriinler var-
dir. Bu kitap boliimiinde literatiirde karjoyenik bakterilere kars: etkinligi
gosterilmis ve/veya demineralizasyon-remineralizasyon dengesini olumlu
yonde degistiren esansiyel yaglarin 6zellikleri ve etki mekanizmalar tar-
tisilacaktur.

Karanfil (Eugenia caryophyllata)

Eugenia, Myrtaceae familyasinin en kalabalik cinslerinden biridir ve
yaklagik 350 tiirden olusur. Bu tiirlerden biri olan Eugenia caryophylla-
ta igeriginde bulunan jenol ve B-karyofillen gibi fenilpropanoidler saye-
sinde antiseptik, analjezik ve anestetik etkilere sahiptir (Kouidhi, 2010).
Bunun yanisira Eugenia caryophyllata esansiyel yaginin Escherichia coli,
Listeria monocytogenes, Salmonella enterica, Campylobacter jejuni, Sal-
monella enteritidis, Escherichia coli and Staphylococcus aureus tiirlerine
kars1 antimikrobiyal 6zelliklerini bildirilmistir (Chaieb, vd., 2007).

Karanfil esansiyel yaginin ¢ok sayida oral patojene karsi antikariyoje-
nik ve sitotoksik aktivitesini degerlendirmeye yonelik bir ¢aligmada (Kou-
idhi, 2010) karanfil esansiyel yaginin ¢ok diislik bir konsantrasyonda (3
mg) cok sayida oral bakteriye ve dis ¢liriigii ile iliskili mayaya karst ¢cok
etkili oldugunu, genellikle eritromisine (15 pg) kiyasla iist, benzer veya
daha biiyiik net bir inhibisyon bdlgesi gosterdigini gostermistir. Bunun ya-
nisira Cai ve Wu tarafindan yiiriitiilen bir diger ¢alismada da karanfil’in
iceriginde bulunan flavonlar, kaempferol ve mirisetin bilesikleri sayesinde
Streptococcus mutans, Actinomyces viscosus, P. gingivalis ve P. interme-
dia’ya kars1 etkin antibakteriyel aktivitesi oldugu gosterilmistir. (Cai., ve
Wu., 1996).

Adacay1 (Salvia Officinalis)

Labiatae familyasina ait bir bitkidir. Akdeniz bolgesine 6zgii ancak
diinya ¢apinda bilinen, kullanilan ve {iretilen bir bitkidir. Adacayinin an-
tibakteriyel, fungistatik, viriistatik, anti-timor, antioksidan aktivite, salgi
uyarici ve terlemeyi onleyici etkileri oldugu bildirilmektedir (Ghorbani, &
Esmaecilizadeh, 2017).

Adacay1 (Salvia Officinalis) tanen, trepenoidler, alkaloidler, flavo-
noidler ve fenolik asitler gibi bilesenler agisindan zengin, antimikrobiyal
ozelliklere sahip bir bitkidir. Adagaymin antimikrobiyal 6zellikleri, mikro-
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biyal enzimleri etkisiz hale getirerek Gram-pozitif ve Gram-negatif bakte-
rilere kars1 aktivitesi, esansiyel yag iceriginde bulunan 8-sineol, tanen ve
polifenoller ile iliskilendirilir (Cowan., 1999) Bu bitkiden elde edilen alkol
bazli ve akoz ekstraktlarin bakteri hiicrelerinin 6zellikle laktobasillerin si-
toplazmik zarinin bazi metabolik aktivitelerine miidahale ederek bakteri
hiicrelerinin biiylimesinin inhibisyonuna yol actig1 gosterilmistir (Behesh-
ti-Rouy, 2015; Alkhayoun., 2020)

Bunun yanisira, Alkhayoun’un yakin tarihli calismasinda adacay1
yapraklarindan elde edilmis etanolik 6ziitiin, akdz 6ziite kiyasla laktobasil
tiirlerine kars1 daha fazla antimikrobiyal etki gosterdigi ortaya konmustur
(Alkhayoun., 2020)

Limon otu (Cymbopogon citratus)

Cymbopogon citratus genellikle bir koku, aroma maddesi olarak ve
sigskinlik, hazimsizlik ve asitlik gibi sindirim bozukluklarini tedavi etmek
icin kullanilir. Saplar1 ve yapraklar1 ayrica diinyada geleneksel tipta spazm
¢oziici, hipotansif, antikonviilsan, analjezik, antiemetik, oksiiriik 6nleyici,
antiromatizmal, antiseptik olarak ve sinir ve mide-bagirsak problemlerinde
kullanilmaktadir. (Shah, vd., 2011).

Limon otunun esansiyel yaginin, S. mutans ve L. acidophilus dahil
olmak {izere Actinomyces

naeslundii, S. gordonii, S. mitis, S. Sanguinis ve S. sobrinustiim bak-
teri tiirleri izerinde inhibe edici bir etki gdstermistir (Oliviera., 2017). Ayn1
caligmada, polimikrobiyal biyofilmin dis minesine adezyonunu anlamli 6l1-
clide engelledigi gosterilmis ve koruyucu dig hekimliginde kullaniminin
insan keratinositlerine kars1 diisiik sitotoksisite gostermesi sayesinde gii-
venli olabilecegi vurgulanmistir. (Oliviera., 2017)

Sumak (Rhus coriaria)

Rhus coriaria, Anacardiaceae familyasina ait bir Akdeniz bitkisidir ve
geleneksel olarak baharat ve tatlandirici olarak kullanilmaktadir. Biyoak-
tif 6zellikleri sayesinde sumak bitkisinin, kardiyovaskiiler rahatsizliklar,
diyabet ve kanser dahil olmak {izere bir¢ok yaygin hastalik i¢in terapotik
faydalar1 olan giiclii antioksidan kapasitelere sahip oldugu bildirilmistir
(Alsamri, vd. 2021). Kacergius ve ark. Rhus coriaria’nin metanolik eks-
traktinin Streptococcus mutans’in bilyiimesini igeriginde bulunan metil
gallat ile 6nemli olglide engelledigini gdstermistir (Kacergius vd., 2017).
Ayrica bir diger ¢alismada ortodontik tedavi goren bireylerde braketler
tizerinde kolonize olan Streptococcus mutans, Streptococcus sobri nus,
Streptococcus salivarius ve Enterococcus faecalis’ten olugan bakteriyel
biyofilm olusumunu 6nemli dl¢lide azaltabilmistir (Vahid-Dastjerdi. vd.,
2014)
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Sumak bitkisine ait en dnemli bulgulardan bir digeri, konaga air yarar-
11 mikrofloraya zarar vermeden etki gdsteriyor olmasidir (Vahid-Dastjerdi,
2014)

Feslegen (Ocimum americanum)

Lamiaceae familyasina ait ve cogunlukla 1liman iklim 6zelliklerine sa-
hip bolgelerde yetisen bir bitki tiirtidiir. Feslegen yaginin antiinflamatuar,
antinosiseptif, antibakteriyel ve bocek oldiriicii 6zelliklere sahip oldugu
bildirilmektedir (Freires vd., 2015) ve mutfak alaninda baharat olarak kul-
lanim1 yaygindir. Bu bitkinin yapraklarindan elde edilen esansiyel yagin
S. mutans ve L. casei’ye kars1 gii¢lii antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir (Freires vd., 2015).Bu bulguyu destekler nitelikte, bir diger
¢lismada, feslegen yapraklarindan elde edilmis %3’liik esansiyel yagin, S.
mutans ve L. lactis’in karyojenik biyofilm kiiltiirlerinin bakteri sayimini
azaltmada %0.2 klorheksidin kadar etkili oldugunu gosterilmistir (Thawe-
boon & Thaweboon, 2009). Feslegen yagmin dis ¢liriigli etiyopatogenezi
(6rnegin, glukosiltransferaz aktivitesi, asit iiretimi, mine demineralizasyo-
nu) tizerindeki etkileri in vitro ve in vivo ¢aligmalarla desteklenmelidir.

Nane (Menta piperita)

M. Aquatica L. ve M. spicata, L. tiirlerinin bir melezi olan nane (Ment-
ha piperita L.), dig bakiminda kullanilan yiiksek miktarda ugucu yag iceren
onemli aromatik bitkilerden biri olarak kabul edilmektedir. Nane yaprakla-
11 karakteristik, aromatik, giiclii bir kokuya ve aromatik, sicak, keskin bir
tada ve ardindan bir sogutma hissine sahiptir. Nane yag1 ve yapraklari, oral
preparatlarda antiseptik, antibakteriyel, antiviral, antifungal, antioksidan
ve antispazmodik etkiler gibi diger birgok biyolojik etkiye sahiptir (Fayed,
2019). Ayrica gida ve ilag endiistrisinde ve oral miistahzarlarda aroma
maddesi olarak kullanilir. M.piperita L. yapraklarinin ugucu yagi, tomen-
ton (%20-31) ile birlikte yiiksek oranda mentol (%29-48) igermektedir
(Fayed, 2019). Antikaryojenik 6zellikleri incelendiriginde Streptococcus
mutans gibi karyojenik bakterilere kars1 antibakteriyel etkinligi gdsterilmis
bitki tiirlerinden biridir (Chaiya vd., 2013; Freires vd., 2015)

Turung cicegi (Citrus aurantium)

Narenciye tiirlinde bir bitki olan turung ¢icegi Rutaceae familyasina
ait olmakla birlikte Akdeniz ekolojik bolgesinde oldukc¢a yaygindir. Tu-
runc ¢icegi esansiyel yaginin karyojenik bakteri Streptococcus mutans ve
insan dis eti epitel hiicreleri ile etkilesimini degerlendiren bir ¢calismada
(Benzaid vd., 2021) bu ugucu yagin ana bilesenlerinin limonen, linalool
ve B-ocimene oldugu gosterilmistir. Ayni ¢calismada, turung cicegi esansi-
yel yaginin S. mutans’in ¢ogalmasini azalttig1 ortaya konmustur (Benzaid
vd., 2021)
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C. aurantifolia esansiyel yaginin hidro-damitma teknigi ile elde edildi-
i bir diger ¢aligmada, igerigindeki f-pinenin oral Streptococcus mutans’a
kars1 antibakteriyel etkisi degerlendirilmis ve Streptococcus mutans’in ¢o-
galmasini ve biiyiimesini anlamli1 6l¢iide inhibe ettigi gosterilmistir (Jula-
eha vd, 2021)

Manuka (Leptospermum scoparium)

Manuka, Myrtaceae familyasina ait bir tiir olmakla birlikte, ¢ali tar-
zinda yetigen bu bitkinin yapraklarindan, kabuklarindan ve tohumlarindan
elde edilen ugucu bir yagdir (Mathew vd., 2020).

Piyasada satilan manuka yaglarinin ana bilesenlerinden leptospermon,
0-cadinene, cadina-1,4-diene, flaveson, cadina-3,5-diene, o-kopen tespit
edilmistir (Mathew vd., 2020; Douglas vd., 2004). Manuka yagimin hem,
Gram pozitif bakterilere karsi hem de Gram negatif bakterilere kars1 an-
tibakteriyel aktivitesi tespit edilmistir (Alnaimat vd., 2015). Gram pozitif
bakteriler lizerindeki etkinliginde %]1,5 (h/h) manuka yagi ile 4 saat tedavi,
metisiline direngli Staphylococcus aureus’ta (MRSA) morfolojik degisik-
liklere ve hiicre lizisine neden olurken, yiiksek doz (%3 h/h) ile tedavide
hiicreleri tamamen lizise ugradigi gortilmustiir (Alnaimat vd., 2015).

Antikaryojenik 6zelliklerinin arastirildigi bir diger ¢aligmada, manuka
yagmin %0,2’lik konsantrasyonda hazirlanmis esansiyel yagmin S. Mu-
tans’in adezyonunu inhibe edici etkileri gosterilmistir (Takarada vd., 2004)

Biberiye (Rosmarinus officinalis)

Biberiye, Lamiaceae familyasina ait bakteriyel ve mantar enfeksiyon-
larin1 tedavi etmek i¢in tibbi amagclarla da kullanilan, Akdeniz bolgesine
0zgl, yesil, aromal1 bir bitkidir (Bozin vd., 2007). Rosmarinus officina-
lis’in fitokimyasal 6zellikleri incelendiginde, hazirlanan esansiyel yagin
konsantrasyonuna bagli olarak degiskenlik gostermekle birlikte, iceriginde
kafeik asit, karnosik asit, klorojenik asit, monomerik asit, oleanolik asit,
rosmarinik asit, ursolik asit, alfa-pinen, kafur, karnosol, okaliptol, rosma-
nol, 6jenol tiirevleri ve luteolin bulundugu bildirilmektedir. (de Oliveira
vd., 2019)

Ferrari tarfindan yapilan yakin tarihli sistematik bir derlemede, bibe-
riye ile hazirlanan esnsiyel yagin ana bilesiklerinin kafur, verbenon, a-pi-
nen, B-mirsen, 1,8-sineol ve B-karyofillen oldugunun ve bu bilesenlerin
karyojenik bakterilere karsi iyi etkinlik gosterdigini belirtmistir (Freires
vd., 2015)

Tarc¢in kabugu (Cinnamomum zeylanicum)

Cinnamomum cinsi, Lauraceae familyasina ait, yaklasik 250 tiirden
olusan bir tiir bitkidir. Halk arasinda bilinen ismiyle Tar¢in kabugundan
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damitma sirasinda ugucu bir yag elde edilir (Mancini-Filho vd., 1998)

Tar¢in kabugu esansiyel yaginin Streptococcus mutans KPSK2 ve
Lactobacillus casei lizerindeki antimikrobiyal etkinligi oldukc¢a giiclii bu-
lunmustur (Wiwattanarattanabut vd., 2017) Ulkemizde yapilan bir diger
caligmanin sonuglarina gore, tar¢in kabugu esansiyel yaginin C. Albicans
iizerine antifungal; S. mitis, S. mutans, S. oralis, S. Sanguinis iizerine an-
tibakteriyel etkinligi oldugu bulunmus, ve bu ajanin koruyucu dis hekimli-
ginde dis ¢liriigiiniin 6nlenmesine yonelik kullaniminin uygun olabilecegi
sonucuna vartlmistir (Yesil vd., 2018)

Lavanta (Lavandula angustifolia)

Lavanta yaginin geleneksel olarak, bilinen antimikrobiyal etkilerine
ek olarak yatistirici, gaz giderici, anti-depresif ve antiinflamatuar 6zellik-
lere sahip oldugu belirtilmistir (Kajjari vd., 2022)

%30’luk lavanta yaginin S. Mutansin biiyiimesi lizerindeki inhibi-
tor etkisi 12 ve 24 saatlik zaman araliklarinda %64,9 ve %80,1 olmustur.
(Park. & Yoon., 2018) Kisa siirede bakterisidal aktivite gdsteren lavanta
yaginin koruyucu dis hekimliginde kullaniminda potansiyel bir ajan olabi-
lecegi diisiiniilmektedir.

Zencefil (Zingiber officinale)

Yiizyillardir baharat olarak kullanilan zencefil Hint geleneksel tip sis-
teminde en yaygin kullanilan sifal1 bitkilerden biridir. Literatiirde bu bit-
kinin, antioksidan, antibakteriyel, antiinflamatuar, antinosiseptif, antimu-
tajenik, ve hepatoprotektif gibi ¢cok sayida farmakolojik aktivitesi ortaya
konulmustur (Hasan vd., 2015).

Zencefilin igeriginde antioksidan etkili beta karoten, askorbik asit,
gingerol, terpenoid, alkaloid ve flavonoid, flavonglikozid gibi polifenoller
de bulunmaktadir (Ghasemzadeh ve ark., 2010)

Gingeroller igeriginde bulunan ¢ok uzun alkil grubu, hidroksil ve me-
toksifenol gruplar sayesinde deterjan benzeri etki gostererek bakterilerin
hiicre zarlarina zarar vererek hiicresel lizise yol acarlar. Metoksifenol ayni
zamanda elektronlarin yerlesimlerini bozan ve antimikrobiyal etkinligi
arttiran benzen halkasini igerir. Yapisinda bulunan hidroksil gruplarn ise
bakterilerin adenozin trifosfat (ATP) bagimli metabolik mekanizmalarin
bozmak suretiyle antibakteriyel etkiyi artirmaktadir (Wang ve ark., 2010).

Buna ek olarak, Zencefil oziitiiniin S. Mutans’in glikoziltransferaz
aktivitesini azalttig1 ve dolayisiyla bakteriyel adezyonu engelleyebilecegi
gosterilmistir (Hasan vd., 2015). Bu sonugtan yola ¢ikarak zencefil bile-
senlerinin mikrobiyal dental plagin gelisimini ve birikimini modiile etme
potansiyeli mevcuttur.
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Zencefilin dis ¢iiriigiindeki etkinligi yalnizca karyojenik bakterilere
kars1 antibakteriyel etkinlik gdstermesinin yanisira, in vivo ve in vitro or-
tamlarda mine ylizeyinde sodyum floriir icerikli dis macunlar ile benzer
remineralizasyon potansiyeline sahip olmasiyla da ortaya konmustur (Bil-
gin vd., 2016; Celik vd., 2021)

SONUC

Esansiyel yaglar, klorheksidin, triklosan gibi geleneksel mikrobiyosit-
lere faydali alternatifler olarak floriir ile kombinasyon halinde potansiyel
olarak kullanilabilecek, etkili ve toksik olmayan antibiyofilm molekiille-
rinin biiylik 6l¢iide kesfedilmemis bir kaynagi olmaya devam etmektedir.
Karyojenik bakterilere antibakteriyel dzellikleri gosterilmis esansiyel yag-
lara yonelik gerceklestirilecek ileri ¢aligmalar, yapida bulunan fitokim-
yasallarin kesfi ve etki mekanizmalarini ortaya ¢ikarmay1 amaglamalidir.
Ozetle, gesitli biyolojik aktivitelere sahip zengin yapisal 6zelliklere sahip
bir¢ok dogal ajan giiniimiizde ¢iiriikk 6nleyici olarak kullanilabilir.
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Intravendz, intramuskuler ve subkiitan uygulamaya yénelik onayl do-
zaj formlarmin artigina ragmen, oral yol farmakoekonomi, hasta uyuncu
ve glivenlik etkenleri ile en ¢ok tercih edilen ilag uygulama yolu olmaya
devam etmektedir. Oral olarak uygulanan ilacin emilerek sistemik dolagi-
ma gecmesinde biiyiik bir engel bagirsak mukozasidir. Emilimin biiyiik bir
cogunlugu bagirsakta meydana geldigi i¢in midenin ila¢ emilimi {izerin-
deki etkisi azdir. ince bagirsak duedonum (%5), jejenum (%50) ve ileum
(%45) olmak iizere ii¢ boliimden olugmaktadir. Emilim igin bir engel tes-
kil eden ince bagirsak bariyeri, destek islevi goren lamina propria {izerine
yerlesmis tek tabakali epitel hiicrelerden olugsmaktadir. (Nunes, Silva, &
Chaves, 2016). Bu epiteldeki villus ve mikrovilluslarm varligi bagirsak
mukozasinin ylizey alanini 6nemli dlclide artirarak ince bagirsagi emilim
icin onemli bir bolge haline getirir (Berben, Bauer-Brandl, et al., 2018).
Villuslar orten epitel, absorptif 6zellikteki enterositler, mukus salgilayan
goblet hiicreleri, hormon ve bazi peptitlerin iiretimini saglayan endokrin
hiicreler, insan viicudunun en biiyiik lenfoid dokusunu olusturan M hiicre-
leriyle kapli Peyer plaklar gibi heterojen hiicreler ve yapilardan olugmak-
tadir (Sekil 1) (Dagdeviren & Unver-Saraydin, 2020; Nunes et al., 2016).

Peyer Plag Kas Tabakas!

Apikal Alan

A-Pasif Transseliiler Diflizyon C-Aktif influks Transport E-Transsitoz
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o O @ o D-AKtif Effluks Transport
O B-Pasif Paraseliiler Difiizyon ® o o
Oo -

Siki Baglant: Bolgeleri
(Tight Junction)

Effluksitasiyici

Bazolateral Alan

OO' ©0 o © e

Sekil 1. Ince bagirsagin sematik gosterimi ve ilag tagima yollart (Berben, Bauer-
Brandl, et al., 2018; Kindt, Goldsby, Osborne, & Kuby, 2007)
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Intestinal epitelden ilag emilimi paraseliiler ve transseliiler olmak {ize-
re temel olarak iki sekilde gerceklesmektedir (Sekil 1) (Zakeri-Milani et
al., 2007). Ilacin bagirsakta tasinma yolu Lipinski’nin bes kuralinda be-
lirtigi gibi ilacin fizikokimyasal 6zellikleriyle birebir iligkilidir (Lipinski,
2000). Ornegin, lipofilik ilaglar pasif transseliiler difiizyon ile emilirken,
daha kiigiik ve hidrofilik yapiya sahip ilaclar igin pasif paraseliiler difiiz-
yon yoluyla emilim ger¢eklesir (Sekil 1). Paraseliiler tagima ¢ogunlukla
siki baglant1 bolgeleri tarafindan kisitlanir. Bu tagima ile su, ¢6ziinmiis mo-
lekiiller ve iyonlar taginmaktadir. Pasif paraseliiler difiizyonun ilag emili-
mine katkisinin, bu alanin toplam bagirsak mukozasinin %0.1’inden azini
olusturdugu igin, diisiikk oldugu bilinmektedir (Zhu et al., 2017). Bazi ilag-
lar, makromolekiiller ve proteinler ise transseliiler yoldan enerji bagimh
olarak aktif tagima (tasiyict aracili veya transsitoz) ile emilir. Effluks tagi-
yicilar (P-glikoprotein, P-gp) ise ilaci epitel hiicrelerinin luminal tarafina
aktif tasima ile geri gondererek intestinal ila¢ absorpsiyonunu simirlandir-
maktadir. Transsitozda ise ila¢ molekiilleri hiicre membranindan olusan
vezikiil ile luminal taraftan serozal tarafa iletilir (Berben, Bauer-Brandl,
et al., 2018).

Biyoyararlanim oral olarak uygulanan bir ilag i¢in kan dolagimina ge-
¢is hiz1 ve miktar1 olarak tanimlanmaktadir. Bir ilacin biyoyararlanimi ise
ilacin molekiil agirlig1 ve biiyiikliigii, mide-bagirsak sivilarindaki ¢oziiniir-
ligh ve ¢oziinme hiz, lipofilitesi, pKa, iyonizasyon derecesi gibi fiziko-
kimyasal faktorlere, mide-bagirsak kanalinda tasinma siiresi, mide bosalim
hizi, mide-bagirsak sivilarinin pH’1, bagirsak segmentlerindeki kan akis
hiz1 gibi fizyolojik faktorlere, mide-bagirsak kanalindaki mukozal yapinin
permeabilitesi (ila¢ molekiiliiniin membranin bir tarafindan diger tarafina
gecebilmesi), tasiyici ve reseptorler gibi anatomik faktorlere, ilacin effluks
tastyicilar i¢in substrat olmasi ve ilk gecis etkisine ugrayarak metabolize
olmasi gibi biyokimyasal faktdrlere, dozaj formundan ila¢ salimi, emilim
artiric1 gibi yardimcr maddelerin kullanilmasi gibi formiilasyon faktorle-
rine baglidir ve bu faktorler tarafindan kontrol edilmektedir (Nunes et al.,
2016; Zakeri-Milani et al., 2007).

Ilag gelistirme ¢alismalarinda ilacin oral biyoyararlanimi ve emilen
ilag miktarinin tahmin edilmesi 6nem tagimaktadir. Klinik ¢alismalara ge-
¢ilmeden once dozaj sekilleri ve ilag tasiyici sistemlerin ilacin bagirsak
permeabilitesi lizerine etkisi in vitro, ex vivo ve in vivo yontemler kul-
lanilarak degerlendirilmektedir (Xu, Shrestha, Préat, & Beloqui, 2021).
Permeabilite ¢aligmasi, ilag, dozaj sekli veya tasiyici sistem gelistirmede
vazgecilmez bir ara¢ olmustur. Bu bdliimde in vitro intestinal permeabilite
yontemleri agiklanacaktir.
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1. In vitro intestinal Permeabilite Yontemleri

In vitro modeller, ilag etkin maddelerinin secimi veya yenilik¢i for-
miilasyon gelistirme asamalarinda in vivo potansiyel davranisi tahmin et-
mek i¢in yaygin olarak kullamlmaktadir. /n vitro yoéntemler hiicre temelli
olmayan (noncell-based) ve hiicre temelli (cell-based) yontemler olmak
iizere ikiye ayrilir. Bu modellerin ana avantajlar1 hizli sonug elde edilmesi,
maliyetin diisiik olmasi, kolay sistem kurulumu ve insan mide-bagirsak
ortamina bir miktar benzerlik saglamalaridir. /n vitro yontemler ilag ge-
listirme asamalarinda hayvan kullanimini azalttig1 igin etik agidan da fay-
dalidir. Ancak mevcut in vitro yontemlerin higbiri insan bagirsak ortamimi
tamamen taklit edemez. Bu yontemler mukus tabakasinin yoklugu ve pe-
ristaltizm yetersizligi gibi bagirsak anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinden
kismi olarak yoksundur.

In vitro yontemler ile ilaglarin bagirsak bariyerini gegme yetenegini
tahmin etmek i¢in goriiniir permeabilite katsayisi (the apparent permea-
bility coefficient, P, ) kullanilmaktadir. P, " cm/s olarak ifade edilir ve
asagida verilen esitlik (1) ile hesaplanmaktadir.

— ag
PP drxAx Cp (1)

Bu esitlikte dQ/dt ilag taginim hizini (ug/s), A membran alanini (cm?),
C, verici hiicredeki baslangig ilag konsantrasyonunu (ug/mL veya pg/cm?)
ifade etmektedir.

1.1. Hiicre temelli olmayan (noncell-based) yontemler

Yeni gelistirilen ticari ila¢ etkin maddelerin ¢ogu lipofilik 6zellikte
ve biiylik yapiya sahip olup pasif transseliiler difiizyona ugrayarak emil-
mektedirler. Bu durum zaman ve maliyet agisindan avantajli hiicre temelli
olmayan yontemlerin gelistirilmesi ve bagirsakta ilag taginmasinin hizli bir
sekilde degerlendirilmesini saglamistir. Ek olarak, hiicre temelli yontem-
lerde karsilasilan zaman alic1 ve pahali sistem kurulumu, hiicre kiiltiirii
ile elde edilmis hiicre dizilerinin hassasiyeti nedeniyle belirli farmasotik
yardimc1 maddelerle ge¢imsiz olmasi, farkli kiiltiir kosullar1 ve hiicre pa-
sajlarindan kaynakli laboratuvar i¢i ve laboratuvarlar arasi degiskenlik gibi
kisitlamalarin tistesinden gelmektedir. Ancak hiicre temelli olmayan yon-
temler paraseliiler ve aktif taginmasinin tahmini i¢in uygun degildir (Xu et
al., 2021).

Membran bilesimine bagli olarak hiicre icermeyen sistemler fosfoli-
pitlerden olusan biyomimetik yontemler ve diyaliz membrani igeren bi-
yomimetik olmayan yontemler olmak {izere iki sinifa ayrilmaktadir (Ber-
ben, Bauer-Brand], et al., 2018). Biyomimetik yontemler ise paralel yapay
membran permeabilite yontemi (PAMPA), vezikiil temelli permeasyon
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yontemi (PVPA) ve PermeaPad® yontemlerini igermektedir (Bermejo et
al., 2004; Bibi, Di Cagno, Holm, & Bauer-Brandl, 2015; Naderkhani, Vas-
skog, & Flaten, 2015).

1.1.1. Paralel yapay membran permeabilite yontemi (PAMPA)

PAMPA, n-dodekan, hekzadekan veya 1,9-dekadien gibi organik bir
¢oziicl i¢inde ¢oziinmiis fosfolipit ile kapl hidrofobik filtre (polivinili-
den floriirden (PVDF) yapilmig 0.22 um veya 0.45 um gozenek boyutuna
sahip Durapore® veya Millipore®) iceren membran ve 96 kuyucuklu pla-
ka diizeneginden olugsmaktadir (Kansy, Senner, & Gubernator, 1998). Bu
membran, alici ve verici bolmelerini ayirarak pasif transseliiler tagimay1
taklit etmektedir (Bermejo et al., 2004). Sekil 2°de PAMPA yontemi sema-
tik olarak gdsterilmistir.

Verici kuyucuk

ilag

~__Yapay membran

Tampon ¢ozeltisi

__—Aha kuyucuk

Sekil 2. PAMPA yontemi ve 96 kuyucuklu plaka diizenegi (Ponmozhi et al.,
2021)

PAMPA yontemini ilk kez tanitan Kansy ve arkadaslar1 farkli pH de-
gerlerinde (pH 6.5 ve pH 7.4) test edilen ilag¢ etkin maddelerinin PAMPA
aki degerlerini Olcerek insanlarda emilen ilag fraksiyonu ile iliskilendir-
mistir (Berben, Bauer-Brandl, et al., 2018). Test edilen ila¢ etkin madde-
lerinin yaklasik %80’inin in vivo ortamdaki emilim 6zelligi dogru olarak
tahmin edilmistir. Ancak PAMPA ydnteminde lipofilik bilesiklerin zarda
tutulmasi, aktif tastyicilar ile tasinan bilesiklerin yani sira hidrofilik ve mo-
lekiil agirligr 250 g/mol’den kiiciik ila¢ etkin maddelerin paraseliiler yol-
dan tasinmasiin tahmin edilememesi gibi sorunlar mevcuttur (Xu et al.,
2021). Bu yontem ile in vivoda pasif transseliiler yol ile emilen ilag¢ etkin
maddelerinin permeabilite ¢aligmalarinin hizli bir sekilde yiiriitiilebilmesi
icin uygundur. (Kansy et al., 1998).
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Hiicre zarmin fosfolipit bilesiminin bilyiik bir ¢ogunlugunu fosfotidil-
kolin olusturmaktadir. Bu nedenle memeli hiicre zarini simiile etmek igin
Kansy ve arkadaglari agirlikli olarak fosfotidilkolin iceren konsantrasyonu
%1-20 arasinda degisen yumurta lesitini kullanmistir (Kansy et al., 1998).
Son yillarda ise fosfolipit bilesimi ve konsantrasyonu, organik ¢oziicii tipi,
alic1/verici hiicre pH’1, hidrofobik membran materyali ve sink kosulun var-
l1g1 gibi parametreler degistirilerek birkag alternatif PAMPA modeli gelisti-
rilmistir. Bunlara 6rnek olarak hekzadekan membran-PAMPA (HDM-PAM-
PA), biyomimetik-PAMPA (BM-PAMPA), dioleoilfosfotidilkolin-PAMPA
(DOPC-PAMPA), kan-beyin bariyeri PAMPA (BBB-PAMPA), deri-PAMPA
(PAMPA-skin) ve Double-Sink™ PAMPA (PAMPA-DS) verilebilir (Ber-
ben, Bauer-Brandl, et al., 2018; Yedikaya & Badilli, 2021).

[lag etkin maddeleri veya formiilasyonlar transseliiler yol ile tagindi-
ginda apikal ve bazolateral taraf olmak iizere iki lipit ¢ifte tabakali memb-
ran1 gecmesi gerekmektedir. Cogu PAMPA modeli ise tek bir lipit ¢ifte
tabakasi icerir ve bu tabakadan permeabiliteyi incelemektedir. Kataoka ve
arkadaslar1 ise iki membran arasi hiicre i¢i boslugu taklit eden ¢ift yapay
membran permeabilite sistemi (DAMPA) kurmustur. Geleneksel PAM-
PA’larin sonuglartyla karsilastirildiginda, DAMPA sonuglari belirli diizey-
de gelismis dogruluk gdstermistir (Kataoka et al., 2014).

1.1.2. Vezikiil temelli permeasyon yontemi (PVPA)

Bagirsak epitelini daha iyi taklit etmek i¢in Flaten ve arkadaslari lipo-
zom ile doyurulmus filtre membrani gelistirmistir. Bu yontemde bagirsak
hiicre zarmin fosfolipit ¢ift tabakasi lipozom ile taklit edilmistir (Flaten,
Dhanikula, Luthman, & Brandl, 2006). Membran gdzenekleri i¢inde ve
membran yiizeyinde fosfolipitten olusan lipozomlar mevcuttur. Sekil 3’te
gosterildigi gibi membran lizerinde memeli hiicre zar1 yapisindaki biyolo-
jik bariyeri taklit etmek i¢in bilyilik ve ¢ok tabakali siki bir lipozom tabaka-
s1 ve membranin gdzeneklerine santrifiijleme ile yerlestirilen daha kiigiik
boyutlu tek tabakali lipozomlar vardir (Berben, Bauer-Brand], et al., 2018;
Flaten, Bunjes, Luthman, & Brandl, 2006).

Membran gézeneklerine Membran yiizeyini
Yerlesmis tek tabakal kaplayan cok tabakalt

lipozom lipozom

Sekil 3. PVPA yontemi (Berben, Bauer-Brandl, et al., 2018, Flaten, Bunjes, et
al., 2006)
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Caligmalarda farkl ilag ve formiilasyonlarin bagirsak epiteli boyunca
pasif taginmasinin arastirilmasi icin PVPA modeli kullanilmigtir. PVPA yon-
teminden elde edilen goriiniir permeabilite katsayilari ile insanlarda emilen
ilag fraksiyonu arasinda iyi bir korelasyon elde edildigi bildirilmistir. Veriler,
PVPA yonteminin PAMPA modelinden daha iyi taklit sagladig1 ve hiicre te-
melli yontemlerden biri olan Caco-2 modeli kadar iyi bir performansa sahip
oldugunu gostermistir (Berben, Bauer-Brandl, et al., 2018; Xu et al., 2021).

PVPA modelini gelistiren Flaten ve arkadaglar1 daha sonraki caligma-
larinda bagirsak yapisini elektriksel yiik acisindan daha iyi taklit etmek
icin negatif yiiklii lipozomlar kullanmistir (Naderkhani, Isaksson, Ryz-
hakov, & Flaten, 2014). Ayrica in vivo ortamda bagirsak epiteli de dahil
olmak tlizere mukozal yiizeyleri kaplayan ve emilim icin ilk bariyer olan
mukus tabakasini taklit etmek i¢in lipozomdan olusan membran {izerine
mukus tabakasi ekleyerek yeni bir mukus-PVPA modeli gelistirmislerdir.
Bu modelin farkli kimyasal yap1 ve 6zelliklere sahip ilag etkin maddeleri-
nin ve kitozan kapli lipozom (mukoadezif) ile PEGile lipozom (mukope-
netran) yapilarinin potansiyel penetrasyon farkliliklarini ortaya ¢ikarmada
etkili oldugu goriilmiistiir (Falavigna et al., 2018).

1.1.3. PermeaPad®

Di Cagno ve arkadaglan pasif transseliiler ilag tasinmasimi belirle-
menin hizli, ekonomik ve giivenilir bir yolu olan baska bir biyomimetik
membran PermeaPad®’i gelistirmistir. PermeaPad®, PAMPA ve PVPA bi-
yomimetik yontemlerin aksine seliiloz hidrat yapili iki membran tabakasi
arasinda kuru fosfolipitlerden olugsmus sandvi¢ benzeri bir yap1 olarak ta-
sarlanmigtir (Sekil 4). Kuru lipit kristalleri su ile temas ettiginde dakikalar
icinde sigerek hiicre zarini taklit eden ara su ve fosfolipit gifte tabakay1
olusturur. Sandvig¢ benzeri yap1 fosfolipit tabakasinin asinmasini ve lipitle-
rin sulu ortama s1izmasini onlediginden PAMPA ve PVPA modelleriyle kar-
silagtirildiginda pH degisikliklerine karsi daha direnglidir (Xu et al., 2021).
pH degisikliginin yani sira PermeaPad® yonteminin diisiik ¢oziintirlik ve
permeabiliteye sahip ilaglarin in vitro testlerinde siklikla kullanilan in vivo
aclik ve tokluk durumunu taklit eden biyouyumlu ortam igeriklerine, yar-
dimci ¢oziicii ve yiizey etkin maddelere karsi stabilitesi de incelenmistir.
Yiizey etkin madde ve yiiksek konsantrasyonlarda dimetilsiilfoksit ¢ozel-
tisi dahil olmak {izere yardime1 ¢oziiciilerin varliginda ila¢ etkin madde-
lerinin permeabilitelerini degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi sonucuna
varilmstir (Bibi et al., 2015).

Bu sistem franz diflizyon hiicrelerinde (Sekil 4a) veya yan yana difiiz-
yon hiicrelerinde PermeaPad® Barrier (Sekil 4b) ve yliksek hizda tarama
saglayan 96 kuyucuklu plaka diizenegi halinde PermeaPad® Plate (Sekil
4c) seklinde kullanilmaktadir.
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Sekil 4. PermeaPad® yonteminin sematik gosterimi (Berben, Bauer-Brandl, et
al., 2018, PermeaPad®)

Di Cagno ve arkadaslari PermeaPad®’i ilag permeabilitesini tahmin
etme acisindan degerlendirmistir. Bir dizi bilesik i¢in Caco-2 ve PAMPA
literatiir P degerleri ile PermeaPad® yontemi ile elde edilen P verileri
arasinda yuksek korelasyon gozlemlemislerdir (Di Cagno, Bibi, & Bau-
er-Brandl, 2015).

1.1.4. Yapay membran temelli sistemler

Seliiloz membranlar dozaj seklinden veya ilag tasiyici sistemden ilag
etkin maddelerinin salimimi incelemek igin siklikla kullanilmaktadir. 12-14
kilodalton (kDa) molekiiler siira sahip seliiloz membranlar misel ve kol-
loidal yapilar igin gegirgen degildir. Ancak Berben ve arkadaglari tarafin-
dan 2 kDa ve 25 kDa molekiiler sinira sahip ve fosfolipit icermeyen seliiloz
membranlar permeabilite ¢aligmalart i¢in kullanilmistir (Berben, Brouwers,
& Augustijns, 2018a, 2018b). Iki plastik halka arasina seliiloz membran yer-
lestirerek insan bagirsak sivisini taklit eden tampon ¢ozeltisi kullanarak fark-
11 fizikokimyasal 6zellige sahip bilesikler i¢in permeabilite ¢aligmasi gergek-
lestirmistir. Bu yontem ile elde edilen sonuglar Caco-2 hiicre modeli ile iyi
bir korelasyon gostermistir (Berben, Brouwers, et al., 2018b).

Yukarida agiklanan hiicre temelli olmayan yontemler ilag gelistirme
caligmalarinda umut verici olarak goriilse de karmasik yapiya sahip, siki
baglant1 bolgeleri, organel, reseptdr ve tasiyicilari igeren bagirsak epitelini
ve aktif tasima veya paraseliiler tagima gibi karmagik tagima mekanizma-
larin1 yeterince simiile edememekte olup tamamen pasif difiizyona dayan-
maktadir.
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1.2. Hiicre temelli (cell-based) yontemler

Enterositler, goblet hiicreleri ve M hiicreleri dahil olmak iizere ¢ok
cesitli hiicreler insan bagirsak epitelinin liimen yiizeyini kaplamaktadir.
Bagirsak epitel yapisinin hiicre ¢esitliligini in vitro olarak taklit etmek icin
hayvan veya insanlarin tiimoral veya saglikli dokularindan tiiretilen im-
mortalize hiicre hatlar1 kullanilmaktadir (Xu et al., 2021). Hiicre temelli
olmayan in vitro modellerin aksine hiicre temelli yontemlerde transseliiler
tasimaya ek olarak paraseliiler tasima ve tasiyici aracili aktif tasima gibi
mekanizmalar mevcuttur ve ilaglarin tasima mekanizmalar1 belirlenebil-
mektedir (Sarmento et al., 2012). In vivo bagirsak epitelin heterojen yapisi
cesitli hiicre hatlar1 kullanilarak taklit edilebilmektedir. Ornegin Caco-2
hiicreleri (insan kolorektal karsinoma hiicre hatt1) tek tabaka halinde bii-
yiiyerek enterosit benzeri bir morfoloji saglarken HT29-MTX hiicreleri
(insan kolorektal karsinoma hiicre hatt1) goblet hiicrelerine benzer sekilde
mukus tabakasi tiretmektedir (Sarmento et al., 2012).

In vitro hiicre temelli yontemler basit monokiiltiir modellerden ii¢ bo-
yutlu (3B) ¢ok kiiltiirlii modellere kadar genis 6l¢ektedir. Basit modellerde
tek bir hiicre hatt1 kullanilarak bagirsagin tek bir hiicre tipi taklit edilirken
gelismis yontemlerde insan bagirsak epiteline cok daha benzer in vitro mo-
deller olusturmak icin ko-kiiltiir/ti¢lii kiiltiir, 3B kiiltiir modelleri ve mikro-
akiskan tabanli yontemler kullanilmaktadir. /n vitro hiicre temelli yontem-
leri Transwell® temelli yontemler, membran vezikiilleri ve mikroakiskan
temelli sistemler olarak iige ayirmak miimkiindiir.

1.2.1. Transwell® temelli yontemler

Transwell® ilaglarin permeabilitesini incelemek i¢in kullanilan bir
aractir. Bu sistem farkli por biiyiikliiklerinde (0.4 — 3 um) iiretilen ve 10
um kalinliga sahip poliester veya polikarbonattan yapilmig membrandan
olusmaktadir (Pereira, Costa, Sarmento, & Araujo, 2016; Xu et al., 2021).
Bu sistemde hiicreler membran {izerine ekilerek ¢ogaltilir. Tekli veya coklu
hiicre ekiminin yapildigi membran, in vivo bagirsak ortaminda sirastyla
bagirsak liimenine ve submukozaya karsilik gelen apikal alan1 bazolateral
alandan ayirmaktadir (Sekil 5). Boylece in vivo bagirsak ortamini daha
gercekei sekilde temsil etmektedir (Sarmento et al., 2012).
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Transwell®
Apikal alan

Tek tabakali hiicreler

Membran
Bazolateral alan

Sekil 5. Transwell® sistemi i¢eren hiicre temelli yontemlerin sematik gosterimi
(Xuetal, 2021)

Transwell® temelli hiicre modelleri monokiiltiir modelleri (enterosit
benzeri Caco-2 modeli), ko-kiiltiir modelleri (mukus salgilayan modeller
ve folikiille iligkili epitel modelleri), ti¢lii kiiltiir modelleri (Caco-2, HT29-
MTX ve Raji B ticlii kiiltiirii), 3B modeller (kollajen temelli 3B ko-kiiltiir
modelleri) ve inflamasyonlu bagirsak modellerini (Caco-2 ve proinflama-
tuvar faktorler) igermektedir (Xu et al., 2021).

Caco-2 monokiiltiir modeli

Caco-2, bagirsak epitel bariyeri taklit etmek i¢in en yaygin kullanilan
hiicre hattidir. Baslangicta insan kolorektal adenokarsinom hiicrelerinden
tiiretilmis olmasina ragmen kiiltlirde ince bagirsak enterositlerine benzer
ozelliklerle farklilasabilir ve polarize olabilirler. /n vitro enterosit benze-
ri hiicre yapist modelinin olusturulmasi igin Caco-2 hiicreleri 10° hiicre/
cm? olacak sekilde Transwell® membrani {izerine ekilir ve 21 giin boyunca
kiiltiirlenir. Kiiltiir sonunda apikal mikrovillus, membran tagiyicilari ve iki
bitisik hiicre arasinda sik1 baglant1 bolgeleri (TJ) ve P-gp effluks tasiyiciya
sahip, yapisal ve fonksiyonel olarak in vivo bagirsak enterositlerine benzer
olacak sekilde farklilagirlar (Sarmento et al., 2012; Xu et al., 2021).

Caco-2 hiicreleri bagirsak hiicrelerinde eksprese edilen disakkaridaz
ve peptidaz gibi cesitli enzimleri de tasimaktadir. Ancak insan gastrointes-
tinal sistemde 6nemli metabolik enzim olan CYP3A4’{i i¢cermezler (Un-
gell, 2004). Caco-2 hiicreleri pasif transseliiler tagimada dahil olmak tizere
farklh yollarla ilag tasinmasinin tahmini i¢in kullanilabilir. Ancak hiicre
hatlarinda sik1 baglant1 bolgelerinin agiklig1 daha dar (3.7 = 0.1 A) oldugu
icin in vivo insan bagirsagina gore daha az gecirgendir (Pereira et al., 2016;
Sarmento et al., 2012; Sun, Chow, Liu, Du, & Pang, 2008).

Caco-2 hiicre hattinin kiiltiir stiresini kisaltmak i¢in kiiltiir ortaminin
bilesimine biiyiime faktorleri ve hormon eklemek gibi ¢ok sayida degisti-
rilmis protokol gelistirilmistir. Bu protokoller ile kiiltiir siiresi 21 giinden
3-7 giine diigiiriilebilir. Ancak bu hizlandirilmis kiiltiir modelleri siki bag-
lant1 bolgelerinin olusmasina zaman tanimayabilmektedir (Pereira et al.,
2016).
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Caco-2 hiicreleri ilag ve nanopartikiil, misel, lipit temelli sistemler gibi
cesitli ilag tastyici formiilasyonlarin emilimini tahmin etmek igin kullanil-
mis ve pek ¢ok ¢aligma Caco-2 hiicre hattinin permeabilite degerlendirmek
i¢in 1yi bir in vitro yontem oldugunu gostermistir (Xu et al., 2021). Caco-2
hiicre hattinin dezavantaj1 ise hiicre performansimnin kiiltiir kosullarindan
etkilenmesi ve laboratuvar ici/arasi degiskenlik gostermesidir.

Caco-2 monokiiltiir modeli alternatifleri

Caco-2 hiicre heterojenliginin iistesinden gelmek ve daha iyi in vivo
bagirsak fenotiplerini artirmak i¢in alternatif insan ve insan olmayan hiicre
hatlar1 kullanilmigtir. Gelistirilen alternatifler arasinda Caco-2 hiicre hat-
tinin bir alt klonu olan TC-7 hiicreleri (insan kolorektal karsinoma hiicre
hatt1) en ¢ok kullanilan ikinci hiicre hatti olmugtur. TC-7 hiicreleri, Caco-2
hiicrelerine benzer olarak firgamsi kenar olarak da isimlendirilen mikrovil-
luslara ve siki baglant1 bolgelerine sahiptir (Sarmento et al., 2012). Ancak
daha gelismis sik1 baglanti bolgelerine sahip ve daha homojen bir hiicre
hattidir. Ayrica bu hiicreler, Caco-2 hiicre hatti aksine CYP enzimlerini,
ozellikle bagirsak epitelinde yiiksek oranda eksprese edilen ve bir¢ok ilacin
metabolizasyonunda gorev alan CYP3 A4 enzimini eksprese eder (Carriere
et al., 1994). P-gp ekspresyonu ise Caco-2 hiicrelerine gore daha diisiiktiir
(Turco et al., 2011). Gres ve arkadaglart TC-7 hiicrelerini, Caco-2 hiicre
hattinin yerini alabilecek giivenilir adaylar olarak tanimasina ragmen son
yapilan ¢alismalar TC-7 hiicrelerinin emilimi zayif, lipofilik, tasiyici araci-
11 aktif tagimaya sahip ve ilk gecis metabolizasyonuna ugrayan ilaglar i¢in
uygun olmadigini gostermistir (Gres et al., 1998; Turco et al., 2011).

Sican duedonum hiicrelerinden kdken alan 2/4/A1 hiicreleri ise Caco-
2 alternatiflerinden biridir. Insan bagirsak hiicrelerine benzer boyutta sik1
baglant1 bolgeleri ile birbirine baglanir. Bu hiicre hattinda aktif tasima
mevcut degildir. Insan bagirsag ile karsilastirilabilir olarak sadece para-
seliiler tasimanin mevcut olmasi kullanimini sinirlandirmaktadir (Ungell,
2004).

Sican ince bagirsak kriptlerinden koken alarak tiiretilen IEC-18 hiicre-
leri ilaglarin veya formiilasyonlarin davranigini tahmin etmek i¢in in vitro
hiicre modeli olarak kullanilmistir. Polarizasyon, farklilasma yetenekleri
ve permeabilite 6zellikleri ile insan ince bagirsagina benzerlik gostermek-
tedir. Bu hiicre hatt1 paraseliiler tagimay1 incelemek icin degerli bir model
olarak goriilmektedir (Sarmento et al., 2012).

MadineDarby kopek bobregi (MDCK) hiicre hatti Caco-2 hiicrelerine
alternatif olarak pek ¢ok arastirmada kullanilan hiicrelerdir. Kiiltiirlenme
siiresi Caco-2 hiicrelerine gore daha kisa olup 3-4 giindiir (Ungell, 2004).
Bu hiicreler ile pasif ve aktif tasima modelleri incelenebilir (Sarmento
et al., 2012). Ancak MDCK hiicre hatt1 ile Caco-2 hiicre hatt1 arasindaki
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korelasyon ozellikle pasif olarak emilen ilaglar i¢in yiiksek bulunmustur
(Pereira et al., 2016). Caco-2 hiicreleri insan kolorektal karsinoma hiicrele-
rinden koken alirken MDCK hiicreleri kdpek bobrek hiicrelerinden koken
almaktadir. insan ve bagirsak dis1 kokenli olmasi, bazi tasiyici ekspresyon
seviyelerinin farkli olmas1 gibi dezavantajlara sahiptir (Sarmento et al.,
2012).

IPEC-J2 domuz bagirsak enterositlerinden koken alan hiicre hattidir.
IPEC-J2 hiicreleri, insan fizyolojisini mevcut diger insan dis1 hiicre hatla-
rindan daha iyi taklit etmektedir. Kiiltiir ortamina eklenen serum tipi ayar-
lanarak diisiik veya yiiksek elektriksel direng ile uygun polarize IPEC-J2
hiicreleri olusturulabilmektedir (Xu et al., 2021).

Ko-kiiltiir modelleri

Bagirsak epitel hiicreleri temel olarak enterositlerden olugsmasina rag-
men diger hiicrelerde ila¢ emiliminde ve tagimmasinda 6nemli rol oyna-
maktadir. Bu amagla kullanilan ko-kiiltiir modelleri asagida agiklanmistir.

Caco-2/HT29-MTX model

Goblet hiicreleri tarafindan salgilanan mukus tabakasi ilag veya for-
miilasyonlarin emilimde karsilastiklar1 engellerden biridir. Caco-2 ile
benzer olarak insan kolorektal adenokarsinomasindan kdken alan HT29
hiicrelerinin metotreksat (MTX) iceren bir ortamda kiiltiirlendiginde P-gp
eksprese etmeyen ve mukus iireten goblet hiicrelerine farklilasabildigi Le-
seffur ve arkadaslari tarafindan kesfedilmistir (Lesuffleur, Barbat, Dussa-
ulx, & Zweibaum, 1990). Bu sayede Caco-2 ve mukus tireten HT29 hiicre
hatlar1 ile olusturulan model (Sekil 6) mukusun ilag taginmasi tizerinde-
ki etkisini dahil ederek daha 6ngdriilebilir deneysel sonuglar saglayabilir
(Mabhler, Shuler, & Glahn, 2009). Caco-2/HT29-MTX ko-kiiltiir modeli,
Caco-2 hiicreleri kadar dar siki baglant1 bdlgeleri olusturmadigi icin pa-
raseliiler tagimay1 artirarak in vivo insan bagirsagina daha yakindan taklit
etmektedir. Bu model goblet hiicrelerini hedefleyen ilag tasiyict sistemleri,
mukusa niifuz eden nanopartikiilleri ve mukoadezif sistemleri degerlendir-
mek i¢in kullanilmigtir (Xu et al., 2021).
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Sekil 6. Caco-2 ve HT29-MTX hiicre hatlarinin ortak kiiltiirii ile elde edilen
mukus tabakasi (Béduneau et al., 2014)

hattinin karistirilmasinin tekdiize olmamasi ve ortak kiiltiirde mukus
icermeyen alanlarin olusumudur. Bunu 6nlemek i¢in HT29-MTX’in alt
klonu olan HT29-MTX-E12 kullanilmis ve insan bagirsagina benzer siki
baglant1 bolgeleri ve mukozal tabaka kalinlig1 ile homojen hiicre tabakala-
11 olusturulabildigi gdzlenmistir (Behrens, Stenberg, Artursson, & Kissel,
2001). Ancak HT29-MTX-E12 hiicre hattinin mukus bilesimi bagirsaktan
¢ok mideye benzemektedir.

Caco-2/Raji B model

M hiicreleri ince bagirsaktaki Peyer plaklarinin folikiille iliskili epite-
linde bulunan 6zellesmis hiicrelerdir. Bu hiicreler yiiksek endositoz yapa-
bilme 6zelligine sahiptir. Luminal i¢erikten 6rnekleme, antijen/patojenleri
transsitoz ile luminal alandan subepitel bolgeye tagima, immiin cevap olus-
masini saglayarak patojenlere kars1 koruma saglar (Sauls & Taylor, 2021).
Bu nedenle M hiicreleri hedeflendirme amaciyla kullanilmaktadir. Cesitli
ilag tastyici sistemler bu hiicreler araciligiyla tutulup lenf sistemine gecebi-
lir. Bu durum Caco-2 hiicrelerinin M hiicre fenotipini saglayan hiicre hatti
ile ortak kiiltiiriin gerekliligini ortaya koymustur.

IIk M hiicre benzeri model Kernéis ve arkadaslar1 tarafindan gelis-
tirilmistir. Bazolateral tarafi Caco-2 hiicre hatt1 igeren Transwell® siste-
minin {ist bolimiine fare Peyer plaklarindan izole edilen lenfositler ekle-
nerek olusturulmustur. Kiiltiir sonrast M hiicrelerinin varligi gézlenmistir
(Kernéis, Bogdanova, Kraehenbuhl, & Pringault, 1997). Ancak bu kiilti-
riin tekdiize olmamasi ve insan digt lenfosit kullanimini gibi sinirlama-
lar1 vardir. Bu nedenle baska bir ¢alismada insan Burkitt lenfoma Raji B
hiicreleri Transwell® sistemin bazolateral alanina, Caco-2 hiicreleri apikal
alan ekilerek yeni bir M hiicre benzeri ortak kiiltiir sistemi gelistirilmis-
tir. Lenfositlerin Caco-2 hiicreleri ile direkt temasi olmamasina ragmen M
hiicre benzeri morfoloji ve fizyoloji saglanmistir (Gamboa & Leong, 2013;
Gullberg et al., 2000).
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Des Rieux ve arkadaslari Caco-2 mono kiiltiir ve Caco-2/Raji B
ko-kiiltiir modelini kullanarak nanopartikiillerin permeabilitesini incele-
mistir. Ko-kiiltiirde nanopartikiil permeabilitesinin énemli 6lgiide arttig
gozlemlenmistir. Bu modelin terapotik peptit veya as1 igeren ilag tasiyic
formiilasyonlarin oral uygulanmasiin degerlendirilmesi i¢in umut verici
oldugu sonucuna varilmistir (des Rieux et al., 2005). Bu model mukus
tabakas1 ve etkilerinden yoksundur ancak M hiicreleri ile hedeflendirme
saglayan ilag tasiyic1 formiilasyonlarinin in vitro degerlendirilmesini sag-
lamaktadir.

Uclii kiiltiir modelleri

Bagirsak fizyolojisinde {i¢ ana hiicrenin énemini goz oniinde bulun-
durarak Sarmento ve arkadaslari Caco-2, HT29-MTX ve Raji B hiicreleri
ile Ugli kiiltir modeli gelistirmistir. Yontemin olusturulmasinda Caco-
2 ve HT29-MTX i¢in 90:10, 80:20 ve 70:30 oranlari ¢alisiimistir. Uclii
kiiltiir modelinde hiicre membran kalinliginin ve hiicre ¢ekirdegi biiyiik-
liigliniin mono ve ko-kiiltiir modellerine gore daha fazla oldugu gozlen-
mistir. Ayni ¢aligma grubu gelistirdikleri bu model ile insiilin ¢zeltisi ve
insiilin yiikli nanopartikiillerle permeabilite ¢alismas1 gerceklestirmistir.
Caco-2/HT29/Raji B ve Caco-2/Raji B modelleri ile sirasiyla 8.99 x 10
cm/s ve 1.32 x 10 cm/ P degerleri elde edilmistir (Antunes, Andra-
de, Aratjo, Ferreira, & Sarmento, 2013). Calismada {iglii kiiltiir modeli ile
mukus iireten ve Peyer plaklarmin M hiicrelerini mekanistik agidan taklit
eden bagirsak bariyeri insiilin permeabilitesini degerlendirmek i¢in basa-
riyla kullanilmigtir. Sarmento ve arkadaslari, modeli diisiik/yiiksek suda
¢Oziiniirlik ve permeabiliteye sahip 12 model ilag ile degerlendirmistir.
Caligma sonucunda spesifik tasima mekanizmasina sahip ilaglar i¢in Caco-
2 mono kiiltiirii yerine Caco-2/HT29-MTX/Raji B ti¢lii kiiltiiriin kullanil-
masinin insan verilerine daha yakin sonuglar saglayacagi ve pasif difiizyo-
na ugrayan ilaglar i¢in ko-kiiltlir ve ti¢lii kiiltiir modellerinin herhangi bir
avantaja sahip olmadigi sonucuna varilmistir (Lozoya-Agullo et al., 2017).

Uc boyutlu (3B) hiicre modelleri

Insan bagirsagini fizyolojik ve morfolojik olarak daha iyi taklit etmek
icin geleneksek iki boyutlu yontemlere gore daha gergekei olan 3B hiic-
re kiiltiirii modelleri gelistirilmeye baslanmistir (Ipek, Ustiindag, & Can
Eke, 2022). 3B bagirsak hiicresi modelleri Transwell® membranin apikal
tarafinda hiicre ¢cogalmasini ve farklilasmasini destekleyen skafold yani
yapi iskelelerine kaynagsmamis ve kendi hiicre dis1 matriks bilesenlerini
olusturan ¢ok hiicreleri agregatlara dayanmaktadir (Sekil 7) (Polat, 2020).
Bu hiicreler 3B skafold iizerinde biiylitiiliir veya jeller i¢ine gdmiiliirler.
Farkli modeller farkli skafoldun kullanilmasi veya skafolda gomiilii farkl
hiicrelerin kaynastirilmasi ile olugturulur.
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Kollajen jel 3B model olusturmak i¢in en yaygin kullanilan skafold
malzemesidir. Leonard ve arkadaslar1 insan makrofaj ve dendritik hiicre-
leri kollajen yapili skafolda dahil ederek, kollajen yapili iskelenin iistiine
Caco-2/HT29-MTX/T84 iiglii hiicre hattin1 ekerek ve Transwell® sistemin
apikal bolmesine proinflamatuvar sitokinleri ekleyerek 3B inflamasyonlu
bagirsak hiicre modeli gelistirmistir. Bu 3B inflamasyonlu model inflama-
tuvar bagirsak hastaliginin tedavisi icin gelistirilen budesonid yiikli na-
nopartikiil ve lipozomlarin etkinligini degerlendirmek i¢in kullanilmistir.
Model, in vivo ortamda gozlenen karmasik patofizyolojik degisiklikleri
temsil ederek formiilasyonlar arasindaki terapotik etkinligi ayirt etme ye-
tenegine sahip oldugunu gostermistir (Leonard et al., 2012).

Ug boyutlu
hiicre kultiirii hiicre kiiltiirii

Sekil 7. Iki boyutlu ve ii¢ boyutlu hiicre kiiltiiriiniin sematik gosterimi
(Chaicharoenaudomrung, Kunhorm, & Noisa, 2019)

Li ve arkadaglar1 Caco-2/HT29-MTX ko-kiiltiirii ve kollajen skafolda
dahil edilmis fibroblast ve immiinosit iceren 3B bagirsak mukozasi modeli
gelistirmistir (Li et al., 2013). Skafold olarak kollajen jel kullanan mo-
deller umut verici yontemler olabilir ancak Caco-2 hiicrelerinin kollajen
skafold ftistiinde kiiltlirlenmesi, villus uzunlugunun kisalmasi, uzun kiil-
tirlenme siiresinde kollajen degredasyonu nedeniyle hiicrelerin matrikse
penetre olmasi ve ¢ok tabakali katmanlar olusturmasi gibi sinirlamalari
bulunmaktadir. Bu sinirlamalarin iistesinden gelmek igin skafold olarak
PLGA ve nanolifler kullanilmigtir (Xu et al., 2021).

1.2.2. Membran vezikiilleri

Iki tip membran vezikiilii mevcuttur. Bunlar firca kenarli memb-
ran vezikiilleri (brush border membrane vesicles-BBMV) ve bazolate-
ral membran vezikiilleri (BLMV)’dir. BBMYV insan ince bagirsagi epitel
hiicrelerinden izole edilen apikal membranlardir. izolasyon ve saflastirma
islemlerinde BBMV, endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi mikrozo-
mal fragmanlarindan kalsiyum iyonu kullanarak ve santrifiijleme sonucu
ayrilmaktadir (Patel & Misra, 2011). BLMV’ler ise bagirsak epiteli bazo-
lateral membranin saflagtirilmig fraksiyonlarmi igerir. Vezikiillerin durumu
enzim seviyeleri ve spesifik tasiyicilar ile degerlendirilmektedir. Tlag alim1
ise hem vezikiillerdeki hem de ortamdaki ilag miktarinin 6lgiilmesiyle de-
gerlendirilmektedir (Xu et al., 2021).



278 + Burcu TIMUR

Oulianova ve arkadaglar tavsan bagirsagi kullanarak BBMV hazirla-
mus ve 23 ilag ile absorpsiyon potansiyelini test etmislerdir. insan absorp-
siyon verileri ile iyi bir korelasyon elde etmislerdir (Oulianova, Cheng,
Huebert, & Chen, 2007). Ancak bu model paraseliiler tasima gibi meka-
nizmalari ¢alismak i¢in uygun degildir. Vezikiil olusumundaki giin i¢i de-
gisimler ve vezikiillerden ila¢ sizintis1 bu yontemin dezavantajidir. Ayrica
oldukga lipofilik bilesiklerin bu modellerle degerlendirilmesi, lipit memb-
ranlara spesifik olmayan yiiksek baglanma gostermeleri nedeniyle pozitif
sonuglara yol acabilmektedir (Xu et al., 2021). Bu yaniltic1 sonuglarin ola-
silig1 da degerlendirilmelidir.

1.2.3. Mikroakiskan temelli sistemler

Uc boyutlu bagirsak modelleri dahil olmak iizere geleneksel hiicre
temelli yontemler statik bir ortam saglamaktadir ve in vivo ortamdaki di-
namik yapidan yoksundur. Bu smirlamayi iyilestiren ¢ip iizerinde bagir-
sak ve insan-mikrobiyal ko-kiiltiir (HuMix) cihazt mevcuttur. Bu sistemler
mikroakigkan temellidir. Yontemler insan bagirsagini topolojik, dinamik
kosullar ve mikrobiyota agisindan taklit etmektedir (Kim, Huh, Hamilton,
& Ingber, 2012).

Cip tizerinde bagirsak cihazi Kim ve arkadaslar tarafindan gelistiril-
mis olup Sekil 8’de goriildigii gibi tek tabakal1 bagirsak hiicrelerini destek-
leyen ve intestinal liimen ve kan akisini taklit eden iki kompartmani ayiran
pordz yapiya sahip membrandan olugmaktadir. Ayni ¢alisma grubu hasta-
lik patofizyolojisinin ¢ip lizerinde modellenmesiyle hastaya 6zgii hastalik
modellerinin olusturulabilecegini de bulmustur (Shin & Kim, 2018). Bu
model ilaglarin normal veya patolojik bagirsaktan kontrollii bir sekilde na-
sil tagindigin1 analiz etmek i¢in kullanilabilirken diger in vitro veya in vivo
baz1 hayvan modelleri ile bu durum s6z konusu degildir (Xu et al., 2021).
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Sekil 8. Insan c¢ip iizerin bagirsak cihazimn sematik gosterimi (Kim et al., 2012)
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Bagirsak ekosistemi olusturmak igin ise ¢ip ilizerinde bagirsak yonte-
mini kullanmak zordur. Ciinkii ko-kiiltiirdeki kommensal veya mutalistik
mikroorganizmalar aerobik ve anaerobik kosullar altinda biiyiir, bu da mo-
delin uygulanmasini sinirlamaktadir. Shah ve arkadaslari bu sinirlamay1
ortadan kaldiran ii¢ ko-laminar mikro kanaldan olusan HuMix adli cihazi
gelistirmistir. Bu sistemde insan epitel hiicrelerini temsil eden Caco-2 hiic-
releri ve mikrobiyal hiicreler, Lactobacillus rhamnosus (L. rhamnosus) ve
zorunlu anaerob Bacteroides caccae birlikte kiiltlirlenerek bagirsak-mik-
roorganizma arayiiziinii taklit etmektedir (Shah et al., 2016). Bu yontem
konak-mikroorganizma etkilesimlerini incelemek i¢in gelistirilmis olsa da
ilag kesfi ve taginmasinin incelenmesi i¢in potansiyel tasinmaktadir. Heniiz
ilag tastyici sistemler i¢in bu yontem ile yapilmis ¢aligma bulunmamakta-
dir. Ancak bu gelismis mikroakiskan cihazlar, epitel fizyolojisi, dinamik
ortam ve mikrobiyota ile insan bagirsagiyla ¢arpici benzerlik sergilemekte-
dir (Xu et al., 2021). Boylelikle geleneksel hiicre kiiltiirii ile hayvan model-
leri arasindaki boglugu doldurarak ilag permeabilitesinin incelenmesinde
faydali modeller olarak hizmet saglamalar1 beklenmektedir.
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Teknolojinin gelismesiyle her gecen giin daha karmasik hale gelen
ilag uygulamalari, hasta giivenliginin 6n planda oldugu, bilgi ve beceri ge-
rektiren temel hemsirelik uygulamalarindan birisidir (Pamela, 2015; Cetin
& Cevik, 2019). Yiizyillardir akut ya da kronik hastalik deneyimleyen bi-
reylerin saglik durumunun devamliliginin saglanmasinda ilag uygulamala-
11 ve intravenoz (IV) girisimler siklikla kullanilmaktadir (Carr vd., 2019;
Cetin & Cevik, 2019). IV girisimler arasinda yer alan intravendz kateteri-
zasyon (damar igine kateter yerlestirme) islemi ise tani ve tedavi amaciyla
hastanelerde en sik kullanilan, acil ve yatan hastalarin bakiminda hayati
oneme sahip olan hemsirelik uygulamasidir (Bahl vd, 2019; Diiztepeliler,
[liman, Babadag, Tuncer & Erol, 2020). Her y1l yaklasik 40 milyon bireyin
deneyimledigi (Patil, 2021) IV kateterizasyon; sivi-elektrolit dengesinin
saglanmasi ve siirdiiriilmesi, sivi ve beslenme gereksiniminin kargilanma-
s1, ilag tedavilerinin siirekli ya da aralikli olarak uygulanmasi, kan ve kan
tirtinleri transfiizyonunun saglanmasi, damar yolu acikliginin saglanmasi
ve silirdiiriilmesi, acil durumlarda uygulanacak miidahalenin kolaylastiril-
masinda anahtar role sahiptir (Sarani Ali Abadi, Etemadi & Abed Saeedi,
2013; Kus & Biiyiikyilmaz, 2019; Celik & Avsar, 2021).

Intravendz tedavi, tiim saglik kuruluslarinda profesyonel hemsirelik
uygulamalarinin ayrilmaz parcgasini olusturmaktadir. Bu nedenle hemsire-
nin ¢esitli bilgi ve beceriye sahip olmasini gerektirmektedir (Milutinovié,
Simin & Zec, 2015). Bu bilgi ve beceriler;

e Intravendz kateterizasyon uygulama alanmin belirlenmesi,
e Kullanilacak kateter numarasinin segilmesi,

e Intravendz girisim sirasinda dogru teknigin kullanilmasi,

e Uygulamanin kontrollii bir sekilde siirdiiriilmesi,

e Intravendz kateter bakiminin yapilmasi,

o Gelisebilecek komplikasyonlarin takip edilerek islemin saglikli bir
sekilde uygulanmasi olarak siralanabilir (Aydin & Arslan, 2018).

Intravendz kateterizasyon, rutin bir uygulama olmasina ragmen bire-
yin klinik durumu, agr1 ve anksiyete varligi islemin uygulanmasini giig-
lestirebilmektedir. Bunun yani sira, yaslilik, bebeklik ya da ¢ocukluk ¢agi,
obezite/kaseksi, IV tedavinin kétiiye kullanimi, dehidratasyon, hipovole-
mi, kronik hastaliklar, orak hiicreli anemi, uzun siireli hastane yatislari,
travma, yanik, tekrarlayan IV ila¢ kullanimi, periferik 6dem, hipotermi
veya vaskiilopati IV kateterizasyon islemini zor ve karmasik hale getiren
diger unsurlar arasinda yer almaktadir. Bu unsurlara sahip hastalarda, IV
erisimin zorlugu basarisiz kateterizasyon islemini beraberinde getirebil-
mektedir (Carr vd., 2019; Diiztepeliler vd., 2020). Basarisiz IV kateteri-
zasyon islemi ise yasamu tehdit eden, yaygin ve dnlenebilir bircok lokal
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ve sistemik komplikasyona neden olmaktadir. IV kateterizasyona iliskin
lokal komplikasyonlar arasinda hematom, flebit, ekstravazasyon, infiltras-
yon, lokal enfeksiyon, vendz spazm, sinir zedelenmesi, tromboflebit ve
agr1 bulunurken; sistemik komplikasyonlar arasinda akciger enfeksiyonu,
stv1 yiiklenmesi, hava embolisi, anaflaksi ve septisemi bulunmaktadir (Pot-
ter, Perry, Stockert & Hall, 2017). IV kateterizasyona iliskin 6nlenemeyen
komplikasyonlar hastalarin hastanede kalis siiresinin uzamasina, konforu-
nun azalmasina, gereksiz tan1 islemleri ve tedaviye maruz kalmasina, hasta
ve yakinlarmin stres yasamasina, saglik personelinin ig yiikiiniin artmasina
ve ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Avsar, Ozlii, Giimiis, Ozer &
Aytekin 2013). Bu nedenle; hemsirelerin saglikli IV kateterizasyon uygu-
lama becerisi kazanmast, kaliteli ve 6nleyici bakim girigimlerini kullanma-
s1 ve herhangi bir komplikasyonun gelismesi durumunda gerekli bakimin
uygulanabilmesi amaciyla dogru ve acil karar verebilme yetenegine sahip
olmasi gerekmektedir (Avsar vd., 2013; Milutinovi¢ vd., 2015).

Intravendz kateterizasyon uygulamasinin basarisizlik oraninin %35
ile %50 arasinda degisiklik gosterdigi bildirilmektedir (Helm, Klausner,
Klemperer, Flint & Huang, 2015). Dogru ven se¢imi, uygulamadaki ba-
sarisizlik oraninin azaltilabilmesi i¢in 6nemli bir adimi olusturmaktadir.
Hemsirenin, bireyin tedavisine uygun kateterin ¢cap1t ve uzunluguna gore
ven se¢imi yapmast gerekmektedir. Hastanin tibbi Oykiisii, yasi, beden
yapisi, kilosu, fiziksel aktivite diizeyi, venlerin kullanilabilme durumu ve
islemi uygulayacak olan hemsirenin bilgi ve beceri diizeyi uygun ven se-
¢imi i¢in dikkate alinmasi gereken diger faktorler arasinda yer almaktadir.
Ayrica ven se¢iminde hastanin giinlilk yasam aktivitelerinin devamliligi-
nin saglanmasi acisindan aktif olarak kullanmadigi ekstremitenin tercih
edilmesi, agr1 ve olasi sinir hasar1 gelismesini 6nlemek i¢in IV kateterin
eklemlerden uzak bir alana uygulanmasi, ekstremitenin distalinden bag-
lanarak uygulamanin yapilmasi, daha 6nce flebit ve infiltrasyon gelisen
venlerin asagisinda yer alan venler ile tromboz gelisen venlerin kullanil-
mamasi gerekmektedir (Yilmaz, 2021).

Intravenoz kateterizasyon bir¢ok hasta icin agri, irritasyon ve anksiye-
teye neden olan bir uygulamadir (Patil, 2021). Agrinin etkin yonetilememe-
si, bazi hastalarda gelecekte yasayacagi tedavilerde anksiyeteyi arttirabilir
ve tibbi yardim arayisini engelleyebilir. Ayrica, [V kateterizasyon korkusu
otomatik bir yanit1 uyararak vazokonstriksiyona yol agabilir. Vazokonst-
riksiyon, kateterizasyon siirecini gii¢lestirir ve vendz erisimin saglanmasi
icin birka¢ girisim yapilmasini gerektirebilir. Dolayisiyla enfeksiyon ve
diger komplikasyon riskini beraberinde getirebilir (Kartufan, 2022).

Intravendz kateterizasyona bagli yasanan agr1 ve anksiyete birbirlerini
karsilikli olarak etkileyen ve siddetlerinin artmasina sebep olan kavramlar-
dir. Uygun kateterizasyon tekniginin kullanilmasi, kateterizasyon sirasinda
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supine pozisyonu verilmesi, islem hakkinda bilgi verilmesi, dikkatinin bag-
ka yone cekilmesi, sakinlestirilmesi ve gliven olusturulmasi hastanin agr
ve anksiyetesini azaltan uygulamalar arasindadir (Cetin & Cevik, 2019).

Gilinlimiize kadar eriskinlerde intravendz kateterizasyon iliskili agri-
nin azaltilmasi amaciyla ¢esitli farmakolojik ve nonfarmakolojik yontem-
ler kullanilmigtir. Bu yontemler arasinda buz uygulamasi, lokal sicak uy-
gulama, Vapocoolant sprey uygulamasi, lokal anestezik krem uygulamasi,
Valsalva manevrasi, Buzzy® cihazi, Coolsense® cihazi ve ultrason cihazi
bulunmaktadir.

Buz Uygulamasi

Intravendz kateterizasyon sirasinda uygulanan buz uygulamasinin etki
mekanizmasi su sekilde agiklanmaktadir: Derideki soguk algilama resep-
torleri yaklagik olarak 25°C’de aktive olmaktadir ve ilgili dermatom diger
duyu ileti lifleri ile birlikte arka kokten medulla spinalise girmektedir. Agr
ve 1s1 duyusu omurilikte sinaps yaparak beyin sap1 ve talamusa ulagsmak-
tadir. Bu meydana gelen sinapsin, agr1 iletiminde inhibitor yollar1 uyar-
masiyla soguk uyarist alinan dermatomda agrinin daha az hissedilmesini
saglayabilecegi bildirilmektedir (Oztiirk vd., 2009). Ayrica soguk uygula-
manin Kap1 Kontrol mekanizmasini ¢alistirmasi sonucunda, dokunma re-
septorlerini uyararak ve endojen opioidlerin salinimini artirarak da agriy1
azaltabilecegi belirtilmistir (Ozveren, 2011).

Oztiirk ve arkadaslarmin (2009) ¢alismasinda hastalarin bir ekstremi-
tesine buz (Grup B) uygulamasi yapilirken digerine klasik (Grup K) se-
kilde intravendz kateterizasyon islemi yapilmistir. Grup B’de intravenoz
kateterizasyon Oncesinde buz paketi hastanin antekiibital bolgesine bir
dakika stireyle konulmus ve 18 G kaniil ile kateterizasyon uygulanmastir.
Calisma sonucunda buz grubunda yer alan hastalarin agr1 diizeylerinin kla-
sik gruba gore anlamli diisiik oldugu ve hastalarin %77 sinin sonraki IV
kateterizasyon islemlerinde buzlu yontemi tercih edecekleri bildirilmistir
(Oztiirk vd., 2009).

Aygiin ve arkadaslariin (2013) ¢aligmasinda hastalar buz, lidokain+p-
rilokain krem ve kontrol olmak tizere ii¢ gruba ayrilmistir. Buz grubundaki
hastalara 1 dakika siireyle buz uygulamasi sonrasinda, Lidokain-prilokain
krem grubundaki hastalara krem uygulanmasindan 60 dakika sonrasinda
IV kateterizasyon islemi uygulanmistir. Kontrol grubundaki hastalara ise
herhangi bir miidahale yapilmaksizin IV kateterizasyon islemi uygulan-
mistir. Tiim girisimler antekubital bolgeden ve 18 G kaniil kullanilarak ya-
pilmistir. Buz uygulamasinin, lidokain+prilokain krem uygulamasina gore
daha etkin analjezi sagladigi, kolay ulagilabilir, zaman ve maliyet olustur-
mayacak bir uygulama olarak IV kateterizasyona bagli agrinin azaltilma-
sinda tercih edilebilecegi belirtilmistir (Aygiin vd., 2013).
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Lokal Sicak Uygulama

Lokal sicak uygulama, alfa 2 adrenerjik vazokonstriiktor etkiyi orta-
dan kaldirarak pasif vazodilatasyon saglarken; beta reseptorlerini uyara-
rak aktif vazodilatasyon saglamaktadir. Sempatik sinir sistemi tarafindan
uyarilan venlerin orta tabakasindaki diiz kaslar, kasilip gevseyerek damar
capinin degismesine sebep olmaktadir. IV kateter uygulanacak bolgeye 10-
15 dakika lokal sicak uygulama yapilmasi, bolgedeki damarlarda vazodila-
tasyonu saglamaktadir. Dolayisiyla bolgeye kan akimi artmakta ve venoz
dolgunluk gerceklesmektedir (Bayram, Eren & Caligkan, 2021). Yapilan
caligmalarda ven6z vazodilatasyonun saglanmasi igin deri sicakliginin 39-
42°C olmasi; bunun saglanmasi amaciyla lokal sicak pedin sicakligmin
52°C olmas1 ve bolgeye 10 veya 15 dakika siire ile uygulanmasi gerekti-
g1 belirtilmistir (Lenhardt, Seybold, Kimberger, Stoiser & Sessler, 2002;
Bayram & Caliskan, 2016).

Bayram ve Caliskan’in (2016) calismasinda lokal sicak uygulamanin
kemoterapi tedavisi alan hastalarin I'V kateterizasyon iliskili agr1 diizeyini
azalttig1, ilk denemede kateter yerlestirme basarisini arttirdigi, kateterizas-
yon prosediiriine ayrilan siireyi azalttigi ve kateter yerlestirme sirasinda
hemsire tarafindan algilanan zorlugu azalttig1 bildirilmistir. Bu nedenle ke-
moterapi alan hastalarda, 6zellikle ven goriiniirliigiiniin olmadig1r durum-
larda, kateterizasyon uygulamasi 6ncesi lokal sicak uygulamanin faydali
olacagi belirtilmistir (Bayram & Caliskan, 2016).

Vapocoolant Sprey Uygulamasi

Topikal vapocoolant spreyler, uygulanmasinin hemen ardindan deride
anestezi etkisi olusturabilmektedir. Ugucu siv1 spreyin cilt yiizeyinden hizla
buharlasmasi, sicaklikta diisiise neden olmaktadir. Bunun sonucunda agri re-
septorlerinin duyarsizlasmasi veya agri iletiminde yer alan iyon kanallarinin
aktivasyonu yoluyla agri hissinin gecici olarak durdurulmasi saglanmaktadir
(Page & Taylor, 2010). Vapocoolant spreylerin pek ¢ok avantaji bulunmak-
tadir. Bunlar; igne yaralanmasiyla ilgili risklerin ortadan kaldirilmasi, int-
radermal lokal anestezik ajanlar nedeniyle doku bozulmasinin énlenmesi,
igne batmasina bagli agrinin olmamasi, hizl etki gostermesi, diisiik maliyete
sahip olmasi ve kullanim kolaylig1 saglamasidir (Mace, 2017; Selvi, Bedel
& Akgimen, 2021). Ayrica IV kateterizasyon igleminin yani sira agilama ve
kan alma islemlerinde de kullanilabilmektedir (Selvi vd., 2021)

Page ve Taylor’un (2010) ¢aligmasinda, I'V kateterizasyon iligkili agr1
lizerine Vapocoolant sprey ile subkutan lidokain enkesiyonunun etkisi kar-
silastirilmistir. Vapocoolant sprey uygulanan hastalarin agr diizeylerinin
daha diisiik, kateterizasyon basarisinin daha yiiksek, islem siiresinin daha
kisa, hemsgirelerin iglem sirasinda daha rahat oldugu bildirilmistir (Page &
Taylor, 2010).
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Mace’nin (2017) galismasinda Vapocoolant sprey ile plasebo (steril
su) spreyin etkisi karsilastirilmistir. Vapocoolant grubundaki hastalarin
IV kateterizasyon iliskili agr1 diizeylerinin plasebo grubuna gore anlaml
diisiik oldugu; bir dahaki deneyim sirasinda Vapocoolant grubu hastala-
rinin %82’sinin, plasebo grubundaki hastalarin ise %40,7’sinin yontemi
kullanabilecegi bildirilmistir. Ayrica ciltte spreye bagl solma, pigmentas-
yon degisiklikleri, kasinti, 6dem veya ekimoz gelismedigi, yalnizca vapo-
coolant grubundaki hastalarin %2,7’sinde 5-10 dakika igerisinde diizelen
eritem olustugu goézlenmistir (Mace, 2017).

Hijazi ve arkadaslar1 (2009) ile Selvi ve arkadaslarinin (2021) calis-
malarinda literatiir ile benzer sonuglar bildirilmistir. [V kateterizasyon ilig-
kili agrinin azaltilmasinda Vapocolant sprey kullaniminin etkili bir yontem
oldugu ve acil servise bagvuran hastalarda alternatif bir yol olarak kullani-
labilecegi belirtilmistir (Hijazi, Taylor & Richardson, 2009; Selvi, Bedel
& Akgimen, 2021).

Lokal Anestezik Krem Uygulamasi

Lokal anestezik etkiye sahip krem uygulamasi IV kateterizasyona bagl
agr, rahatsizlik hissi ve anksiyetenin azaltilmasinda kullanilan en eski ve
kritik 6neme sahip bir yontemdir (Dalvandi, Ranjbar, Hatamizadeh, Rahgoi
& Bernstein, 2017; Cozzi, Valerio & Kennedy, 2021). Bu amagla siklikla
kullanilan kremlerden birisi EMLA (% 2.5 lidokain ve %2.5 prilokainden
olusan)’dir. Saglam cilde en az 60 dakika uygulandiginda IV kateterizasyon
iliskili agriy1 azaltir. Cildin 3 mm derinligine kadar penetre olabilir. Ayrica
gecici vazokonstriksiyona ve ciltte lokal renk degisikligine (beyazlamasi)
neden olabilir, ancak kateterizasyon basarisini etkilemez (Cozzi vd., 2021).

McNaughton ve arkadaslarinin (2009) yaptig1 calismada, 70 tip ya da
hemsirelik 6grencisinin her birine {i¢ IV kateterizasyon islemi uygulan-
mustir. Bu islemlerden birinde lokal anestezik kullanilmamuis, birinde lokal
anestezik (lidokain) krem kullanilmis, bir digerinde ise lokal anestezik su-
bkutan dokuya enjeksiyon olarak uygulanmistir. Her bir IV uygulamanin
ardindan 6grencilerin agri, anksiyete ve uygulanan yontemi tercih etme
durumu degerlendirilmistir. IV kateterizasyon uygulanan 6grencilerin agri
puan ortancalar1 lokal anestezi olmadan 7, lokal anestezik krem kullanila-
rak 3, subkutan dokuya lokal anestezik kullanilarak 1 olarak saptanmustir.
IV kateterizasyon uygulanan dgrencilerin anksiyete puan ortancalari lo-
kal anestezi olmadan 4, lokal anestezik krem ve subkutan dokuya lokal
anestezik kullanilarak 2 olarak saptanmigtir. Lidokain krem ile lidokain
enjeksiyon uygulanan 6grencilerin anksiyete puanlar1 arasinda fark bu-
lunmamistir. Uygulanan teknik fark etmeksizin IV kateterizasyon uygu-
lamalarmin ¢ogu basarili olmustur. Ogrencilerin %70’i IV kateterizasyon
sirasinda “her zaman” lidokain enjeksiyonunu isteyeceklerini belirtmistir
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(McNaughton, Zhou, Robert, Storrow & Kennedy, 2009).

iletisim

[letisim becerileri, bakimin temel bir unsuru olarak kabul edilmektedir.
Ancak agri ve rahatsizliga sebep olan IV kateterizasyon uygulamalarinda
hemsireler genellikle yetiskin hastalar ile hatali iletisim kullanmaktadir.
Bu iletisim modelinde hemsireler, hastalar1 olumsuz gagrisimli kelimeler
ile uyarma girisimde bulunmaktadir (6rnegin; “agrili” veya “batma his-
si”ne sebep olur gibi) Bu tutumun hemsireler tarafindan yardim edici ve
empatik oldugu diisiiniilmektedir. Ancak uygulanan islemin agrili olacagi
konusunda hastay1 uyarmak daha fazla agr ve anksiyeteye yol agmakta ve
nosebo (negatif plasebo) etkisi yaratabilmektedir. fletisimde olumlu keli-
me ve climlelerin kullanilmas1 hasta konforuna fayda saglayabilmektedir.
Hipnotik iletisimde ise, agr1 deneyiminin sensitif ve affektif boyutlarini

azaltmak i¢in olumlu fikirler ve dikkat dagitict unsurlar kullanilmaktadir
(Fusco vd., 2020).

Hipnotik karisiklik teknigi, hastalarin iginde bulunduklar1 anda yasa-
diklar1 kaygidan bagimsiz, beklenmedik bir 6geye dikkatini odaklayarak
dikkatinin dagitilmas1 amaglanmaktadir. Terapist, bilingli zihnin dikkatini
dagitarak, bilin¢dis1 zihni hipnotik dile agabilir ve dolayl bir konfor 6neri-
sinde bulunabilir (Fusco vd., 2020).

Fusco ve arkadaslarinin (2020) ¢alismasinda, I'V kateterizasyon uygu-
lanacak olan hastalar hipnoz teknigi (hipnoz grubu), olumsuz ¢agrisim (no-
sebo grubu) ve notr ¢cagrisim (ndtr grup) olmak {izere {i¢ gruba ayrilmistir.
IV kateterizasyon sonrasi agri puan ortalamasi hipnoz grubunda 1.5+1.9;
notr grubunda 3.5+2.3; nocebo grubunda 3.8+2.5 olarak saptanmis, hipnoz
grubundaki hastalarin agr1 diizeylerinin diger iki gruba gore anlamli dere-
cede diisiik oldugu bildirilmistir. Ayrica hipnoz grubunda kateterizasyon
oncesi anksiyete daha yiiksek ve konfor daha diisiik iken, hipnoz kullanil-
diginda kateterizasyon sonrasi anksiyete azalmis ve konfor algisi1 artmigtir
(Fusco vd., 2020).

Valsalva Manevrasi

Valsalva manevrasi, IV kateterizasyona bagli agri sikligi ve siddetinin
azaltilmasinda noninvaziv ve nonfarmakolojik etkili yontemlerden birisi-
dir. Yontem, soluk verme sirasinda hava yolunun kapatilmasiyla uygulan-
maktadir (Kadyan, 2017; Tapar vd., 2018; Mahmoud, Mosaad & Mohamed
Elgha, 2021). Valsalva manevrasi sirasinda, gdgiis kafesinin kasilmasiyla
akciger alan1 daraltilarak intratorasik basincin artmasina sebep olur. Bunun
sonucunda vagus siniri uyarilarak vagal tepkiye neden olur. Vagus siniri
stimiilasyonunun antinosiseptif etkisi sayesinde bireyin agr1 algis1 azaltilir
(Kadyan, 2017; Tapar vd., 2018).
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Kadyan’in (2017) ¢aligmasinda, IV kateterizasyon uygulanacak olan
60 hasta girisim ve kontrol olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Uygulama
sirasinda Valsalva manevrasi yaptirilmis olan girisim grubu hastalariin,
agr1 puan ortalamalarinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
oldugu saptanmistir. Ayrica ¢alismada beden kitle indeksi ve yas ile agri
puan ortalamalar arasinda iliski saptanmazken; cinsiyet ile agr1 puan or-
talamalar1 arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Buna gore; kadinlarin uy-
gulama sonrasi agr1 puan ortalamalarinin erkeklerden daha yiiksek oldugu
sonucuna ulasilmistir (Kadyan, 2017).

Yilmaz ve Giines’in (2018) calismasinda, kan bagis¢isi olan 120 erkek
hasta 0kslirme, spirometre kullanimi, stres topu sikma ve kontrol olmak
iizere dort gruba ayrilmistir. Ozellikle dksiirme teknigiyle saglanan Valsal-
va manevrasinin [V kateterizasyon girisimine bagl agrinin azaltilmasinda
etkili bir yontem oldugu; ayrica oksiirme, spirometre kullanimi ve stres
topu stkma yontemlerinin dikkati dagitmasi sayesinde agrinin azaltilmasi-
na katki sagladig bildirilmistir (Y1lmaz & Gtines, 2018).

Tapar ve arkadaglarinin (2018) ¢aligmasinda, elektif cerrahi planlanan
150 hasta Valsalva manevrasi, miizik ve kontrol olmak iizere ii¢ gruba ay-
rilmigtir. Hastalara islem sirasinda 20 G IV kateter kullanilmis olup, Val-
salva manevrasi (derin nefes alip nefesini 20 saniyeyi gegmeyecek sekilde
tutulmasiyla) turnike baglandiktan sonra yaptirilmig, miizik islem boyunca
5 dakika dinletilmis, kontrol grubuna herhangi bir miidahale uygulanma-
mistir. Calisma sonucunda, Valsalva manevrasi ve miizigin IV kateter ilig-
kili agr1 lizerine pozitif etkilerinin oldugu saptanmistir. Valsalva manevrasi
uygulanan hastalarin agri diizeyinin kontrol grubundan anlamli derecede
diisiik oldugu belirtilmigtir. Miizik grubundaki hastalarin uygulama sonrasi
agr1 ve anksiyete diizeyinin diger iki gruba gore anlamli derecede diisiik,
memnuniyet diizeyinin diger iki gruba gore yiiksek oldugu bildirilmigtir
(Tapar vd., 2018).

Mahmoud ve arkadaglarinin (2021) ¢alismasinda, IV kateterizasyona
bagli agn ve anksiyete diizeyinin incelenmesi amaciyla 60 hasta girisim ve
kontrol olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Calisma sonucunda Valsalva ma-
nevras1 uygulanan girisim grubu hastalariin %43.3’liniin hafif agr1, kontrol
grubu hastalarmin ise %40’ mn siddetli agr hissettigi bildirilmistir. Dolay1-
styla Valsalva manevrasmimn IV kateterizasyon iligkili agr1 ve anksiyete diize-
yini anlaml derecede azalttig1 saptanmistir (Mahmoud vd., 2021).

Alan ve Khorshid’in (2022) ¢alismasinda, IV kateterizasyon uygula-
nacak olan 110 hasta girisim ve kontrol olmak tizere iki gruba ayrilmistir.
Hastalara islem sirasinda 20 G IV kateter kullanilmis olup, agr1 diizeyleri,
uygulama 6ncesi ve sonrasi nabiz hizlar1 ve kan basinglar1 kaydedilmis-
tir. Girigim grubundaki hastalara semifowler pozisyonu verildikten sonra
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turnike uygulanmistir. Ardindan derin bir nefes alarak kapali hava yoluna
kars1 zorlu ekspirasyon gerceklestirmeleri ve karin kaslarini en fazla 20
saniye boyunca kasili tutmasi istenmistir. Bu asamada hastalar cilt rengin-
de degisiklik, alerjik reaksiyonlar, senkop gibi komplikasyonlar agisindan
takip edilmistir. Caligma sonucunda, Valsalva manevrasi uygulanan hasta-
larin agr1 puan ortalamalarinin kontrole gore anlamli derecede diisiik oldu-
gu saptanmistir. Her iki gruptaki hastalarin uygulama sonrasi sistolik kan
basincinin anlamli derecede azaldigi; ancak nabiz hizi ve diyastolik kan
basinci agisindan fark olmadigi bildirilmistir (Alan & Khorshid, 2022).

Buzzy® Cihazi

Intravendz kateterizasyon sirasinda agriya neden olan faktorlerden
biri kateterizasyon yoOntemidir. IV kateterizasyon sirasinda yasanan ag-
riy1 6nlemek veya azaltmak amaciyla cesitli yontemler kullanilmaktadir.
Buzzy® de bu yontemler arasinda yer almaktadir (Cetin & Cevik, 2019).
Buzzy®; vibrasyon ve soguk uygulamanin tekrarli kullanilabildigi, maliye-
ti diisiik, kullanimi kolay, hizli, enjeksiyon ve igne fobisi olan hastalar i¢in
tiretilmis bir cihazdir (Baxter, Leong & Mathew, 2009). Buzzy® aygitinin
agr1 Uzerindeki etkisini, Kap1 Kontrol Teorisi ile agiklamak miimkiindiir
(Melzack & Wall 1965; Baxter, Cohen, McElvery, Lawson & Von Bae-
yer, 2011). Bu teoriye gore agri, spinal kordun arka boynuzunda yerlesmis
bir kap1 mekanizmasi araciligiyla periferik sinir sisteminden merkezi sinir
sistemine dogru iletilir. Agr1 uyarilart alict sinirler (akut agr1 mesajlarimi
tastyan A delta lifleri ve kronik agr1 mesajlarini tasiyan miyelinsiz C lif-
leri), dokunma ve titresim gibi duysal bilgileri tasiyan A beta sinir lifleri
tarafindan bloke edilir ve kapinin kapatilmasiyla analjezi olusturulur (Bax-
ter vd., 2011; Cetin & Cevik, 2019). Uzatilmis soguk ise; C liflerini uyarir
ve A delta agr uyarilarini bloke edebilir. Bunun yaninda soguk; supraspi-
nal agri mekanizmasimin aktivasyonununu gelistirmeye ve viicudun agri
esigini arttirmaya yardimei olabilir (Nahra & Plaghki 2005; Baxter vd.,
2011). Konuyla ilgili ¢ocuklarda yiiriitiilen pek ¢ok calisma olmasina rag-
men yetigkinlerde yiiriitiilen siirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (Abidin
vd, 2018; Redfern, Micham, Sievert & Chen, 2018; Cetin & Cevik, 2019).

Redfern ve arkadaslariin (2018) ¢alismasinda, elektif ortopedi cer-
rahisi planlanan 120 hasta Buzzy® ve kontrol olmak iizere iki gruba ayril-
mustir. Hastalara islem sirasinda 18 G ve 20 G IV kateter kullanilmis olup,
islem sonunda agri ve memnuniyet puan ortalamalari karsilastirilmistir.
Calisma sonucunda, Buzzy® cihazinin IV kateterizasyona bagli agrinin
azaltilmas1 ve memnuniyetin arttirllmasinda evrensel bir ara¢ olmadig
saptanmistir. Ancak Buzzy® grubunda uygulama oncesi yiiksek anksiyete-
ye sahip hastalarin agr1 puan ortalamalariin kontrol grubundaki hastalar-
dan diisiik oldugu bildirilmistir (Redfern, Micham, Sievert & Chen, 2018).
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Abidin ve arkadaslarinin (2018) calismasinda, elektif cerrahi planla-
nan 184 yetiskin hasta dort gruba ayrilmistir. Grup B: Buzzy® cihazinin
tamami (vibrasyon ve soguk buz paketi), Grup V: Oda sicakliginda buz
paketiyle birlikte vibrasyon, Grup C: Yalnizca soguk buz paketi, Grup P:
Kapatilmis Buzzy® cihaziyla birlikte oda sicakliginda buz paketi uygulan-
mustir. Islem sirasinda 20 G IV kateter kullanilmis olup, agri degerlendir-
mesi Visual Analog Skala (VAS) ile yapilmistir. Caligma sonucunda, Grup
B ve Grup V’de bulunan hastalarin agr1 puan ortalamalariin Grup P’ye
gore anlamli derecede diisiik oldugu, Buzzy® cihazi ile vibrasyon uygu-
lamasimin hastalarin IV kateterizasyona bagl agrinin azaltilmasinda etkili
yontemler oldugu bildirilmistir. Ayrica Buzzy® uygulanan hastalarin %81’
cihazla iligkili memnuniyet belirtmistir (Abidin vd., 2018).

Cetin ve Cevik’in (2019) calismasinda, IV kateterizasyon iglemi uy-
gulanan hastalarin agri, memnuniyet, anksiyete ve nabiz hiz1 puan ortala-
malart degerlendirilmis olup, Buzzy® kullanilan hastalarin agri puan orta-
lamasinin 1,04+0,96, memnuniyet puan ortalamasinin 95,3043,89; kontrol
grubundaki hastalarin agri1 puan ortalamasinin 5,32+1,64, memnuniyet
puan ortalamasinin 82,12+7,48 oldugu ve gruplar arasindaki farkin anlam-
It oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda anksiyete puan ortalamalar1 agi-
sindan fark olmadigi; ancak Buzzy® uygulamasinin nabiz hizini azalttigi
bildirilmistir (Cetin & Cevik, 2019).

Coolsense® Cihazi

CoolSense® (Coolsense Medical Ltd., Tel Aviv, Israel) cihazi, her yas
grubu ve her enjeksiyon uygulamasinda kullanilabilen, kimyasal madde
icermeyen, sicaklik kontrollii bagliga sahip olan, tekrarli kullanilabilen ye-
nilik¢i yontemlerden birisidir. CoolSense® cihazi, kullanim dncesinde en
az bir saat boyunca dondurucuda saklanmalidir. Cihazin etkin kullanilmasi
ve istenen anestezik etkinin olusturulmasinda, iizerinde yer alan termomet-
rede belirtilen sicakligin -4 °C ile 0 °C arasinda olmas1 ve bes saniye bo-
yunca islem bolgesinde kalmasi gerekmektedir (Cakirli & Agikgoz, 2020).
CoolSense®, kisa slirede anestezik etki gostermesi sayesinde uygulamasi
kolay bir yontem olmasina ragmen yetiskin hastalarda yapilmis sinirh sa-
yida ¢alismaya rastlanmistir (Thind, Roberts & van der Griend, 2021).

Thind ve arkadaslarinin (2021) ¢alismasinda, IV kateterizasyon uygu-
lanacak olan 64 goniillii bireye 20 G IV kateter ile iki kez uygulama yapil-
mustir. Uygulamalardan birinde CoolSense® cihazi kullanilirken, digerinde
kateterizasyondan 1 saat 6nce %2.5 lidokain ve %2.5 prilokainden olusan
EMLA bant kullanilmistir. EMLA bant ile IV kateterizasyon uygulamasinda
bireylerin agr1 diizeyinin daha diisiik ve memnuniyet diizeyinin daha yiiksek
oldugu saptanmustir. Katilimeilarin biiyiik ¢ogunlugu CoolSense® cihazina
gore EMLA bant1 tercih edeceklerini belirtmistir. Ayrica gruplar arasinda
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basarisiz IV kateterizasyon agisindan fark olmadigi saptanmustir. Saglikli bi-
reylere elektif IV kateterizasyon uygulamalarinda CoolSense® cihazina gore
EMLA kullaniminin yararli olacagi bildirilmistir (Thind vd., 2021).

Ultrason Cihazi

Fizik muayenede belirgin olmayan damarlarin goriilmesini kolaylas-
tiran ultrason cihazi, IV kateterizasyondaki tekrarli girigimleri 6nleyen ve
kateterizasyon i¢in harcanan siireyi azaltan bir yontemdir. Veno6z erisimde
sikint1 yaganan hastalarin hissettigi rahatsizlik ve agr diizeyini azaltmasi,
ultrason cihazinin girigimsel islemlerde kullanilmasini saglamistir. Ultra-
son cihazi, giiniimiizde IV kateterizasyon isleminin kolaylastirilmasinda
siklikla tercih edilmektedir (Ismailoglu & Zaybak, 2014). Literatiirde ve-
ndz erisim giigliigii olan hastalarda ultrason cihazinin agr1 ve kateterizas-
yon basarisi iizerine etkisini inceleyen calismalar bulunmaktadir (Ismai-
loglu, Zaybak, Akarca & Kiyan, 2015; Sou vd., 2017).

Sou ve arkadaglarinin (2017) ¢alismasinda, IV kateterizasyon iglemin-
de basarisizlik yasanan 379 hasta ultrason rehberliginde periferik intrave-
noz kateter yerlestirilmesi i¢in mesai sonrast klinik destek ekibine yon-
lendirilmis olup; hastalarin ultrason esliginde yerlestirilen kateterizasyon
sirasinda agr1 puan ortancasi 2/10 iken, ultrason dncesi uygulanan girisim
sirasinda agr1 puan ortancasi 7/10 olarak saptanmistir. Calisma sonucunda,
vendz erigim gii¢liigii olan hastalarda ultrason esliginde ilk denemede ka-
teter yerlestirme basar1 oraninin %93 oldugu ve agr1 puan ortancalarmin
anlamli diisiik oldugu bildirilmistir (Sou vd, 2017).

Ismailoglu ve arkadaslarinin (2015) ¢alismasinda acil servise basvu-
ran, Oykiisiinde zor kateterizasyon oldugunu bildiren 60 hasta, ultrason
(30) ve kontrol (30-geleneksel yontem) gruplarina dahil edilmistir. Hasta-
lara 20 G IV kateter ve tasmabilir ultrason cihazi kullanilarak IV kateteri-
zasyon islemi uygulanmgstir. IV kateterizasyon basari oran1 ve agr1 siddeti
sirasiyla ultrason grubunda %70, 4.77£1.74 iken, kontrol grubunda %30,
6.00£1.98 oldugu; gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu belirtilmistir
(Ismailoglu vd., 2015).

SONUC

Intravendz kateterizasyon, rutin bir uygulama olmasina ragmen pek
cok hasta icin agr1, rahatsizlik hissi ve anksiyeteye neden olan bir uygu-
lamadir. Agr1 ve anksiyete hastayr yardim arama davranisina itmektedir.
Hemsire yardim arama davranisina cevap vermesi gereken saglik profes-
yonellerinden birisidir. Bu nedenle hemsirelerin, IV kateterizasyona bagli
agr1 ve anksiyetenin azaltilmasinda literatiirdeki gelismeleri takip ederek
uygulamaya aktarmasi gerekmektedir. Ayrica hemsirelerin tamamlayici ve
alternatif tedavi kullanimi konusunda farkindaliklarimin arttirilmasi ve kul-
lanilan yontemlerin kanita dayandirilmasi gerekmektedir.
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1. GIRiS
Canlinin yagamiyla alakali biitiin yapilar hiicrelerinde bulunan DNA
icinde yer almaktadir. Zigot evresinden baslayarak sayisiz hiicreye erisen

akabinde farklilagarak yeni 6zellikler olusturan hiicrelerin boliinmelerin-
deki yapilanma 6nem arz etmektedir (1,2).

Viicudumuzda islevini yitirmig hiicrelerin yerlerine tekrardan hiicreler
meydana gelmektedir. Bununla beraber, yabanci antijenlerle basa ¢ikmak
i¢in savunma hiicreleri olusturmaktadir. Canlilarin ilk temel hiicresi “kok
hiicre” olarak adlandirilir ki bu hiicrelerde bir¢ok farkli hiicreler meydana
getirebilir (3).

Fotus’un gelisiminden doguma kadar akabinde bebeklikten erigkin-
lik donemine kadar biitiin dokulardaki eriskin hiicreler kok hiicrelerden
meydana gelmistir. Baska bir deyisle, kok hiicreler self-renewal (kendini
tazeleme) ayrica farklilasabilme (pluropotensi) 6zelliklerine sahip olmala-
rina ragmen zamanla bu 6zelliklerini kaybetmeye baglarlar. Olgunlagmig
hiicreler bu 6zellikleri barindirmazlar. Yillarca dokularimizdaki somatik
hiicrelerin farklilagmalarimi tamamlamalar1 dolayisyla erken embriyonik
doneme donemeyecekleri ve tekrar kok hiicre yapisinda olama ihtimalleri-
nin oladig1 diisiiniilmekteydi.

Daha sonra yavru kurbagalarin yumurta hiicre ¢ekirdeklerini UV 1s1-
n1 kullanarak yok edip sonra baska kurbaganin bagirsak epitel hiicresinin
cekirdegiyle UV 111 alarak cekirdeksiz kalan yumurtaya yerlestiren Sir
John B. Gurdon, 1962 yilinda bir ¢alisma gerceklestirdi. Gurdon, kurbaga
yavrusunun bagirsak epitelyumunun somatik erigkin hiicre olmas1 sebe-
biyle ¢ekirdegin bulundugu yumurta hiicresi igerisinde es 6zellikleri ile
kalmasi1 beklenirken, bu hiicreler ile yeni kurbaga yavrularinin (tadpoles)
olusabilecegini gosterdi. Yapilan c¢alismayla somatik bagirsak epitelinin
cekirdegi tekrardan programlanarak “re-programming”, embriyonik hiicre
ye geri doniigebilecegi ilk defa ortaya konuldu. Gurdon ve arkadaglarinin
1/2 asir 6nce bilime sunduklar1 bu énemli bilim dénemimizde “Somatik
Hiicre Cekirdek Transferi (SCNT)” olarak tanian teknolojinin esasini
olusturmustur. Bir baska calismada 1997 yilinda Prof. lan Wilmut ve ar-
kadaslar tarafindan koyunun meme dokusundan alinan hiicrelerle “Dolly”
olarak adlandirilan koyunu iyi bir sekilde klonlamay1 gerceklestirdiler. Bu
calismadan sonra inek, domuz ve farenin de klonlanmasi 6n goriilmiistiir.
Boylelikle Sir John B. Gurdon somatik hiicre ¢ekirdeginin yumurta hiicre-
sine transferi (SCNT) ile eriskin bir ¢ekirdegin “tekrardan-programlanarak
= reprogramming” embriyonik kok hiicre donemine geri gelebilecegini ilk
defa belirten bilimadamidir (4).

Martin Evans tarafindan farelerin i¢ hiicre kitlesinden ilk defa embri-
yonik kok hiicreler elde edilmistir (5-8). 1998 yilinda ise insan embriyonik
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kok hiicrelerin eldesi gerceklestirilmistir (9). 2007 Tip ve Fizyoloji Nobel
Odiilii, Mario Capecchi, Oliver Smithies ve Sir Martin Evans’a verilmistir
(10). Bu 3 degerli arastiricinin fare kok hiicrelerinde gelistirdikleri yeni
metotlar genetik degisiklikler neticesinde memelilerdeki fizyolojik evre-
lerin anlasilmasina oldugu kadar bir¢ok hastaligin fizyopatolojisinin de
anlagilmasina 11k tutmustur (11).

1.1. KOK HUCRE NEDiR?

Kok hiicreler, daha farklilagmamis hiicreler olmakla beraber kendi-
lerini tekrarlama ozellikleri mevcuttur. Koken aldiklar1 dokularin spesi-
fik hiicre yapilarina farklilasabilirken, fenotipik olarak kaynagindan farkli
bagka hiicrelere de doniisebilmektedirler (1-5). Kok hiicreler hem kendi
yedegini olustururken, hem de yenilenecek dokunun ihtiyaci olan ve fark-
lilagmasi istenen hiicreleri (Sekil 1) meydana getirebilmektedir (3,4,6-8).
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Sekil 1: Kok hiicrelerin farkl hiicre ve dokulart meydana getirmesi (12).

Kok hiicre Dr. Rudolph tarafindan yagamin kaynagi sayilmis ve “Bii-
tiin hiicreler bir hiicreden meydana gelir (omnis cellula e cellula) bu dizi-
nin basinda da doéllenmis yumurta (zigot) mevcuttur” soziinii kullanmustir.
Diger taraftan somatik hiicrelerde yer alan kok hiicreler yetiskinlerde doku
yenilenmesi ve hasarlarin onarilmasi gibi islemlerde kullanilmaktadir. Kok
hiicre hem kendi yedegini olusturur hemde yenilenecek hiicre i¢in gerekli
farklanmay1 meydana getirir. K6k hiicreler farkli doku ve organlarda yer
alabilmektedir (13,14).
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Bir hiicreyi, kok hiicre olarak adlandirmak i¢in bazi sartlar bulunmak-
tadir (15).

Kok hiicreler, boliinebilme (proliferasyon) ve kendi kendilerini tekrar
etme (rejenerasyon) 6zelligi mevcuttur. (16).

Kok hiicreler 6zellesmemis hiicrelerdir. Kok hiicre, kalpte ki gibi kani
viicuda aktarmak i¢in komsu hiicrelerle beraber hareket etmez, eritrositler-
deki gibi oksijeni dokulara aktarmaz. Fakat, 6zellesmis hiicrelere farklilag-
mak i¢in kdken olusturabilirler. (17).

Kok hiicreler, 6zellesmemis hiicrelere kaynak olustururlar. Bu 6zellik kok
hiicrelerin farklilagma (differentiation) 6zelligi (Sekil 2) olarak isimlendirilir.

Kok hiicreler birden fazla hiicre tipine farklilasabilirler (12).

Bunlar; Farklilagabilme o6zelliklerine gore kok hiicreler totipotent,
pluripotent, multipotent, oligopotent ve unipotent sekinde siniflandiril-
maktadir (Tablo 1).

Tablo 1. K6k hiicre tiirleri ve farklilasma potansiyelleri (14).

Kok H l.l.cre Tamm Ornek Kaynak
Tiirii
t(?irgarllzmamn tutl)n. hiicre Bir-iic gtin dolli
Totipotent funu ayrica emortyoyu Blastomerler yumurta hiicreleri
olusturur.
Ug germ tabaka olusumuna Embriyonik kok Bes-ondort giinl
Pluripotent .
esas teskil ederler. hiicreler embriyo
Embriyonik gelisimin
dahada ilerlemis
donemindeki hiicreler o Kordon kani, fetal
B L Hematopoetik kok oo
olup, 6zellesmis hiicre hiiorel dokusu, kemik iligi,
i iicreler
DA (0 tiirlerine farklilasirlar olgun kok hiicreler
ayrica olgun kok
hiicrelerinedoniistirler.
Sadece tek yonde
Unipotent farklilasabilen kok Noral kok hiicreleri Olgun kok hiicreleri
hiicrelerdir.
tekrardan programlanan Pluripotent olmayan
Uyarilms . . s .. .
Pluripotent ayrica pluripotent dzelligi hiicrelerden izole
kazanan hiicrelerdir. olur.
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o Totipotent: Totipotent kok hiicreler, farklilasabilme kapasitesi en
fazla olan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin gelisimi morula asamasina kadardir.
Embriyonik veya ekstraembriyonik kok hiicrelere farklilasabilme 6zelligi-
ne sahiptirler (10,18,19).

¢ Pluripotent: Bu grup kok hiicreler, siniflandirmada totipotent hiic-
relerin alt boliimiinde yer almaktadir. Pluripotent hiicreler viicutta yer alan
biitiin doku ve organlar1 meydana getiren ii¢ germ tabakasina (ektoderm,
endoderm ve mezoderm) farklilasabilmektedir. Fakat totipotentler gibi
ekstraembriyonik dokulara farklilasabilme 6zelligi gosterememektedirler
(18,20). ilk olarak pluripotent kok hiicreler blastokistin i¢ hiicre kiitlesin-
den meydana gelmistir (21). Elde edilen hiicreler embriyonik kok hiicreler
olarak isimlendirilmistir. Pluripotent hiicreleri tanimlamak i¢in Oct4, Sox2
ve Nanog genleri kullanilmaktadir (22). insan embriyonik kok hiicreleri-
nin, farklilasma faktorleri olmadan belirli bir siire besi yersiz ve serumsuz
kiiltiirde korundugu tespit edilmistir (23). Pluripotent hiicre grubundaki
kok hiicreler “indiiklenmis Pluripotent Kok Hiicreler (iPKH)” seklinde
isimlendirilmektedir. (24-26).

e Multipotent kok hiicreler: Mutlipotent kok hiicreler, her dokuda
bulunmakla beraber ii¢ germ tabakasinin herhangi birinden meydana ge-
lebilmektedir. Bu kok hiicreler gelisim, doku yenilenmesi-hemostazi ve
savunma gibi rolleri istelenmektedir. Multipotent kok hiicrelerin elde edil-
digi dokular periosteum, dermis, kemik iligi, Wharton jeli, sinoviyal sivi,
adipoz doku, gobek kordonu kani ve periferik kandir (10,18,27).

¢ Oligopotent kok hiicreler: Oligopotent kok hiicreler, multipotent
kok hiicrelerden sonra gelmektedir. Bunulan beraber belirli bir dokuda
iki veya li¢ defa farklilasabilme kapasitesine sahiptirler. Oligopotent kok
hiicreler, ilk olarak domuzlarin okiiler yiizeyinde tanimlanmustir. Ayrica
kornea ve konjonktival hiicrelere farklilagabilmektedir (28). Bununla be-
raber bronkoalveolar kanal baglant1 hiicreleri, bronsiyol epiteli ve alveoler
epiteline farklilagabilmektedir. Bundan dolay1 oligopotent kdk hiicrelere
ornektir. (29).

e Unipotent kok hiicreler: Bu hiicrelerin yalniz bir hiicre grubuna
farklilastig1 bilinmektedir. Progenitor hiicreler olarak da adlandirilmakta-
dir. Unipotent kok hiicrelere 6rnek olarak hepatosit progenitor hiicreler,
osteoprogenitor hiicreler, kondroprogenitdr hiicreler vb. hiicreler yer al-
maktadir (10,18).

Kok hiicreler, hasar1 bulunan aliciya transport sonrasinda kdken doku-
ya fonksiyonel olarak tekrar ¢ogaltilma imkanina sahiptirler. S6z konusu
durum hematopoetik kok hiicrelerde ve yakin ge¢gmiste de karaciger onciil-
lerinde ve sinir kok hiicrelerinde belirtilmistir.
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Kok hiicre, in vivo sartlarda doku zedelenmesinin bulunmadigi kosul-
larda dahi farklilagmamis kusaklara katki saglama imkani bulunmaktadir.
S6z konusu duruma 6rnek, embriyonik veya yakin gecmiste gosterildigi gibi
olgun kok hiicrelerinin (ndral ve mezankimal gibi) blastokist enjekte olduk-
lar1 farkl: hiicre tiirlerine kdken teskil olusturmalari sylenebilir. (12).

sy
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Sekil 2: Kok hiicrenin farklilasabildigi bazi hiicreler (18).

1.2. Kok Hiicre Tipleri

Kok hiicreler elde edildikleri kaynaga gore tablo 2” deki gibi cesitlere
ayrilirlar.
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Tablo 2: K6k hiicre tipleri (3).

Kok Hiicreler

Embriyonik Kék Embrlyonl_l_(
. Olmayan Kok
Hiicreler -
Hicreler

Kadavra Kok

Erigkin Kok
Hucreler

Fotis Kok

Hicreler Hucreler

I
[

Organlardaki Kék
Hicreler

Mezenkimal(Stromal) Kok

Hematopoetik Kék
Hticreler

Hucreler

1.2.1. Embriyonik Kok Hiicreler

Canlilarin gelisimi, zigot evresinden baslayarak hiicresel yapilarin
asamali olarak ortaya konmasi ve islevsel farklilasma agamalarini kapsa-
yan ¢ok hiicreli bir organizmanin meydana geldigi bir siiregtir. Bu siiregte
yer alan hiicrelerin, gelisebilme 6zellikleri birbirinden farklidir. Bu 6zel-
likler cogu zaman azalan yondedir (10,24,30,31).

Sekil 3’de goriildiigii iizere, embriyonik kok hiicreler dollenmeyi taki-
ben birkag giin icerisindeki blastokist asamasindan meydana gelmektedir.
Blastokist asamasindaki embriyo iki farkli hiicre tipinden meydana gelir;
Biri “Trofektoderm™ olarak isimlendirilen blastokistin dig kismi1 ki bu da
plasentay1 olusturur, digeri ise i¢ kisminda kitle halinde yer alan ve fotal
yapiy1 meydana getiren kisimdir (10,24,30,32).
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Normal Gelisim/IVF |

Sekil 3: Embriyonik kék hiicrelerin gelisim semast (10).

1.2.2. Eriskin (Yetiskin) Kok Hiicreler

Eriskin kok hiicreler, gelisimini devam ettiren bir organizmada, basta
kemik iligi ve yag doku olmak {izere cesitli dokularda gerektiginde kendini
cogaltabilen, kararlanabilen ve farklilasabilen hiicreler olarak bulunmak-
tadir. Bu hiicreler ayn1 zamanda ‘olgun kok hiicre’ ya da ‘dokuya spesifik
kok hiicre’ olarak da adlandirilir. Fakat olgun kok hiicreler embriyonik kok
hiicrelere gore oranla daha az hiicre ¢esidine farklilagabilmektedirler (Se-
kil 4) (10). Son zamanlarda elde edilen gelismelere paralel olarak bir doku
kok hiicresinin farkli organ ya da dokulardaki farklilagmis hiicrelere donii-
sebilme 6zelliklerinin belirlenmesiyle birlikte eriskin kok hiicreler ile ilgili
caligmalara yogunluk verilmeye baslanmistir (33,34). Erigkin kok hiicre
eldesinde gobek kordon kani, plasenta, periferik kan ve kemik iligi ayni
zamanda beyin, kalp, bobrek, deri, yag doku, goz, gastro-intestinal sistem,
karaciger, pankreas, akciger, meme, ovaryum, prostat ve testis olmak iizere
farkli dokulara kaynak olarak kullanilabilmektedir (3,6,7,35).
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Sekil 4: Yetiskin kok hiicrelerin farkli hiicrelere difarensiye olmasi (35).

1.2.2.1. Hematopoetik Kok Hiicre (HKH)

Hematopoetik kok hiicreler, embriyonal gelisim sirasinda 6nce yolk
kesesinden fetal karacigere daha sonra dalak ve kemik iligine tasinirlar.
Yetiskinlerde, bir miktar kok hiicre periferal kanda yer alirken bu say1 bazi
bliylime faktorleri ve kemoterapdtik ajanlarla artirilabilmektedir. Hema-
topoetik kok hiicreler, kemoterapi ya da radyoterapi ve miyelo ablasyon
olusturulan hastalara nakledildiginde adezyon molekiilleri araciligiyla ke-
mik iligine yerlesir ve yeni kan hiicreleri meydana getirir. Bu agamalar
homing (yerlesme, yerini bulma) olarak adlandirilir (36-41).

Allojenik kit ile 16semi hastaligi, kemik iligi yetmezlikleri, prelose-
mik durumlar sagaltilirken, fazla dozajda kemoterapi uygulamasina olanak
saglayacak otolog kit ile birgok tiimdr yapilariin iyilesmesi miimkiin ola-
bilmektedir. Perifer kanda bulunan biitiin kan elemanlar1t HKH’den kéken
alirken, kemik iliginde HKH nin kendini yenilemesi ve farklilagmasi des-
tekleyici mikrogevrenin veya nis’in bulunmasina 6nemli derecede bagam-
lidir. Birgok yiizey belirteglerinin ortaya konulmasiyla belirlenebildikleri
halde, pratikte heterojen bir grup olarak karsimiza ¢ikarlar. HKH’ler do-
gumu takiben kemik iligi, kordon kan1 ve periferik kan gibi hematopoetik
dokularda mevcutturlar. Lineage belirleyicilerinin yokluguyla (Lin- ) ile
beraber bazi belirleyiciler ile tanimlanirlar (37-42).
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1.2.2.2. Mezenkimal (Stromal) Kok Hiicreler (MKH)

MKH, morfolojik olarak fibroblastik hiicre yapisina benzer hiicreler-
dir (30). Bu hiicreler plastik yiizeylere yapisirlar. MKH ile ilgili yapilan
caligmalar sonucunda bu hiicrelerin adipoz doku, dis pulpasi, kordon kani,
Wharton jeli, amniyotik s1vi, kemik iligi gibi ¢esitli dokulardan eldesi sag-
lanmistir (10,43,44). MKH i¢in 2006 yilinda Uluslararasi Hiicresel Tedavi
Dernegi (International Society of Cellular Therapy, ISCT) tarafindan yii-
zey belirtecleri bir standarta baglanmistir. Bu standartlara gére mezenkimal
kok hiicreler CD90, CD73, CD105 yiizey belirteglerini eksprese (ifade)
ederken, CD45, CD14, CD11b, CD34, CD790, CD19 ve HLA DR yiizey
belirteclerini ifade etmezler. Bu yiizey belirtecleri hiicrenin kimliklendi-
rilebilmesi i¢in su ana kadar kabul edilmis en gecerli standartlardir (45).
12 Ayrica buna ek olarak MKH rex-1, sox-2, oct-4 gibi embriyonik kok
hiicreye ait genetik belirtegleri ifade eder. MKH, uygun kosullar altinda
birtakim mediyatdrler ve biiyiime faktorleri araciligi ile noral, endoteliyal,
osteolojik (46), kardiyolojik hiicre yapilarina plastisite 6zelligi sayesinde
diferansiye olabilir (47).

MKH’lerin varliginin ve kalite kontroliiniin belirlenmesinde kullani-
lan baslica kriterler vardir.

Hiicre sayisimin belirlenmesi: Bu islem hiicre sayima uygun mikros-
koplar ile gerceklestirilir. (Thoma lam1, Neugot chamber vb).

Canliligin ortaya konulmasi: Canlilik i¢in Tripan mavisi kimyasali
kullanilmaktadir. Genelde %95’1n lizerinde canlilik durumu istenmektedir.

Morfolojik olarak analiz yapma: Genellikle igsi yapidaki hiicreler
kok hiicre olarak kabul edilirken, poligonal yapidaki hiicreler farklilagma-
nin bagladig hiicreler olarak belirlenir. Ancak insan kemik iligi kaynakli
kok hiicreler yuvarlak olup hiicre sitoplazma oran1 bakimindan yiiksek de-
gerde ve 15-20 um’lik boyutta hiicreler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Immiinfenotipleme (kimliklendirme) islemi: Siklikla karsimiza ¢1-
kan kimliklendirme panelleri CD45, CD34, CD90, CD31, CD13, CD105,
CD14, CD73, CD44, CD29, CD166, Stro-1, HLA-DR.

Flow (Akim) sitometrik DNA piloidi analiz islemleri: Cogunlukla
hipodiploidi veya hiperdiploidi kiiltiir esnasinda major DNA igerik degisi-
minin varligini test etmek i¢in yapilmaktadir.

Farkhlagsma kapasitesinin ortaya konulmasi: Adipojenik, kondro-
jenik, osteojenik, norojenik, kartilaj, diiz kas, endotelyal farklilasma galig-
malar elde edilen hiicrenin her ii¢ germ tabakasina ait farklilasma kapasi-
tesinin ortaya konulmasi amaciyla yapilmaktadir (10,17,48).



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar I - Aralik 2022 311

1.2.2.2.1.MKH’lerin Hiicre Yiizey Molekiillerinin Belirlenmesi ve
Kimliklendirilmesi

Mikroskop goriintiileri ile ¢ogu hiicre benzer morfolojiler gosterirler.
yanliz birkisim hiicreler (eritrositler, néronlar vs.) ilk goriildiigli anda mor-
folojik olarak ayrilabilir ve tanimlanabilirler. S6z konusu hiicreler disinda
kalanlar ise morfolojik 6zelliklerden (¢ekirdek morfolojisi, graniilosit ya-
pis1, boya madesi duyarlilig1 vs.) faydalanmak gereklidir (49). Ozellikleri
g0z Oniinde bulundurularak da hiicreler igerisinde bir gurup ayrimlar yap-
mak soz konusudur. Fakat bu ¢esit ayrimalar bile cogu zaman hiicreleri
birbirinden ayirmada yetersiz kalabilir. Boyle bir durumda hiicrelerin daha
detayli olacak sekide tanimlanabilmesi igin hiicreler sekil 6zelliklerinden
cok molekiiler diizeyde kimliklendirilmesi gerekir. Clinkii hiicrelerin kim-
liklendirilmesi ayn1 zamanda hiicrelerin maturasyon devreleri de son do-
nemde Onem arz kazanmaya baslamistir. Buradan da anlasilacag: izere ar-
tik hiicrenin kimliklendirilmesi ayrica evrelemesi de 6nem arz kazanmistir.
Biitlin bu detayli kimliklendirme isleminin yapilmasi i¢in daha detayli mo-
lekiiler analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun i¢in hiicrelerin yiizeyinde-
ki CD (farklilagsma-ayrim kiimesi “cluster of differentiation””) molekiilleri
bir¢ok hiicrenin kimlik kazanmasinda olduk¢a 6nemlidir.

Bu kimlik belirlemede genel olarak rakamlar (6rnegin; CD45, CD44,
CD105, CD90 vb.) kullanilir. Bu kimlik sistemi sayesinde hiicrelerin ¢esi-
di, evreleri, fizyolojik ya da patolojik durumlar1 hakkinda bilgi sahibi olu-
nabilir (49,50). Genel olarak tercih edilen tanimlama panelleri asagidaki
gibi tepit edilmistir (51-53).

e HKH i¢in kullanilan kimliklendiriciler: CD45, CD34, CD33, CD38,
CD133, CD13, CD14, CD3,

e Genel MKH’leri belirlemek i¢in kullanilan belirtegler: CD44 (+),
CD45(-), CD105 (+), CD34 (-), CD73 (+), CD13 (+), CD14 (-), CD31(-),
CD29 (+), CD90 (+), CD166 (+), Stro-1 (+), HLA-DR (-).

1.2.2.3. Fotiis Kok Hiicreleri

1998 yilinda Gearhart ve arkadslariin arastirmalart neticesinde, 5-9
hafta doneminde olan fetusun gonadal kivrimi ve mezenter bolgede bulu-
nan primordiyal germ hiicre kiiltiiriinden eldesi saglanmigtir. Fetustan izo-
lesi saglanan kok hiicrelerin arastirmada ya da sagaltimda kullanilmas1 uy-
gun doku gruplarina ait fetus kaynaklarinin elde edilmesi gibi etik agidan
yonden ciddi problemler olusturabilir. Fakat fetus diisiigii sekillenen kisiler
tarafindan bu hiicrelerin bagislar yapilarak bilimsel ve sagaltim amaciyla
kullanilabilir. Gerekli olan fetus ihtiyacinin azlig1 sebebiyle fetus kokenli
germ hiicreleri arastirmalar1 ivmesini kaybetmistir.



312 - Yesim ASLAN KANMAZ, Sadik YILMAZ

Fetustan izole edilmekte olan kok hiicreler ¢ok sinirlidir (ndural kok
hiicreler, hematopoetik kok hiicreleri ve pankreas 6ncil hiicreleri) (49). Son
donemde farkli kalitsal hastaliklar fetal karaciger kaynakli kok hiicre na-
killeri ile tedavisi gergeklestirilmektedir(50).

1.2.2.4. Kadavra kok hiicreleri

Kadavralar organ nakli bekleyen bir¢ok hasta i¢in uzun yillardir umut
kaynagi olmustur. Son donemlerde ise kadavralar kok hiicre nakli bekle-
mekte olan hastalar i¢in umut kaynagi olmaktadir. Organizmanin 6liimiin-
den sonraki 5 giin i¢inde kemik iliginden canli kok hiicreler izole edilmig-
tir. Boylece kok hiicre tedavisine devam edilen hastalar i¢in dnemli kaynak
olusturacag diisiiniilmektedir. Bilimciler kadavranin el kemik dokusundan
izole ettikleri kok hiicreleri laboratuvar sartlarinda gelistirip kondrojenik
ve lipojenik hiicrelere doniisiimiinii basardilar. Son dénemlerde ise bu kok
hiicreleri sinir ve bagirsak hiicrelerine farklilastirmaya ¢alisimaktadirlar.

Arastirma ekibinden D’Ippolito; canli organizmadan elde edilen sinir-
I1 sayidaki hiicreye nazaran kadavradan izole edilen ¢ok sayida hiicre ile
daha etkili sayida kok hiicre izole ettiklerini belirtmektedir. Stokholm’da
rejeneratif tip bilimcisi olan Pablo Macchiarini ise 6liim sebebi ile viicutta
olusan birtakim salgilarin ve ani sicaklik diigmesinin kok hiicreleri de bu
durumda etkilenme durumunun oldugunu bu hiicrelerin saglik bakimindan
bir anormallik olmadigini sdyleyebilmek i¢in ¢aligmalar yapilmasi gerek-
tigini savunarak bu duruma daha titiz olarak bakiyor.

Farkli yaralanma sonucunda bir takim g6z sorunlari olusan kisiler i¢in
taze kadavralardan korneal kok hiicreleri alinarak kullanilmaktadir. Uni-
versity of College Londan’dan Chris Mason ise canli organizmalardan elde
edilen korneal kok hiicrelerin s6z konusu sagaltim i¢in daha akilc1 ve sii-
rekli olacagini zira kadavradan elde edilen kok hiicrelerin eninde sonunda
bitecegini belirtmekte (51).

Bilimciler bu tiir hiicrelerden izole edilen hiicrelerin ¢ogalma hizlari-
nin Olen kigilerin yasiyla ters orantili oldugunu belirtmektedir (49).

1.3. Kok Hiicre Kullanim Alanlar1

Canli organizmalarda 6nemli fonksiyonlari olusturan beyin, kalp, ka-
raciger gibi organlar ciddi hasarlarli bir hal aldiklari zaman geri doniisiim-
ler miimkiin olmamaktadir. K6k hiicreler boliinebilme ve farklilasma 6zeli-
gine sahip oldugu icin hastalik neticesinde hasar olusan organ ve dokularin
yenilenmesi asamasinda kullanim endikedir. Son dénemde bilimciler or-
gan naklinin yerini alabilecek ve organ nakli imkani bulunmayan kisilere
icin kullanilabilecek kok hiicre sagaltimi ile ilgili aragtirmalar yapmaya
devam edilmektedir. Kalp kasi yenilenmesi, seker hastaligi, romatizma si-
nifindaki hastaliklar, sinir sistemi hastaliklar1 (Parkinson, Alzheimer), sinir
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sistemi ve omurilik hasarlari, karaciger hasarlar gibi bozukluk durumun-
da kullanilmaktadir. Klinik olarak, ortopedik hasarlar, kisirlik gibi bazi
hastaliklar ve deri hastaliklarinda da kok hiicre tedavisi daha sik kullanim
alan1 bulmaktadir. Kok hiicrelerinin kullanildig1 diger hastaliklar ise akut
ve kronik 16semiler, myelodisplastik sendromlar, kok hiicre bozukluklari,
myeloproliferatif, lenfoproliferatif ile fagosit bozukluklari, lipozomal depo
hastaliklar1, konjenital (kalitsal) bagisiklik sistemi hastaliklar1 gibi bozuk-
luklar i¢in de kok hiicre sagaltimi kullanilmaktadir (3).

1.4. MKH’ lerin Veteriner Hekimlikte Kullanimi

Kok hiicrenin veteriner hekimlikteki Yeri ve kullanim alanlart Kok
hiicreler veteriner hekimlikte 6zellikle klinik bilimlerinde siklikla atlarda,
kedi ve kopeklerde kemikte meydana gelen hasarlarda ve kas yaralan-
malarinda kullanilmaktadir (54). Ayrica karaciger hasarinda, diyabet gibi
metabolik hastaliklarda, miyokardial enfarktiis olgularinda, retinal bozuk-
luklarda, kemik iligi hastaliklar1 gibi ¢ogu durumda kok hiicre tedavisi
uygulanmaktadir (55,56). 20 Atlarda, Violini ve ark. (57) tarafindan amni-
yondan mezenkimal kok hiicre elde edilirken, yine bu hayvanlarda kemik
iliginden, kordon kanindan (58), yag dokudan ve periferik kandan (59) da
kok hiicre eldesi saglanmigtir. Atlarda dogum aninda non-invaziv olarak
kordon kani alinmasi sonucu bu kandan kok hiicre izole edilebilirken (58)
bunun yaninda anestezi altindaki attan sternum veya tuber coxae’dan ke-
mik iligi alinarak da MKH eldesi saglanmistir (54). Koyunlarda ise kok
hiicre eldesinde, kordon kani cerrahi islemle intrauterin dénemde toplan-
mustir. ineklerde ise kordon kani kaynakli kék hiicreler ¢ok sayida kiiltiir
isleminden gegtikten sonra, kemik iligi kaynakli MKH’lere benzer hiic-
reler meydana getirilmistir (60). Hasarli kopek kalbinden, kok hiicrelerin
izole edilmesiyle, kardiyak enfarktiislerde kok hiicre tedavisi uygulanarak
iyilesme siiresinin ivmelenecegi belirlenmistir (56). Veteriner hekimlikte
tedavi amaciyla kok hiicre uygulamalari, ilk defa atlarda suspansor liga-
ment hasarinin tedavisinde kullanilmigtir. Bu uygulama, sternumdan ali-
nan kemik iligi aspiratinin yiiksek dozda, dogrudan hasarli ligamente ve-
rilmesi yoluyla gerceklestirilmistir. Atlarin periferik kaninin kaynak olarak
kullanildig1 baska bir calismada elde edilen kok hiicreler corneal iilser ve
retina yirtiklarinda, direkt hasarli bdlgeye uygulama ya da intravendz yolla
uygulama seklinde gergeklestirilmistir (59). Domuzlarda retinal transplan-
tasyon islemi i¢in indiiklenmis pluripotent kok hiicreler kullanilmis ve bu
yapilar rot fotoreseptor tabakasina farklilasabilmislerdir (55). Kopeklerde
yapilan bagka bir ¢aligmada ise kemik ve kemik iligi hasarlarinda tercih
edilen embriyonik kdk hiicreler hematopoietik progenitor hiicrelere farkli-
lastirilabilmiglerdir (61).
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Basing yaralanmalariyla ilgili pek ¢cok tanim yapilmaktadir. Buna rag-
men yaygin kabul edilen basing yaralanmas1 “tek basina, basing ya da
virtilma ile basincin bir arada sebep oldugu, genellikle kemik ¢ikintilar
tizerinde ortaya ¢ikan lokalize deri ve/veya deri alti doku hasart” olarak ta-
nimlamistir. Bu tanim basing yaralanmalari ¢ogunlukla kemik ¢ikintilart
tizerinde veya tibbi cihaz yada baska bir cihaza bagli olarak olusan lokalize
deri yada deri altinda olusan dokunun hasaridir.? NPUAP bu tanimla ba-
sincin neden oldugu yaralanmay1 vurgulamistir. Basing yaralanmasi biitlin
diinya iilkelerinde saglik merkezleri ve bakim kurumlarinin énemsedigi
biiyiik bir sorun olarak ele alinmistir. Ciinkii hasta bireyin yasam kalitesini
biiyiik ol¢iide etkilemekte ayrica saglikta bakim maliyetini arttirmaktadir.

Literatiir taramas1 yapilinca basi iilseri taniminin yerine basing yarasi,
basi iilseri, yatak yaralanmasi, dekiibit iilser, basing yaralanmasi gibi ¢cok
sayida terim kullanilmigtir.®)

Basingla olusan basing yaralanmasi 6zellikle koksiks, topuklar, omurga,
dirsekler, kalca, ayak bilegi, iliyak kemigi vb. kemik ¢ikintis1 bulunan viicut
bolgelerinde sik goriilmektedir.® Ayn1 zamanda akut yetmezligi bulunan has-
talar, yaslt hastalar ve hareket etmekte zorlanan hastalarda basing yaralanmasi
sik goriilmektedir. Ayrica akut bakim yapilan alanlarda, uzun siire bakim alan-
larinda ve evde bakim hastalarinda ortaya ¢ikabilmektedir. Literatiire baktigi-
mizda yapilan ¢aligmalar genellikle basing yaralanmasimimn genellikle cerrahi
yogun bakim iiniteleri (CYBU)’nde meydana gelebilecegini saptanmuistir.

Basing yaralanmasi, saglikta iyilesme siiresini artiran ve hasta giiven-
ligini tehdit altinda birakan giincel bir problemdir. Hasta bireylerde basing
yaralanmas1 olugmasi farkli sorunlara yol agarken ayni zamanda yasam
kalitesini, mortalite oranin1 ve morbidite oranini da etkileyen en dnemli
unsurdur. Hastalarda olusan basing yaralanmasinin iyilesmesi hastanin kli-
nik seyri ile iliskili uzun zamanh bir siiregtir.

CYBU’nde hastanin hareket durumuna bagli basing yaralanmasi mey-
dana gelmesi énemli bir sorun olmaktadir. Ayrica basing yaralanmalari
cerrahi yogun bakimlarda hasta giivenligi yoniinden ¢ok 6nemlidir. Kalite
gbstergesi olarak da goriilmektedir. Ulkemizde cerrahi yogun bakimlarda
Kalite Akreditasyon Daire Baskanligi basing yaralanmalarinin olmamasi-
na ve hastanin yaralanmadan korunmasina yonelik diizenlemeler yapilma-
s1, hastalarin basing yaralanmasi olugsma bakimindan degerlendirilmesi ge-
rektigini belirtilmistir. © Kalite Akreditasyon Daire Baskanlig: tarafindan
sunulan indikatdrle CYBU’nde basing yaralanmasi gelisen hasta sayisinin
belirtilmesi ve izlenmesi saglanmaktadir. ¢

Basing yaralanmasi saglik bakiminin maliyetini arttirarak hastanin
hastane yatig siirecini uzatir ve yasam kalitesini azaltir. Hemsirelik baki-
miyla biiyiik bir oranda 6niine gegilebilir, tedavisi yapilabilir.
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Yara

Travma gelisim sonucu canli olan dokunun anatomik olarak ya da
fonksiyonel olarak bozulmasidir. Zedelenme olusunca beden bu yeni du-
ruma kars1 savunmaya geger. Mikrorganizmalar buna ragmen bu engelleri
asar ve enfeksiyona neden olabilirler.

Hemsirelerin yara bakiminda etkin olmalar1 gerekmektedir. Etkin ba-
kim verebilmeleri i¢in yara evreleri, iyilesme agsamalari ve iyilesme siireci-
ni iyi bilmeleri gerekmektedir. Yaraya uygun bakim vermeleri gerekmek-
tedir.®

Yara Nedenleri

e Basing

e Venoz staz

e Arteriyel yetmezlik

e Diyabet

e Travma

e Yaniklar sebebiyle yara olusabilir.
Basin¢ Yaralanmasi Risk Faktorleri
Basing

Basing yaralanmasinin gelismesinin en 6énemli nedeni saglam doku-
nun uzun siire basing altinda kalmasidir. Basing uygulanma siiresi, basin-
cin yaptig1 yogunluk, basinin siddeti ve dokunun basinca karsi toleransi
yara gelisimini etkilemektedir. Basinca maruz kalan birey; paralizi, immo-
bilizasyon, genel anestezi altinda olma, pozisyon degistirmeme, fiziksel
kisitliklarinin olmasi gibi sebeplerle uzun siiren hareketsizlik basinca bagl
viicut bolgesinin doku hipoksisine ve yetersiz dolasimina sebep olur. En
son ise doku nekrozu olusur. ©

Basing yaralanmasina neden olan faktorler dis kaynaklardan ve has-
tadan kaynaklanan nedenler olarak simiflandirilir. D1s kaynak olarak; hare-
ketsizlik, yanlis pozisyon uygulama, travma, sedasyon, fiziksel kisitlilik,
mekanik ventilatore bagli olma gibi sebeplerden kaynaklanan siirtlinme,
yirtilma ve nemliliktir.

Hastanin kendisinden kaynaklanan nedenler ise sok, yas, malniitris-
yon, kullandig1 ilaglar, dehisratasyon, kronik hastaligin varligi, alblimin
diistikligii ve viicudunun 1s1sinin yiiksek olmasidir.

CYBU’nde basing yaralanmasini yataga bagimli olma diizeyi, beslen-
me bozuklugu, yogun bakimda yatis slirecinin uzun olmasi, aldigi sedas-
yon, klinik durumuna eslik eden sesptik durumlari olumsuz etkilemektedir.
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Basin¢ Yaralanmasinin en ¢ok Basin¢ Yaralanmasinin en az
goriildiigii bolgeler goriildiigii bolgeler
e  Sakrum e Dirsek
o Iskial e  Skapula
e  Trokanter e  Vertebra
e Kalga o Kostalar
e Topuk e Kulak
e Diz e Oksiput
e  Ayak bilegi e Burun

Tablo 1: Basing Yaralanmalaruin Stkligina Gére Bolgeleri

Basin¢ Yaralanmalarimin Onlenmesi

Deri biitiinliigiiniin bozulmasina neden olan basing yaralanmalarinin
onlenmesi, hemsire bakimimin kalitesini belirleyen 6nemli bir indikator-
diir. Literatiirlerde basing yaralanmalarinin tamamen dnlenmesinin zor ol-
dugu ancak bakim verilen alanlarda kanita dayali uygulamalarin 6zellikle,
riskleri degerlendirme, erken zamanda uygun olan hemsirelik girisimleriy-
le ve basing yaralanmasini dnleyici girisimlerde bulunmasi basing yarasi
insidansini onemli bir oranda azaltacag: goriilmektedir. CYBU’nde basing
yaralanmalarinin 6nlemede ayrica yaralanmay1 yonetmenin de hemsirelik
rolleri arasinda; derinin degerlendirmesi, yiizey kontroliiniin saglanmasi,
hastanin beslenmesi ve pozisyon verilmesi yer almaktadir. (!9

Basing¢ Yaralanmasinin Olusumunu Onlemede Uygulanan Proto-
koller

Deriyi gozlemlenir. Renk ve nem agisindan degerlenir ve kaydedilir.
Bir dlgek belirlenir, basing yaralanmasi riski degerlendirilir.

Derinin nemli tutulmasi1 6nemlidir. Nemlendirici ile derinin nemliligi
saglanmalidir.

Riskli basing bdlgeleri saptanir ve bariyer krem ya da spreyle koruma
saglanir.

Riskli basig bolgesine basing onlemeye yonelik uygun yara oOrtiisii
konulabilir.

Hastaya pozisyon verirken ¢ekme islemi degil kaldirma yontemi kul-
lanilir.
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Hastanin carsafi temiz ve kuru olmalidir. Ayrica hastanin altinda ki-
risik olmamalidir. Hastalara en az 2 saatte 1 kez pozisyon verilmelidir.
Pozisyon hasta dosyasina kaydedilir. Eger hasta oturur pozisyonda ise po-
zisyon her saat verilmelidir. 30 derecelik yan pozisyon verilebilir.

Risk puanina gdre hastaya en uygun pozisyon, pozisyon yastiklari ile
verilebilir.

Hastanin altinda tibbi cihaz kablolari, enjektdr ya da kapak gibi ma-
teryallerin kalmamasi 6nemlidir. Bunlarda basing yaralanmasina yol ag-
maktadir.

Basin¢ Yaralanmasi Olusma Riskinin Degerlendirilmesi

Deri bastan ayaga kadar gozlemlenerek giivenilir ve objektif olan
bir risk degerlendirme 6l¢egiyle degerlendirilmelidir. Basing yaralarinin
onlenmesinde en 6nemli olan ve ilk yapilmasi gereken riskin degerlendi-
rilmesidir. Bu degerlendirmede oncelikle basing yaralanmalarinin gelisim
riskinin yliksek olabilecegi alanlar dikkatle incelenmelidir. Bunun yaninda
degerlendirme siklig1 da 6nemlidir. Glinde en az bir defa olmalidir. Ayrica
hastadan hastaya farklilik gosterir. Ayrica CYBU’nde kullanilan araglara
(oksijen maskesi, oksijen tiipii, servikal boyunluk, kateterler, intraven6z
setler, hastay1 kisitlama malzemeleri vb.) dikkat edilip saglam dok rutinde
kontrol edilip gézlemlenmelidir. ©

Literatiir tarandiginda risk degerlendirme dlgekleri ile hastanin deger-
lendirilmesi ve basing yaralanmasimi énlemek amaciyla girisim uygulan-
masi basing yaralanmalarinin olusumunu énemli bir oranda azaltilabilecegi
goriilmektedir.!Y Basing yaralanmalarinin degerlendirilmesinde kullanilan
dlgekler siklikla “Braden” “Norton” ve “Waterlow”, CYBU’de ise “Ja-
ckson Cubbin” risk degerlendirme 6lgekleri kullanilmaktadir. Ayrica CY-
BU’lerinde basing yaralanmalarinin olusumuna neden olan risk faktorleri-
nin bulundugu (CYBU’de yatis siiresi, hastaliklar1, mekanik ventilasyona
baglanma siiresi, ilaglari) farkli 6lgekler olusturulmus fakat bu olgeklerin
uygulanmasiyla ilgili ortak goriise varilamamuistir. Sekil 1’de basing yara-
lanmasinin degerlendirilmesinde kullanilan 6lgeklerin degiskenleri gdste-
rilmigtir, 1
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Basing Yaralanmalarinin Degerlendirilmesinde Kullamilan Olcek-
ler ve Degiskenleri
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Sekil 1: Basing Yaralanmalarinin Degerlendirilmesinde Kullanlan Olgekler ve
Degiskenleri

Braden Basing Yarasi Risk Tanilama Olgegi

En yaygm kullanilan 6lcektir. Geng yas gruplarinda kullanilabilir.
En giivenli ve gegerliligi hala devam eden bir lgektir. Olgek 6 boyutta
uyaran algilamasini ele almaktadir. Toplam puana gore bir risk belirlenir.
CYBU’nde 6lgek kullanilip basing yaralanma riski degerlendirilmelidir.
Toplam puana gore 12 puan ve alt1 yiiksek riskli, 13-14 puan riskli, 15-16
puan diisiik riskli olarak degerlendirilmekte, 75 yas iistii kisilerde ise 15-18
puan diistik riskli olarak kabul edilmektedir.!?
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(Tablo 2) Braden Basing Yarasi Risk Tamlama Olcegi

Toplam
Puan
Duyusal 1)Tamamen
2)Cok Simnirl 3) Hafif Siirli | 4)Bozulma Yok
Algilama Sinirlt
. . . . 3)Ara Sira 4)Nadiren
Nem 1)Stirekli Nemli 2) Cok Nemli . .
Nemli Nemli
. . . 2)Sandalyeye 3)Ara Sira 4)Sik sik
Aktivite 1)Yataga Bagimli . o o
Bagimli Yiirliyor Yiirliyor
. 1)Tamamen
Hareketlilik . 2)Cok Smnirh 3) Hafif Sinirli | 4)Simirlama Yok
Hareketsiz
e 2)Olasilikla .
Beslenme 1) Cok Kotii . 3) Yeterli 4) Kusursuz
Yetersiz
Siirtiinme ve .
1) Sorun 2)Potansiyel Sorun | 3) Sorun Yok
Yirtilma

Basin¢ Yaralanmasi Olusumunu Etkileyen Risk Faktorleri
Yas

Ileri yas basing yaralanma riskini artirmaktadir. ileri yastaki bireyler-
de deri turgoru ve derinin perfiizyonu bozulmustur. Hiicrelerde yenilen-
meyi saglayan kollejen sentezide azalmistir. Bu sebeple yaralanma riski
yiiksektir.

Cinsiyet

Cinsiyet ile basin¢ yaralanmasina arasinda tam olarak anlamli veri
yoktur. Fakat kadinlarin cilt yapisi daha hassas ve destek dokusu daha az-
dir. Bundan dolay1 basing yaralanmasimin kadinlarda daha yiiksek olabi-
lir. Lindgren ve ark. 2005 yilinda yaptiklari ¢alismada 129 kadin hastadan
29’u ve 157 erkek hastadan 12’sinde basing yaralanmasinin goriildiigi be-
lirtilmigtir.(!»

Beslenme

Beslenmenin basing yaralanmasinin Onlenmesinde ve yaralanma
sonrasi iyilesmede ¢ok dnemli bir etkendir. Dengesiz beslenmede basing
yaralanmasi bir risk faktoriidiir. Dengesiz ve yetersiz beslenmenin erken
tanimlanmasi ve hemen miidahale edilmesi ¢ok 6nemlidir. Dengesiz bes-
lenme seklinde protein, mineral, vitaminler ve kalori alimimnin yetersizdir.
Bireyde kilo kaybi ve kas atrofisi goriilebilir. Atrica doku kiitlesinde azal-
ma da goriilebilir. Beslenme durumunu kilo kaybina, beden kitle indeksi
(BK1i)’sine ayrica serumdaki albiimin diizeyine bakilarak degerlendirilebi-
lir. BKI; viicut agirhigi/ boy olarak hesaplanmaktadir. Beden kitle indeksi <
18,5 ise zayif, 18,5-24,9 ise normal kilo, 25-29,9 ise fazla kiloda, 30-34,9
ise I. Derece obezite, 35-40 ise II. Derece obezite, >40 ise III. Derece obe-
zite/ Morbid obezite olarak siniflandirilir. BKi’si 18.50 kg/m2’nin altinda
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ise hastanin kemik ¢ikintis1 fazladir. Buna bagli olarak dokuya uygulanan
basing artar ve basing yaralanmasi riski de artmaktadir.!¥

Erken Mobilizasyon Ve Hareket

Insan viicudu bireye cilt {izerinde olusan baskiy1 azaltmak i¢in ne za-
man hareket etmesi gerektigini sdyler. Fakat yapilan cerrahi sonrasi yogun
bakimlarda yatan sedasyon veya anestezi alan hastalar hareketsizdir. Vii-
cudun belirli kisimlar1 basinca maruz kalir. CYBU yatan ve sedasyon alan
hastalar bu basing rahatsizligi hissedemezler. Kemik ¢ikintisi {izerindeki
dokular hareketsizlige bagl kisa siireli yiiksek basinca maruz kalir ya da
uzun siirede diisiik basinca maruz kalarak ayn1 diizeyde hasar meydana ge-
lir. Bundan dolay1 cerrahi islem sonrasi yogun bakim {initelerindeki hasta-
larda erken mobilizasyon 6nemlidir. Mobilizasyon ve hareketlilik dokuya
giden kan akimu arttiri. Doku kanlanir yara olusum riski azalir. 9

Kronik hastaliklar

Kardiyovaskiiler, periferik ve diyabet gibi kronik olan hastaliklar bi-
reylerde beslenme ve doku perfiizyon bozulmasina yol acar. Buda basing
yaralanma riskini arttirmaktadir. Corniello ve arkadaslarinin 2014 yilinda
yaptiklari calismada kalp hastasi olanlarda basing yaralanmasi riskinin art-
tirdigini belirtmistir.(

Nem

Nemin olmasi dokuya uygulanan siirtinme, basing ve yirtilmasini
artirmaktadir. Doku toleransinida azaltmaktadir. Hastanin ¢ok terlemesi,
idrar1 ve gaita ¢ikisinin olmasi basing yaralanmasi olusumunda risk olug-
turur. Beden 1s1sinin artmasina bagli artan metabolizma sonucu hasta terler
ve cildi nemlenir. Neme maruz kalan epidermis tabakas1 zaman igerisinde
yumusar ve dokular1 fazla nemle birlikte basinca maruz kalirsa basing ya-
ralanmas1 olugabilir. Ameliyat sonrasi cildin 1slaklik olmasindan dolayi-
styla epidermis tabakasinin yumusar ve basing yaralanmasi riski tagir. (4

Siirtiinme ve Yirtilma

Stirtiinme, epidermis ve dermisin {ist tabakasmin zarar gérmesine
neden olan bir faktordiir. Cilt dokusunu basing yaralanmasini artirir. An-
cak siirtiinme basing yaralanmasinda birincil faktor olarak kabul edilmez.
Epidermisin yirtildiginda basing kuvvetiyle siirtinme kuvveti birlesince
basing yaralanmas1 meydana gelir. Siirtiinme kaynakli basing yaralanmala-
rina en fazla topuk ve dirsek bolgelerinde olugmaktadir. 14

Basin¢ Yaralanma Evreleri
Evrel

Doku biitiinliigli bozulmadan deride basmakla solmayan kizariklik
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vardir. ¥ Beyazlanmayan eritem olusur. Eritem, kilcal damarlarda kon-
jesyon (kan toplanmasi) sonucunda derinin kizarmasidir. Koyu tenli kigi-
lerde goriilmesi zordur. Basmakla kizariklig1 gegmeyen, doku biitlinligii
bozulmamistir. Gorsellik bozulmadan 6nce his, 1s1 veya sertlik olarak be-
lirti verebilir. Derin dokunun yaralanmasini gosteren kahverengi, mor renk
degisimi olmayabilir.

Evre 11

Dermisi tabakasinin etkilendigi kismi kalinligi olan cilt kaybidir. Der-
mis tabakasinin kismi kaybi vardir. Yara yatagi kirmizi veya pembe renk-
tedir. Doku nemli, canlidir. Fakat su dolu kabarcigi mevcuttur. Graniilas-
yon dokusu olugmamigtir. Kabuk veya skar yoktur. Bu yaralanma ¢esidi
genellikle pelvis {istii veya topukta siirtiinmeden kaynaklanir. Havasizlikta
yol agabilmektedir. Bu evrede inkontinansla iliskili dermatit igeren nem
sebebiyle olusan cilt hasari, intertrigen6z (katlant1) dermatit, flasterler ile
alakali cilt hasari, travmatik sebeplerle olusan yaralar1 da (cilt tabakasinin
ayrilmasi, yaniklar ve siyriklar) kapsamamaktadir. 1

Evre II1

Tam kalinliktaki derinin kaybidir. Cildin altindaki yag dokusu gorii-
lebilir. Fakat kemik ve tendonlarin etkilenmedigi yara tipidir. Ulser veya
graniilasyon dokunun varligindan soz edilir. Kabuk goriilebilir. Skar doku
gortlebilir. Doku hasar1 yaranin derinligi ve anatomik bolgeye gore degi-
sir. Genis hacim kaplayan yag bolgeleri riskli bolgelerdir. Derin dokuda
hasar goriilebilir. Fasya, kas, ligament, tendon, kikirdak veya kemik agik
degildir.™®

Evre IV

Tam ve derin doku kayb1 mevcuttur. Kas ve kemik goriilebilir. Yarada
kemik, tendon ve kas dokusuna kadar ulagmis tam bir doku kaybi olusmus-
tur. Kikirdak veya kas dokusuda goriilebilir. Elle palpe edilebilir. Yaranin
derinligi basi yaralanmasinin gelistigi bolgeye gore farklilik gosterir. Ge-
nellikle cepler ve tiinellerden olugmaktadir. Deri kenarlar1 da kivrilabilir.
.Sar1 nekrotik olan doku veya eskar dokunun kayb1 gizlenirse, bu basi ya-
ralanmasi evrelendirilemeyen basing yaralanmasi olur.

Evrelendirilemeyen Evre

Derinliginin bilinmedigi derin doku kaybidir. Yaranin gercekteki derin-
ligi bilinmedigi evredir. Yara yatagindaki sar1 nekrotik olan doku veya skar
nedeniyle basing yaralanmasinin bilinemedigi doku kaybidir. Ttim tabakalar
saran yara mevcuttur. Sar1 nekrotik olan doku kaldirilirsa evre 3 veya evre
4 basing yaralanmas1 adim alir. Topuktaki veya iskemik organda bulunan
yapisik ve kuru eritem yumusatiimamalidir ayrica ¢ikarilmamalidir.
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Derin Doku Basin¢ Yaralanmasi

Bu evrede de yaranin derinligi bilinmemektedir. Kalic1 ve solmayan
rengi mor, koyu kirmizi veya kahverengi seklinde olan kan dolu kabarcik
bulunan saglam bir deridir. Dokunun olustugu koyu yara yatagi mevcuttur.
Derin doku hasar1 bulunan alan saglam dokularla karsilastirilirsa daha ag-
ril1 ve daha serttir. Saglam dokudan daha sicak veya daha da soguk olabilir.
Renk degisikliginden once agr1 veya 1s1 goriilmektedir. Bu basing yaralan-
masi kemik-kas arasinda uzun ve yogun bir basingla meydana gelmektedir.
Bu yaralanma hizli ilerler veya doku kaybi meydana gelmeden iyilesebilir.

Mukozal Membrandaki Basin¢ Yaralanmasi

Mukoz membranlardaki basing yaralanmast, tibbi cihazlarin kullanimi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Kullanilan tibbi cihazlar sonucu olusan basing
yaralanmasidir. Mukoz membranin {izerinde olusur. Bu yaralanma sekli
evrelendirilemez. (141519

Yara lyilesmesinde Temel Gereklilik ve ilkeler
1- Nekrotik olan doku ¢ikarilir.

Yasamayan Olii doku ya da yabanci maddelere dokunup kontamine
olan 6lii doku olarak adlandirdigimiz nekrotik doku ¢ikarilmasina debrit-
man denir. Debritman tipleri; otolitik, mekanik, enzimatik ve cerrahidir.

2- Enfeksiyonun tanimlanmasi sonrasinda tedavi edilmesi

Yaranin iyilesme siirecinde enfeksiyonlu bolgenin belirlenip tedavi
edilmesi ¢cok dnemlidir. Biitiin agik olan yaralar kontaminedir. Ancak hepsi
enfekte olmayabilir.

Enfeksiyon belirtileri:

e Kotii kokunun varligi

o FEtrafindaki dokuda eritem

e Akinti

e Dokudaki sertlesme

o Ates

e Yara iyilesmesinde gerileme
e [ okositlerin yiikselmesi

Eksuda da artis gibi belirtiler bulundugunda enfeksiyon varligindan
bahsedilir. Kiiltiir almak ve gerekli antibiyotige biran 6nce baglanmasi ge-
rekir, (1415.16)

3- Olii bosluklarin doldurulup iyilesmenin saglanmasi
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Alt1 zayiflayan siniis veya fistiil gelismis yaralari bakiminda normal
yaralardan farkli uygulamalar yapilir. Bu uygulamalar; yara agikligmin
doldurulmasi, farkli pansuman malzemelerinin uygulanmasidir. Her pan-
suman yapilirken once salin soliisyonla yara temizlenerek 6lii dokular
uzaklagtirilir. Drenaj miktarina, yaranin yerine, enfeksiyon ve absenin olup
olmadigina gore yara yeri doldurucu pastalar belirlenerek kullanilir. 41519

4- Eksudanin takip edilmesi

Eksuda; hiicrelerden veya damar duvarindan doku igine veya doku
bosluklarinda sivinin toplanmasi ve digariya sizmasidir. Eksuda normal
miktarda olursa yara iyilesmesini uyarir. lyilesme icin uygun bir cevre
ve nemli bir ortami1 saglar. Yara iyilesmesini eksudanin miktar1 ve g¢esi-
di, yaraya yol agan durumlar, enfeksiyon varligi etkilemektedir. Eksuda
piriilanli ve kotii kokulu ise enfeksiyon yoniiyle degerlendirilmelidir. En-
feksiyonlu yaralarda sik sik pansuman degistirilmelidir. Yaraya gore 1slak
ya da kuru pansuman yapilmalidir. Bu yaralarda ayrica antibiyotik tedavi-
si uygulanmalidir. Enfeksiyon belirtisi gdsteren yaralarda emici olmayan
yara pansuman pedleri kullanmalidir. Eksudali yarada akinti uzun siirerse
cevresindeki dokuyu irrite edebilir. Cevresindeki saglam dokuyu korumak
ve yara olusumunu 6nlemek i¢in bariyer spreyler ve bariyer kremler kul-
lanilmalidir.4”

5- Viicut 1s1sinin korunmasi

Uygun olan viicud 1sisinin korunmasi ve siirdiiriilmesi yaranin kan-
lanmasin1 bdylece yaranin epitelizasyonun artirir. Hipotermi vazokons-
tritksiyon olusur. Bunun sonucu olarak dokulara giden oksijen miktarinin
azalmasina neden olur. Bu durum ise, enfeksiyona yol acar.

6- Yara gevresindeki dokularin korunmasi

Yara bakiminda baslica amacimiz dogal bir sekilde iyilesmeyi sagla-
maktir. Dogal yara iyilesme siireci i¢in; yara yiizeyinin nemli, rahat, canli,
oksijenli, kontaminasyondan uzak ve asir1 eksuda akiginin olmamasi ge-
rekmektedir. Dogal iyilesme siirecini saglamak dogru pansumanin yapil-
mast ile gerceklesmektedir. Bunun i¢in dogru pansuman yontemi segilir.

En uygun pansuman &zellikleri sdyle siralanabilir:
e Yara yiizeyini 1s1sinin korunmasi gerekmektedir.
e Yarada hematom olusumunu 6nlemelidir.

e Pansuman malzemesi kolay temin edilebilir olmalidir. Pahali ol-
mamalidir.

e Yara kenarindaki canli dokuda travma ve dokunun hasarina neden
olmamalidir.
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e Agny1 azaltmalidir.

e Yaranin iyilesme siiresini hizlandirmalidir.
e Yiiksek nemli olmalidir.

e Yaraya canli bir ¢cevre olugturulmalidir.

e Yaranin kanlanmasi saglanmalidir.

e Oksijenlenmelidir.

e Zararli mikroorganizmalardan korunmalidir.
o Karbondioksiti ve buhar1 digar1 atmalidir.

e Pansuman yapilirken; asetik asitler, iyotlar, hidrojen peroksitler
yara iyilesme siirecini yavaslatabilir. Bu iiriinler sitotoksiktir. Toksik etki-
ler en aza indirilmeli ve diliie edilmelidir. ®

Yara bakimi ve amaglar1 sunlardir:
e (Canli kalan dokular1 korumaktir.

e Travma bolgesinde ve ¢cevre dokularda enfeksiyon olusumunu 6n-
lemektir.

e lyilesmenin siiresini kisaltmaktir.
e Yarali alanin fonksiyonlarini arttirmaktir.
o Cilt biitiinliigiinii stirdirmektir.

e Diger sistem ve organlarda olusabilecek komplikasyonlarin 6niine
gecmektir. ¥

Yara Bakimi ve Hemsirelik Bakimi

e CYBU’nde havali yatak kullanilmalidir. Hastanin her iki saatte bir
yatak i¢i pozisyon degistirilmesinin, cilt dokusunu korunmasinda énemli
bir faktordiir.

e Hastanin basinca maruz kalan noktalarina bariyer krem uygulan-
malidir.

e Tibbi cihaz kablolarin ve diger malzemelerin hasta altinda kalma-
masina dikkat edilmelidir. Hasta ile temas etmemesi saglanmalidir.

e Beslenmesi degerlendirilmeli ve diizenli beslenmesi saglanmali-
dir.

e Basing yarasi gelistiyse evresi belirlenmelidir. En uygun yara ba-
kim1 uygulanmalidir.

e Erken mobilizasyon saglanmalidir.
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e Doku biitiinliigli bozulmus ise yaranin en, boy ve derinligi deger-
lendirilmelidir.

e Yara Ozelliklerine uygun pansumani yapilmalidir.

e Yaranin iyilegsmesi i¢in dokunun kanlanmasi dnemlidir. Dolagimi
aktif hale getirmeliyiz. Yara etrafindaki saglikli deriye masaj yapilmalidir.
Fakat kemik ¢ikintilarina ve kizarik bolgeye masaj yapilmamalidir.

e Yara enfeksiyon yoniiyle degerlendirilmelidir.

e Pozitif nitrojen dengesi kurmak i¢in karbonhidrat ve protein alimi
artirilmalidir.

e llerlemis yara evrelerinde mutlaka yara bakim hemsireleri ya da
dermatoloji uzmanlarindan goriis alinmalidir. (1202122

Saglam Derinin Bakim

e Basing yaralanmasi olmadan 6nlenmesi birinci kuraldir. Basing
yaralanmasi risk diizeyi 6l¢eklerle dlgiildiikten sonra risk altinda olan has-
tanin derisi giinde en az bir defa gézlemlenmelidir. Ozellikle basing bolge-
leri 6nemlidir.

e Hasta yikama gilinlerinde hastanin cildi yikandiktan sonra nemli ve
1slak birakilmamali, kemik ¢ikintilarina 6zellikle dikkat edilip kurulanma-
s1 gerekmektedir.

e Deri temiz ve kuru kalmalidir.

e Hasta yikamasinda suyun 1lik olmasi, kaynar olup cildini tahrig
etmemesi 6nemlidir. Yara agilmasina yol acabilir.

e Kullanilan sabunlarin pH’1 4.5-5 olmaly, cilde fazla bastirma isle-
mi yapmadan yumusak bir materyalle yikanmalidir.

e Siirtiinmede basing yaralanmasina yol agabilecek en dnemli etken-
lerden biridir. Hastayi siirterek degil ¢cekerek pozisyon verilmelidir.

e Derinin kuru olmamast siirtlinmeyle olusabilecek yaralanmay1 6n-
lemektedir. Bu sebeple deri nemlendirilmelidir.

e Nemlendiricinin alkol icermesi hastanin doku biitlinliiglinli boza-
bilir. Nemlendirici se¢imi 6nemlidir.

e (evrenin 1s1s1 ve nem miktar1 da iyi ayarlanmalidir.

e Hastanin yatak carsaflar1 gergin olmalidir. Hasta yatarken altinda
katlanip basing yaralanmasi olugturmamalidir.

e Eger kiyafet kullanacaksa bu kiyafetler sentetik olmalidir.

e Yarasi var ise drenajlar1 kontrol edilmelidir.
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e Hastanin kiyafetleri, ¢arsafi ve yastig1 1slak olmamalidir. Islandig1
takdir de degistirilmesi gerekmektedir. Nemlilik durumunda nemini emen
ve cildi kuru tutmay1 saglayan hasta koruyucular1 kullanilmalidir.

e Fekal inkontinas degerlendirilmelidir. inkontinansini kontrol alti-
na alamadigimiz zamanlarda emiciligi yiiksek bezler kullanilmalidir.

e Derinin siirtinmeye maruz kalmasi ve zedelenmesinden kaginil-
malidir. Deriye koruyucu hidrokolloidler kullanilabilir, 19-20-21-22

Beslenme

e Hasta bireyin beslenmesi yara yerinin ¢abuk iyilesmesi ve kanlan-
masi agisindan dneme sahiptir.

e Beslenme ve aldig1 sivi diizenlenmelidir. Aldig1 ¢ikardigr takibi
(ACT) gerekiyor ise takip edilmelidir.

e Eger hastanin beslenme diizensizligi s6z konusu ise, enteral veya
parenteral yolla beslenmeye gecilmelidir.

e Hastalara yiiksek kalori igeren ve proteinden zengin diyet verilme-
lidir.

e Dechidratasyonu onlemek amaciyla yeterli sekilde sivi takviyesi
yapilmalidir.

e Hemoglobin, kan seker seviyesi ve hematokrit diizeyleri sik sik
kontrol edilmelidir.

Egitim

e Hasta birey sadece yogun bakimda kaldig: siire igerisinde degil

taburcu olunca da basing yaralanmalarinin 6nlenmesi ve bu yaralanmalarin
tedavi edilmesi dnemlidir.

e Bakim alan bireye ve aile iiyelerine basing yaralanmasina neden
olusturacak durumlar1 ve bunlarin dnlenmesi konusunda neler yapilmasi
gerektigi ile ilgili egitim verilmelidir.

e Basing yaralanmalarinin erken belirtileri, risk degerlendirme 6l-
cekleri, bu belirtiler olustugunda yapilmasi gereken durumlar ve nereye
bagvurabilecegi hakkinda bilgi verilmelidir.

e Basing yaralanmasi gelismemesi i¢in havali yatak kullanimi 6neri-
lebilir.

e Basing yaralanmasi dnleme konusunda da egitim verilmelidir.
Dogru ve Sik Pozisyon Vermek / Erken Mobilizasyon

e Yataga bagimli hastanin CYBU’inde kaldig1 siirecte basing yara-
lanmas1 olmamasi i¢in 24 saatlik siirede iki saatte bir pozisyon verilmedir.
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e Sandalyeye bagiml hasta ise 15 dakika ara ile pozisyonun degis-
tirmelidir.

e Hastanin her pozisyonu degistirildigi zaman deri basing yaralan-
masi acisindan gézlemlenmelidir.

e Toleransi testleriyle hastanin derisinin basinci ne dlgiide tolere et-
tigi saptanabilir.

e Yazili ve gorseli olan pozisyon verme kilavuzlar1 kullanilmalidir.

e Hastanin derisi 6dem yoniinden degerlendirilmelidir. Deriye el ile
bastirilarak gode birakip birakmadigina bakilir. Eger gode birakirsa kapil-
ler damarlarinda hasarin meydana gelebilecegi diisiiniiliir. Kapiller dama-
larinda hasar olusan hastalarda daha sik pozisyon verilmesi gerekir.

e Hastanin kemik ¢ikintilarina masaj yapilmaz.

e Yataga bagimli hastanin yatak bas1 30 dereceden ¢ok yiikseltilme-
melidir.

e Hareketsiz yatan hastalarda 30 derece yan yatar pozisyon veril-
melidir. © (Basing, hem trokanter hem de sacrum bdolgelerine esit olacak
sekilde dagitilir). Bu pozisyon sirasinda hastanin sacrumu, scapulasi ve
dizlerinin arasi yastiklarla desteklenir

e Hastanin 15-20 dakikadan fazla his kayb1 yasadigini ifade ediyor-
sa o bolgenin Ustiine yatirilmamalidir.

e Hasta yataga bagimliysa havali, kol ve bacaklar1 kus tiiyii yastik
kopiik ve jel gibi materyallerle desteklenmelidir.

e Hastanin cerrahi islem sonrasi erken mobilizasyonu da basing ya-
ralanmas1 olusumu acisindan 6nemlidir. Kendi hareket edebilme kabiliyeti
varsa yiirliylis yapmaya tesvik edilmelidir.

o Eklemlerdeki kasilmalarin olusumunu 6nlemek i¢in 8 saatlik ara-
liklarla ROM (Range of Motion) egzersizleri onerilir. (120-2122)

Yara Temizleme Onerisi

Tek kullanimlik yumusak ve kopiik mendil ile yara yiizeyi temizle-
nir. Su ve sabun tercih edilmemelidir. Bunlarin yerine kloreksidinli mendil
kullanilmasi 6nerilir. Deri temizlendikten sonra nemli birakilmamali mut-
laka kurulanmalidir. Deriyi kurularken ovalama teknigi kullanilmamalidir.
Bas ¢ek tekrar bas ¢ek teknigi ile kurulama yapilmalidir.

Evre 1 yaraya giinde 2 defa ince bir tabaka olacak sekilde bariyer krem
ya da control sprey sikiniz. Derisini giinde 1 kez mutlaka degerlendiriniz.
Evre 2 yaraya fungal enfeksiyon varliginda giinde 2 kez antifungal krem
uygulanmalidir. Eksudali lezyon var ise iizerine povidon iyot uygulanmali-
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dir. Ulserasyon var ise yara bakim protokoliine geginiz. Eksudali lezyonla-
rin nemlendirilme ihtiyac1 daha azdir. Eksudasiz lezyonlar bariyer kremle
nemlendirilebilir, (19202122
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GIRIS

Saglig1 korumak ve hastaliklari 6nlemek amaciyla ar1 kovani {irtinleri
olan bal, polen, ar1 siitii, propolis, ar1 zehrinin destek ve tedavi amaciyla
kullanilmasi apiterapi olarak adlandirilir (Fratellone, Tsimis, & Fratello-
ne, 2016; Onbasli, 2019). Apiterapi, geleneksel Cin tibbi, farmakolojisi ve
sagligin korunmasi konusundan gelistirilmistir. Bu tarihten itibaren farma-
koloji bilimi i¢in 6nemli hale gelen apiterapi bircok saglik hizmeti uygula-
masinda dnemli bir yere sahip olmustur (Zhu & Wongsiri, 2008). Bal, api-
terapi Urtinleri i¢cinde en yaygin kullanilan iriinlerden olsa da son 10 yilda
propolis, ar1 siitli ve ar1 ekmegi gibi iiriinlerin de besin icerigi zengin olmast
ve bagisiklik sistemini giliglendirmesi nedeniyle kullanim1 yayginlagmaya
baslamustir (Ozdemir, Erséz, & Dilek, 2021). Ozellikle apiterapi iiriinle-
rinden olan bal, polen, propolis ve ar1 siitii solunum yolu enfeksiyonlerina
neden olan patojenlere karsi giiclii antiviral aktivite gostererek glinlimiiz
hastaliklarindan olan COVID-19’un tedavisi i¢in imit verici bir farma-
kolojik ve nutrasotik ajan kaynagi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Lima,
Brito, & da Cruz Nizer, 2021). Ek olarak yapilan bir¢ok calismada apite-
rapi lirlinlerinin antimikrobiyal, antioksidan, antiinflamatuvar, antikanser,
immiinomodiilator etkileri nedeniyle alternatif tipta kullanim orani da artig
gostermektedir (Onbasli, 2019) (Terbach & Williams, 2009). Hayvan de-
neylerinde de ar1 poleni enerji ve dayanikliligi artirmak, propolis saglikli
olma durumunu siirdiirmek, ar1 siitii bagisiklik sistemini desteklemek ve
enerjiyi destegi amaciyla kullanilmakta ve otizm spektrum bozuklugu gibi
norogelisimsel problemlerin semptomlarini azaltabilecegini gostermistir
(Alfawaz vd.., 2018; F. Liu, Horton-Sparks, Hull, Li, & Martinez-Cerdeno,
2018; Mu, Tavella, & Luo, 2018). Bu derleme makale apiterapi liriinlerinin
saglik lizerine etkisini arastirmak amaciyla yapilmistir.

BAL

Bal nektar, yaprak biti atilim1 veya bitki ve meyve sizintilarindan olu-
san ¢ok yonlii ve karmasik bir dogal {iriindiir. Bu bal arisi {iriinii, ar1 tii-
riine ve ¢evresel kosullara gore degisen cesitli biyoaktif kimyasallardan
olusur (Ahn vd.., 2020; Lima vd.., 2021). Yaklasik 4000 y1l 6nce bal, vii-
cudun li¢ mizahin1 dengelemede etkili oldugu diisiiniilen geleneksel bir
Ayurveda ilact olarak kullanilmistir. Vedik uygarliginda, bal doganin in-
sanliga en 6nemli armaganlarindan biri olarak gortilmistiir. Antik Misir
oncesi donemlerde bal, yaralar1 tedavi etmek icin topikal olarak kullanil-
mistir (Ware, 2018). Bal, Ayurveda kutsal kitaplarinda Madhu veya Ksha-
udra olarak bilinir ve Ayurveda’da kullanilan en 6nemli ilaglardan biridir
(Arawwawala & Hewageegana, 2017). Ek olarak bal; antidepresan, igtah
diizenleyici, spor aktivitelerinde dayaniklik artirmaya yardimci olmasi ne-
deniyle siiper bir yiyecek olarak adlandirilmaktadir (Fratellone vd.., 2016).
Ozellikle karbonhidrat agisindan zengin besin igerigine sahip olan bal; pro-
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tein, serbest amino asitler ve 200’den fazla enzim de icermektedir (Tablo

1.) (Allsop & Miller, 1996; Alvarez-Suarez, Tulipani, Romandini, Bertoli,
& Battino, 2010).

Tablo 1. Bal Ortalama Bilesimi

BiLESEN DEGER (%)
Su 42
Fruktoz ~17
Glikoz 32.56-38.2
Diger sekerler* 28.54-31.3
Proteinler ~9.8
Diyet lifleri ~0.3
Serbest asitler (Glukonik) ~0.2
Laktoz (Glukonolakton) ~0.4
Toplam asit (Glukonik) ~0.2

Ash 0.6
Nitrojen ~0.2
Mineral ~0.04

pH ~0.2

* Diger sekerler arasinda maltoz, sukroz, izomaltoz turanoz, nigeroz, melibiyoz,
panoz, maltotrioz, melezitoz gibi disakkaritler bulunur. Birkag oligosakkarit de
mevcuttur. Bal %4-5 fruktooligosakkarit igerir.

Bal beslenme tedavisine ek olarak bdcek 1siriklari, yaniklar1 gibi cilt
bozukluklarini tedavi etmek icin de tercih edilmektedir (Ozdemir vd..,
2021). Bal osmotik aktivite, antibakteriyel 6zellik ve yara iyilesmelerin-
de olumlu etki gostermektedir (Alvarez-Suarez vd.., 2010; Viuda-Martos,
Ruiz-Navajas, Fernandez-Lopez, & Pérez-Alvarez, 2008). Ek olarak yiik-
sek viskosite sayesinde bal yanik iizerine koruyucu bariyer olusturarak
bakteri ¢gogalmasimi engellemekte, yiiksek besin degeri ile epitelizasyonu
ve anjiogenezisi hizlandirdig1 i¢in yanigi olan hastalarda, bir alternatif ola-
rak kullanilabilmektedir (Bangroo, Khatri, & Chauhan, 2005).

Antiinflamatuvar, immiinmodiile edici, antioksidan ve probiyotik
etkilerini barindiran bal bu 6zelliklere ek olarak antitiimor aktivite de
gostermektedir. Ayrica bal mide suyunun asitligini dengeleyici etkisiyle,
Helicobacter pylori’nin neden oldugu peptik iilser ve gastrite neden olan
ajanlara karsi inhibitor etki gostermektedir. Prostaglandin tiretimi, balin
antioksidan 6zellikleri ve ek olarak nitratin (NO,) tiikriikte nitrite (NO,) in-
dirgenmesi ve intragastrik mukozanin kilcal damarlarin korunmasinda ve
mukoza iiretiminin artirtlmasinda rol oynamaktadir (Javed, 2021; Kumar
Gupta, 2014). Son olarak bal kemoterapétik etkiyi desteklemek ve miyelo-
supresyon, ndtropenide yan etkilerini azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Bal
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kemoterapi uygulamasi yapilan hastalarinda radyasyona bagli mukozit,
radyoterapiye bagh deri reaksiyonlari, el ve ayak derisi reaksiyonlarinda
ve ek olarak dis cerrahi yaralarinda da kullanilmaktadir (Jagua-Gualdron,
Pena-Latorre, & Fernadez-Bernal, 2020; Kumar Gupta, 2014).

Balin néroinflamasyonu iyilestirme potansiyelinin arastirildigi otuz
erkek Wistar siganlarinin kullanildigi bir calismada sonuglar iyilestirme
potansiyelinin yliksek oldugu yoniindedir. Bal lipopolisakkaritler nedeniy-
le gerceklesen bilissel performansin diistikliigiinii, anksiyeteyi, oksidatif
stresi ve noroinflamasyonu iyilestirmistir. Lokomotor aktivitesini artirmig-
tir. Lipopolisakkaritlerin neden oldugu timor nekroz faktor alfa ve inter-
16kin-6 artigin1 azaltmistir. Balin néroinflamasyonu iyilestirme potansiyeli
Alzheimer vb. bircok nérodejeneratif hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in
umut verici oldugunu gdstermektedir (Adeniyi vd.., 2022).

ARI POLENI

Polen, cicekli bitkiler tarafindan iiretilen ve arilar tarafindan toplanan
ince bir tozdur. Nektar ve tiikiiriikk maddeleri ile karistirildiginda, kovan
icin ana besin rezervi olarak kullanilir (Denisow & Denisow-Pietrzyk,
2016; Thakur & Nanda, 2020). Polen, enzimler, hormonlar, biiyiime fak-
torleri, indirgen seker (fruktoz), azotlu bilesikleri (ksantin, hipoksantin, ge-
ranin, trimetilamin), lipitler, organik asitler (sitrik, tartarik, malik, malonik,
siiksinik, asetik, fumarik ve alfa seto-glutamik), proteinler, esansiyel ami-
no asitler, yagda ¢6ziinen vitaminler (A, D, E ve K), B vitamin komplek-
si, C vitamini, mineraller (kalsiyum demir, magnezyum ve ¢inko), riboz,
dezoksiriboz, pektin, pigment, inositol ve enzim (amilaz, invertaz, proteaz
lipaz, fosfataz, katalaz ve laktaz) icerir (Tablo 2.) (Adib-Tezer & Bayerl,
2018; Komosinska-Vassev, Olczyk, Kazmierczak, Mencner, & Olczyk,
2015; Zheko, 2018).

Tablo 2. Polen Ortalama Bilesimi

BILESEN DEGER(%)

Su 9-23
Protein 22,7
Sindirilebilir karbonhidrat 30,8
Lipit 5,1
Fenolik bilesikler 1,6
Yagda ¢dziinen vitaminler 0,1
Suda ¢ozlinen vitaminler 0,6

Indirgen seker 25,7
Esansiyel amino asit 10,4

Mineral 1,6




Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar I - Aralik 2022 341

Anadolu a1 poleninin gii¢lii antioksidan 6zelligine dayanarak Spra-
gue Dawley ratlar iizerindeki depresyon ve anksiyete iizerine etkilerinin
incelendigi bir ¢alismada noroinflamasyonu baskiladigi, norotrofik fakto-
rli artirdig1 bulunmustur. Bu aragtirmada 24 erkek Sprague Dawley ratlar
kontrol, fiziksel stres ve strese ek olarak 10 giin boyunca 200 mg/kg/giin
ar1 polenine maruz birakilip davranis degisiklikleri incelenmistir. Ek olarak
deney beyin dokusunda beyin kaynakli norotrofik faktor, interlokin-1beta,
ttimor nekroz faktor-alfa seviyeleri, malondialdehit ve glutatyon seviyeleri
incelenmistir. Sonug olarak ar1 poleni beyin kaynakli nérotrofik faktorii
artirmistir, oksidatif hasari ve noroinflamasyonu azaltmistir. Arastirmacilar
strese bagli davranigsal eksikliklerin dnlenmesinde ar1 poleninin terapotik
potansiyelinin yiiksek oldugunu ifade etmistir (Saral vd.., 2022).

PROPOLIS

Tarihte ilk olarak M.O. 1550 yilinda Misir toplumunda kullanilan
‘kara mum’un propolis olabilecegi diisiiniilmektedir. Propolis ticari olarak
ilk kez 1950 yilinda tiretilmistir. Yaklagik 30 yil sonra 1984 yilinda, Cin
55 ton ve Arjantin, Kanada, Sili ve Uruguay 10 ton olarak diger iilkelere
propolisi ihrag etmeye baslamistir (Allsop & Miller, 1996; Crane, 2009).
Diisiik sicaklikta sert halde bulunan propolis 1sitildiginda viskoz hale gelir.
Apis mellifera arilant kovan girisinde ve igerisinde yuva yapiminda yapi
malzemesi olarak kullanmaktadir. Asya kovan arist Apis cerana propolis
toplamaz veya kullanmaz, ancak ignesiz arilar propolisi yogun olarak kul-
lanir (Crane, 2009). Propolis aktif bilesenleri, terapotik potansiyel gosteren
farmasotik polifenol ve flavonoid igerir (Tablo 3.)(Crane, 2009; Gupta &
Stangaciu, 2014; Salomao vd.., 2008). Aridan salinan ve bitki kaynakli
bilesiklerden olusan karmasik bir karisim olan propolis %50 regine, %30
mum, %10 ugucu yaglar, %5 polen ve %5 cesitli organik bilesiklerden
olusur (Wagh, 2013). Propolisin igerisinde yaklagik 300 farkli bilesen ta-
nimlanmistir ve her gecen giin kimyasal karakterizasyonuna yeni bir bi-
lesen tanimlanmaktadir. Propolis igeriginde bulunan bilesenlerin oranlari
toplama zamani ve yerine gore farklilik gostermektedir (Bankova, Castro,
& Marcucci, 2000; Seven, Aksu, & Tatli Seven, 2007).
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Tablo 3. Propolis Igerik ve Etkinlikleri

KIMYASAL MADDE ETKINLIK
Kuersetin Antiviral
Antihistamin
Ulser Iyilesmesi
Kilcal Gii¢lendirme
Kafeik Asit Antibakteriyel
Mantar Onleyici
Antiviral
Antienflamatuvar
Pinocembrin Antibakteriyel
Mantar Onleyici
Kiif Onleyici
Lokal Anestezi
Kafeik Asit Fenetil Tumor Sitotoksisitesi
Ester Antienflamatuvar
Lokal Anestezi
Kafeik Asit Fenetil Ester Tiimor Sitotoksisitesi
Pinostrobin Lokal Anestezi
Akasetin Antienflamatuvar

Ugur ve Arslan tarafindan, Mugla ilinden temin edilen 45 farkli pro-
polis 6rneginin aseton ve dimetil siilfoksit ekstraktlarinin antibakteriyel
ve antifungal aktivitesi arastirildiginda antibakteriyel aktvitesi numune
tiiriine, dozaj ve ektraksiyon ¢oziiciisiine gore farklilik gdsterdigi belirtil-
mis ve ek olarak test edilen tiim numunelerde antimikrobiyal etkinligin
oldugu belirtilmistir. Brucella melitensis harig diger incelenen tiirlerde di-
metil siilfoksit ile eksrakte edilen propolis aseton ile ektrakte dilene gore
daha aktif etki yaptig1 belirtilmistir (Ugur & Arslan, 2004). Ek olarak Al-
bayrak’in yapmis oldugu calismada propolis 6zellikle Gram(+) tiirii olan
Streptococcus, ve Staphylococcus cinsi bakteriler {izerinde antibakteriyel
etki gosterdigini belirtmistir. Ek olarak Gram(-) tiirlerden olan Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa izerinde de etkili oldugu belirtilmistir (Al-
bayrak & Albayrak, 2008). Tiirkiye’de alt: farkl ilden (1-Yozgat, 2-izmir,
3-Kayseri, 4-Adana, 5-Erzurum, 6-Artvin) temin edilen propolislerin anti-
bakteriyel 6zelliklerinin ve aktif bilesenlerinin karsilastirildig1 ¢alismada,
Adana, Erzurum ve Artvinden elde edilen numunelerde diisiik fenolik ve
cok diigiik flavonoid konsantrasyonlar: ile karakterize edilmistir. Tiim nu-
munelerin Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC
25922 ve onlarin klinik izolatlar1 i¢in antibakteriyel oldugu ifade edilmistir
(Altay, Irtem Kartal, Sagdicoglu Celep A. G., Guray, & Bozoglu, 2018).
Yapilan diger ¢alismalarda Fusarium oxysporium f. sp. Malonis, Alter-
naria altarnata, Candida albicans lizerine antifungal; Influenza, HIV-1
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tizerinde antiviral etki gosterdigi bildirilmistir (Anjum vd.., 2019; Chen,
Ye, Ting, & Yu, 2018; Mojarab vd.., 2020). Propolisin bozulmus sitokin
seviyeleri lizerinde de iyilestirici etki yaparak norotoksisite etkiyi azaltic
etkisi bulunmaktadir. Otizm hayvan modellemesinde propiyonik asit kay-
nakli artmig IL-10, VEGF ve TNFa diizeylerinde 6nemli diislis ve azalmig
IL-1a, IL-6 ve IFN-y diizeylerinde artis saglamistir (Aabed vd.., 2019).

Propolisin Antioksidan Ozelligi

Propolisin antikanser aktiviteye sahip oldugu ¢esitli caligmalarla des-
teklenmistir (Sawicka, Car, Borawska, & Niklinski, 2012; C. Zhang, Shen,
Chen, Jiang, & Hu, 2017). Tiirkiye’de alt: farkl1 ilden (1-Yozgat, 2-iz-
mir, 3-Kayseri, 4-Adana, 5-Erzurum, 6-Artvin) temin edilen propolislerin
HT29 insan kolorektal adenokarsinom hiicre hatt1 {izerindeki antikanse-
rojen aktivitenin g¢alisildig1 bir ¢alismada propolisin igeriginde bulunan
kafeik asit, kuersetin ve p-kumarik asit fenolik bilesiklerinin CYP1A1,
CYP1A2 ve CYP2E1’in mRNA ifadelerinin seviyesini 1,66 ile 4,55 kat
arasinda baskilarken, p-kumarik asit bilesiginin bu genlerin ifadesinde be-
lirligin bir farkliliga neden olmadig bildirilmistir. Ek olarak propolis dziitii
ve tiim fenolikler NQO1, GSTP1 ve GPx antioksidan enzimlerinin mRNA
ekspresyon seviyelerini 1,51-9,85 kat arttirdig1 ifade edilmistir. Sonug ola-
rak arastirmacilar bildirmektedir ki, fenolik¢e zengin Anadolu propolisi
ksenobiyotik aktivasyon ve detoksikasyon yollarinda yer alan enzimlerin
gen ekspresyonunu modiile etmektedir (Altay vd.., 2018).

Kanser tedavilerinin yan etkilerinden biri olan oral mukozitin tedavisi
amaciyla propolis agi1z gargarasinin degerlendirildigi 352 ¢alismanin meta
analizinde, bulgularin dogrulugunun daha ¢ok ¢alismayla desteklenmesi-
nin gerekliligiyle beraber sonuglar etkili ve glivenli bulunmustur. Ek ola-
rak bir yan etki bildirilmemistir (Kuo, Wang, Wang, & Li, 2018).

PERGA (ARI EKMEGI)

Ar ekmegi; polen, bal ve arilarin tiikiiriik bezlerinin salgilarmin bir-
lesimiyle olusur (Kieliszek vd.., 2018). Arn ekmegi, perga veya ambrosia
gibi farkli isimlerle de adlandirilmaktadir (Karaman, 2019). An ekme-
gi diger apiterapi iirlinleri kadar yaygin degildir ve fiyat1 teminin zor ol-
masindan dolay1 diger ar1 triinlerine gore daha pahalidir (Barajas, Cor-
tes-Rodriguez, & Rodriguez-Sandoval, 2011). Arilar polenleri peteklerde
bal ve mum karigimi igerisinde biriktirir ve muhafaza edilen polenler orada
fermente edilerek “ar1 ekmegi” olusturulur (Kieliszek vd.., 2018). Ar1 ek-
megi, polenden daha yiiksek besin degeri, daha iyi sindirilebilirlik ve daha
zengin kimyasal bilesim degerlerine sahiptir. Ek olarak fermente bir {iriin
oldugu i¢in polene gore viicutta daha kolay emilir. Yiiksek miktarda peptit
ve serbest amino asit i¢eren ar1 ekmegi vitamin ve mineral yoniinden de
zengin bir besin {irliniidiir (Tablo 4.) (Barene, Daberte, & Siksna, 2014;
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Campos, Frigerio, Lopes, & Bogdanov, 2010; Habryka, Kruczek, & Dray-
gas, 2016; Kieliszek vd.., 2018).

Tablo 4. Ar1 Ekmegi(Perga) Ortalama Bilesimi

BILESEN MIKTAR® RDI(15g)
Protein %14-37 %15-22
Karbonhidrat %24-34 %1-4,6
Laktik Asit %3,20 X

Lipid %6-13 1,40%
Seliloz %2,70 X
Flavonoid N/A 0,03%
Vitamin N/A %2-70

An ekmegi 0zii, antimikrobiyal 6zelliklerine atfedilebilecek fenolik
bilesikler igerir. Bu sayede basta bakteriler olmak iizere maya ve parazitler
iizerinde de antibakteriyel etki gosterir (Carroll vd.., 2017). Carneiro ve
arkadaslari, ignesiz arilar M. compresipes manaosensis tiirli arilarin tiret-
mis oldugu ar1 ekmegi ekstraktinin P. aeruginosa, M. smegmatis ve Can-
dida albicans ve sivrisinek larvasi olan C. quinquefasciatus, parazit tiiri
olan Wuchereria bancrofii iizerinde etkili oldugunu belirtmistir (Carneiro
vd.., 2019).

Art ekmeginin hepatoprotektif etkisinin arastirildigi bir ¢alismada
28 erkek Sprague-Dawley rat kullanilarak oksidatif stres ve enflamasyon
parametreleri incelenmistir. Bu organizmalarda metabolik disfonksiyonla
iligkili yagh karaciger hastaligi modeli olusturulmus ve bir grubun diyetine
0,5 g/kg/giin ar1 ekmegi eklenmistir. Incelemeler sonucunda arastirmacilar
bildirmektedir ki ar1 ekmegi karacigeri alkolsiiz steatohepatit ve fibrozise
kars1 korumustur (Zakaria vd.., 2021).

ARI SUTU

Art siitli (AS), bal arilar larvalarinin beslenmesinde kullanilan salgi-
dir. Tarihte kadim toplumlarin kullanimina dair eski tibbi kitaplarda yer
alan bilgiler bulunmakla birlikte 6zellikle Asya toplumlarinda yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Teknolojinin gelismesi ar1 siitli iceriginin daha iyi
anlagilmasina yardimci olmakta ve ari siitliniin insan saghigini iyilestirme
potansiyeline sahip oldugu daha iyi anlagilmaktadir.

Bal arilarmin larvalarini hayatlariin ilk ¢ giinii, kralice ariy1 haya-
t1 boyunca beslemekte kullandiklar1 hipofarengeal ve mandibular bezle-
rinden salgiladiklar1 bu salgi; sarimsi-beyaz renkte, yogunlugu yiiksek
ve asidiktir. Igeriginde de arilarin yasadig1 ekosisteme bagli olarak degis-
mekle birlikte temelde sekerli, protein ve serbest aminoasitli, vitamin ve
lipidin sulu emiilsiyonudur. Az miktarda vitamin ve mineral de igermekte-
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dir (Tablo 5 ve 6) (Isidorov, Bakier, & Grzech, 2012; Kanelis vd.., 2018;
Lopez-Gutiérrez, del Mar Aguilera-Luiz, Romero-Gonzalez, Martinez Vi-
dal, & Frenich, 2014; Sabatini, Marcazzan, Caboni, Bogdanov, & Almei-
da-Muradian, 2009).

Tablo S. Ar: Siitii (Royal Jelly) Ortalama Bilesimi

BiLESEN TAZE LiYOFILIiZE
Su % 60-70 <5
Lipid% 3-8 8-19
10-Hidroksi-2-Dekenoik Asit >1,4 >35
(10-HDA) %
Protein % 9-18 27-41
Mineral % 1,5
Vitamin Eser
Fruktoz + Glikoz+Sakaroz % 7-18 X
Fruktoz % 3-18 X
Glikoz % 4-8 X
Sakaroz % 0,5- X
2,0
Kiil % 0,8- 2-5
3,0
pH 3,4- 3,4-4,5
4,5
Asitlik (ml 0.1N NaOH/g) 3,0- X
6,0

Furozin (mg/100g Protein) <50 X
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Tablo 6. AS Icerigindeki Flavonoidler Ve Polifenoller

FLAVONOID POLIFENOL
Herperetin Kafeik asit

Hesperidin Hidroksi sinnamik asit Ferulik asit

Eriositrin Sinapik asit

Eriodiktiyol Hidroksi benzoik asit Sirinjik asit

Narirutin
Pinocembrin
Flavanon Pinobanksin
Sakuranetin
Neoeriositrin
Neohesperidin
Tamarixetin
Izosakuranetin
Naringenin
Asasetin
Apigenin
Flavon Fisetin
Luteolin
Krizin
Galangin
Quercetin
Flavonol . .
Izohamnetin
Rutin
Coumestrol
Daidzein
Daidzin
zoflavonoid Formononetin
Biyokanin
Glisitin
Genistein
Dihidrokankonlar Floridzin

Ozellikle iireme saglhgi, norolojik hastaliklar, yara iyilesmesi, yaslan-
may1 geciktirme ve kansere karsi ¢esitli mekanizmalar iizerinde etkilere
sahip oldugu belirtilmektedir (Cherbuliez, 2013; Pasupuleti, Sammugam,
Ramesh, & Gan, 2017; S1g, Oz-S1g, & Giiney, 2019). AS ile ilgili yapi-
lan bilimsel ¢aligmalar antioksidan (Buratti, Benedetti, & Cosio, 2007; J.
R. Liu, Yang, Shi, & Peng, 2008; Nagai, Inoue, Suzuki, & Nagashima,
2006; Ucar & Barlak, 2019), norotrofik, hipokolesterolemik, kanser dnle-
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yici (Miyata & Sakai, 2018), doku koruyucu (Araki vd.., 2018; Yamauchi,
Kogashiwa, Moro, & Kohno, 2014; Yoneshiro vd.., 2018), kan basincini
diizenleyici, antimikrobiyal (Yang, Chou, Widowati, Lin, & Peng, 2018),
antiinflamatuar (Yamauchi vd.., 2014; Yang vd.., 2018), immiinomodiila-
tor ve antitiimor (Okic-Djordjevic vd.., 2013; Orsolic vd.., 2003) gibi farkli
etkilerin olabilecegini gostermektedir.

AS’nin obezite ile iligkisinin aragtirildig1 calismalar obezite ve bera-
berinde getirdigi hastalilar1 6nlemede basarili oldugu yoniindedir. AS nin
(1000 mg/giin) tip 2 diyabetik goniillii elli kadinda (25 kisiye AS, 25 kisi
plasebo) viicut agirligina ve giinliik enerji ve makro besin alimina etkisi-
nin arastirildigr sekiz haftalik bir ¢aligmada uygulama 6ncesi ve sonrasi
goniilliilerin viicut kitle indeksi hesaplanmistir. Caligma sonucunda AS
tilketiminin ortalama viicut agirhigint ve ortalama giinliik toplam enerji
alimint disiirdiigiinii ifade etmistir (Pourmoradian, Mahdavi, Mobasse-
ri, Faramarzi, & Mobasseri, 2012). AS’nin insiilin duyarliligin1 artirmasi
obezte ve metabolik bozukluklar tizerine etkisinin arastirilmasina neden
olmustur. C57BL/6J fareleri 17 hafta boyunca ilki normal diyet, ikincisi
yiiksek yagh diyet, ii¢iinclisii %5 AS ve yliksek yagli diyet ve son olarak
dordiinciisti %5 bal arisi1 larva tozu olmak iizere 4 farkli diyet tlirline maruz
birakilmistir. Calisma sonucunda arastirmacilarin elde ettikleri veriler; ar1
siitli yliksek yagli diyetin neden oldugu beyaz yag dokusu (WAT) olusumu-
nu ve hepatik trigliserit birikimini baskilamistir, hiperglisemiyi ve insiilin
direncini iyilestirmistir. Diyetinde AS bulunan grupta kahverengi yag do-
kusunda (BAT) termojenik ayristirict protein 1 (UCP1) ve mitokondriyal
sitokrom c oksidaz 4. alt birimi (COX-4) gen ve protein ifadeleri artmistir.
AS’nin ve bal aris1 larva tozu kullaniminin beyaz yag dokusunu kahveren-
gilestirmedigi bildirilmistir. Sonug olarak ar1 siitiiniin obezite ve metabolik
bozukluklarla miicadele i¢in umut verici oldugu bildirilmistir (Yoneshiro
vd.., 2018).

Townsend ve ark. dort farkli timor dokusuna kargi 10-HDA iizerinde
yaptig1 ¢alismada AS’nin 10-HDA igeriginin anti-timor aktivitesi yapti-
gim belirtmistir (Townsend, Morgan, & Hazlett, 1959). Shirzad ve dig..
farelerde {izerinde yaptig1 ¢alismada, fibrosarkom dokularinin timor bii-
ylimesinde AS alan grupta anlamli farklilik gosterdigini gozlemlemistir.
AS’nin bu etkiyi immiinomodiilator etkisi ile sagladigini ve uzun siireli
tedavilerde farki gozlemleyebildiklerini belirmistir (Shirzad, Kordyazdi,
Shahinfard, & Nikokar, 2013).

Kot beslenme aligkanligi kaynakli dislipidemi kardiyovaskiiler has-
taliklar i¢in yiiksek risk faktorii olusturur (Collazo vd.., 2021). Yiiksek se-
viye plazma trigliserit, diigiikk yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL) ve
diistik seviye yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL) kadiyovas-
kuler hastaliklarin en temel nedenleri arasinda yer almaktadir (Yan vd..,
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2006). Yapilan bir¢ok calismada AS kullanimin kan lipid profini diizenle-
digini gostermistir. Bunun en énemli nedeni AS’nin jejunumda kolesterol
emiliminin inhibisyonu olabilecegi diisiiniilmektedir. Ek olarak AS’nin
safra asitlerinin yeniden emilimini de bloke edebilecegi de diisiiniilmekte-
dir (Kashima vd.., 2014).

Hattori ve ark.’in yaptig1 ¢alismada farkli konsantrasyondaki (250,
750 ve 1250 pg/ml) AS’yi hiicre kiiltiirlerine uygulamislardir. Gruplardaki
sonuclar benzer deger gostermis ve lipofilik ekstrakt ile tedavi edilen hiicre
kiiltiirlerinde yiiksek antiproliferatif etki gostermistir. Bu etkini nedenini
AS’nin 10-HDA igeriginden kaynaklandigini belirtimistir (Hattori, Nomo-
to, Fukumitsu, Mishima, & Furukawa, 2007). 10-HDA ayrica PI3K-AKT
yolu ile romatoid artrit hastalarinda fibroblast benzeri sinoviyositlerine
kars1 antiproliferatif bir etki gostermektedir (Wang vd.., 2015).

AS’nin antimikrobiyal etkisiyle ilgili yapilan ¢aligmalarda 6zellikle
Gram(+) bakterilere kars1 yiiksek antibakteriyel aktivite gostermistir. Ek
olarak AS, gida ve iceceklerin kontaminasyonu ve tiiketicilere bulagma
olasilig1 nedeniyle beslenme endiistrilerinde biiyiik bir sorunu alan biyo-
filme kars1 ajan olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Tablo 7.). Yakin
tarihte yapilan ¢alismalar AS’yi anti-biyofilm ajani olarak test etmekte-
dir. Ozellikle AS, Listeria monocytogenes’e kars1 etkisi test edilmektedir
(Cherbuliez, 2013; Collazo vd.., 2021; Yan vd.., 2006). Atuntas ve ark.’in
yapmis oldugu ¢alismada L. monocytogenes kiiltiirleri farkli konsantras-
yonlarda (0.33-41.67 mg/mL) AS’ye tabi tutulmustur. Sonug olarak, mi-
nimum inhibitér konsantrasyonunu olan (MIC) 90 23.85 mg/mL olarak
Ol¢iilmiistiir. Bu sonug, listeriosis kontaminasyonu riskini azaltmak i¢in
antibiyofilm ajan1 olarak AS’nin kullanilabilecegini gostermektedir (Al-
tuntas, Cinar, & Altuntas, 2020).
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Tablo 7. AS nin Antimikrobiyal Etkinligi

Candida
albicans

Candida
glabatra

Candida
tropicalis

Paenibacil-
lus larvae

Vibrio
parahae-
molyticus

Enteroba-
cier cloacae

Escherichia
coli

Lactobacil-
lus acidop-
hilus and

Lactobacil-
lus helve-
ticus

Pseudo-
monas
aeruginosa

Staphy-
lococcus
aureus

Staphy-
lococcus
epidermidis

Staphy-
lococcus
intermedius
and

Staphy-
lococcus
xylosus

Staphy-
lococcus
saprophy-
ticus

Streptococ-
cus mutans

0.6-
2.8

1450

1170

1120

1630

1150

1120

670

990

1370

3 4 5
1250 700 1320
1170 350
900 490
770 570 1500
400 1100 1180
650 640 1180
550 350 350
400 250 400
780 350 670

6 7 8 9 10 11
44683 40300 1100 0.125-1 1340
850 800
900 970
40
10 15 1500 1330
44683 1045 15 1100 10 980

10 15-80 30 750 980
10 15-200 30 450 700
200 780 720

15 30
980 800

12

1250

980

950

1200

950

940

670

740

720

13 14
200
150
180
6
4
1100
1450
10 900
7-250 950
880
44899
1140

15

1100

1250

950

900

1500

670

990

950

780
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Strepto-
coccus 900 840 180 780 800 700 580 950 740
viridans

Streptococ-
cus alactol- 9
yticus

Bacillus

subtilis 10 30-40 60

Klebsiella
pneumo- 1250 1450 470 10 15 900 1260 980 1350 1640
niae

Listeria
monocy- 200
togenes

Salmonella
enterica 200
Paratyphi

Salmonella
choleara- 9
suis

Salmonella
(infantis,

typhi-muri-
um)

Klostridi-

um tetani 250

Micrococ-
cus luteus
(Sarcina
lutea)

125

Bifidoba-

cterium 10
(adolescent

is,

Bifidum,
breve,
infantis,
lon-gum)

1: 10-HDA; 2: 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-propionik asit; 3: 3,10-dihidroksi-dekanoik asit; 4: 3-hidroksi-dodekandioik asit; 5: 9-hidrok-
si-2-nonanon; 6: Jelleine-I; 7: Jelleine-II; 8: Jelleine-IIT; 9: Metil paraben; 10: Art Siitii; 11: AS(CH2CL2 6zii); 12: AS(MeOH 6zii); 13:
Royalisin; 14: Sebasik asit; 15: Trans-10-hidriksidek-2-enoik asit.




Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar I - Aralik 2022 351

Meme kanseri fare modellerinde oral AS alimi1 serum (interlokin-2,
interferon-a, stiperoksit dismutaz (SOD) ve toplam antioksidan kapasitede
onemli Olglide artis ve interlokin-4 konsantrasyonunda azalig), karaciger
(toplam antioksidan kapasite ve glutatyon rediiktaz aktivitesinde artig) ve
bobrekte (toplam antioksidan kapasite ve glutatyon rediiktaz aktivitesinde
artig) profilaktik terapotik etki gostermistir (S. Zhang, Shao, Geng, & Su,
2017).
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Ozet

Yasam kosullari, koruyucu ve tedavi edici saglik hizmetlerinin gelis-
tirilmesi nedeni ile insan omrii giderek uzamaktadir. Giiniimiizde dogum
hizinin azalmasi yagl popiilasyon oraninda goreceli bir artisa neden ol-
maktadir. Yashlarda azalmis bazal metabolizma ve viicut komposizyonun-
da degisiklikler s6z konusudur. Bu fizyolojik degisiklikler yaslilari kanser
tedavisinde toksisitelere karsi daha duyarli hale getirir. Yasli hastalarda
kanser tedavisi planlanirken her bireyin durumu kendi i¢cinde degerlendi-
rilmelidir. Bu hastalarda yas faktorii disinda hayat beklentisi, tedavi tole-
ransi, morbidite, mortalite, tedavi toleransi, hayat kalitesi belirlenmelidir.
Buda kapsamli geriatrik degerlendirme ile yapilir. Yapilan birgok arastirma
tek basma yasliligin kanser tedavisi icin kontrendikasyon durumu olus-
turmadigini gostermistir. Kronolojik yas, her ikisi de biiylik 6l¢iide degis-
kenlik gdsteren, fizyolojik bozulma ile iliskili olmayabilir ve fonksiyonel
rezervdeki diisiis ile iliskili olmayabilir. Bu nedenle, yaslilarda kanser te-
davisinde kronolojik yastan ziyade komorbidite ve fonksiyonel durumun
derecesine bakilmalidir

Giris

Tiim diinyada iskemik kalp hastalarina bagli 6liimlerden sonra 2. si-
rada yer alan en sik dliime neden olan hastalik Kanserdir. Erken teshis
ve tedaviye ragmen halen 6liim oranlar1 giderek artan, maddi ve manevi
yikintilara neden olan bu hastalik Diinyada her y1l 8,2 milyon kisinin 6lii-
miine sebep olmaktadir.(1) Ulkemizdeki en son resmi rakamlar degerlendi-

rildiginde bir y1l igerisinde yaklasik 96.200 erkek ve 67.200 kadinin kanser
teshisi aldig1 tahmin edilmektedir. (1)

Yaslanma, doku ve organlarin yapisinda ve islevlerinde negatif anlam-
da degisimlere yol agan, ilerleyici fakat fizyolojik bir siiregtir. Yaglilarda
azalmig bazal metabolizma ve viicut komposizyonunda degisiklikler s6z
konusudur. Yaglanma ile karaciger hacmi ve karacigerin kanlanmasi azalir,
buda ilaglarin metabolizmasini azaltacagindan yiiksek dozda ilaca maru-
ziyet artar. Bobrek fonksiyonu yagla birlikte diiser. Azalan bobrek rezervi
hem ilag atilim1 azaltir, hemde kemoterapi iliskili bulant1 kusma ishal gibi
yan etkiler olursa kalic1 bobrek yetersizligine neden olabilir. Yasla birlikte
azalan kemik iligi rezervi yada yasa bagli gelisen koroner arter hastaligi
yada kalp kapak hastaliklari, azalmis kas kitlesi yash kanser hastalarinda
kanser tedavisinde zorlayici fizyolojik degisikler olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. (3)

Gelismis Ulkelerde ve gelismekte olan Ulkelerde 65 yas ve iistii insan-
lar niifusun en hizli biiyiiyen kesimidir. Amerika Birlesik Devletlerinde,
Bat1 Avrupa ve Japonyada 2030 itibariyle, bu grup toplam niifusun yak-
lagik yiizde 20’sini olusturacaktir. Yagh niifus sayisindaki bu demografik
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artigin onemi, 60 yasindan sonra ¢ogu kanser tiiriiniin goriilme sikligindaki
artis olmasidir. Yaglilarda daha fazla kanser goriilmesinin nedenlerinden
biride daha uzun siire karsinojenlere maruz kalmalaridir. Su anda, tiim
kanserlerin yaklasik ylizde 50’si ve kanser dliimlerinin yiizde 70’1 65 yas
tizeri hastalarda meydana gelmektedir.(2) Yash popiilasyonda kanserin or-
taya ¢ikma sikligia ragmen, bu grup klinik ¢aligmalarda anlamli sekilde
diisiiktiir. Klinik ¢aligsmalara dahil edilen yash hastalar dikkatlice se¢ilmis,
80 yasin iizerinde olan,organ fonksiyon bozuklugu bulunan, performansi
kotii olan yada kemik iligi fonksiyonlar1 yetersiz olan hastalar ¢alismalarda
hep dislanmistir.(4)

Yaslilarda kanser tedavisinin temel prensipleri geng hastalarda oldugu
gibidir. Bununla birlikte, yasa bagli organ fonksiyonu azalmasi ve tibbi
komorbiditesi olan yasli hastalarda kemoterapi tedavisi 06zel dikkat ge-
rektirmektedir. Kronolojik yas herzaman fizyolojik bozulma ile iligkili ol-
mayabilir, bu nedenle, yaslilarda kanser tedavisi kronolojik yastan ziyade
komorbidite, yagam kalitesi ve fonksiyonel durumun derecesine gore ya-
pilmalidir. Yasam kalitesi (Quality Of Life), yash kanser hastalarini tedavi
ederken karar vermenin 6nemli bir bilesenidir. Mevcut veriler, yasl hasta-
larin tipki gen¢ meslektaslar1 gibi kemoterapiyi denemeye istekli oldukla-
rini1, ancak tedaviye bagli ciddi yan etkilerden daha ¢ok endise ettiklerini
gostermistir.(5)

Yasl1 hastalarda kanser tedavisi planlanirken her bireyin durumu kendi
icinde degerlendirilmelidir. Buda geriatristin kapsamli geriatrik degerlen-
dirme yapmasi ile daha yararli olacaktir. Bazi ¢aligmalar kanser hastalarin-
da kapsamli geriatrik degerlendirme yapilmasinin kanser tedavi kararini
almada, tedaviden kaynaklanan komplikasyonlar1 ve yan etkileri tahmin
etmede, sagkalimi belirlemede, ruhsal sorunlari ¢ézmede ve agri kontrolii-
nii saglamada oldukg¢a yarali oldugunu gostermistir. (6,7,8)

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 ve
Uluslararas1 Geriatrik Onkoloji Dernegi’ nin fikir birligi kilavuzlar, 65
yas ve Ustii yash hastalar i¢in Kapsamli Geriatrik Degerlendirmenin rutin
kullanimin1 6nermektedir (9) Kapsamli geriatrik degerlendirme (KGD),
yasl bir yetiskinin yaglanma ile genel saglig1 en iist diizeye ¢ikarmak icin
koordine edilmis bir plan gelistirmek amaciyla tibbi, psikososyal ve islev-
sel yeteneklerini tanimlayan multidisipliner bir tan1 ve tedavi siireci olarak
tanimlanir. KGD, bir saglik uzmani ekibi tarafindan kirilgan yasl kisilerin
sistematik bir sekilde degerlendirilmesinin, ¢esitli tedavi edilebilir saglik
sorunlarini tanimlayabilecegi ve daha iyi saglik sonuglarina yol agabilece-
gine dayanmaktadir. Bununla birlikte KGD klinisyenlerin kanser tedavisi
icin koordineli bir plan gelistirmelerine ve belirli problemler i¢in uygun
miidahaleleri yonlendirmelerine yardime1 olmasina ragmen zaman alabilir
ve tiim hastalar icin pratik olmayabilir. KGD’nin temel bilesenleri Islevsel
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kapasite, Diisme riski, Bilis, Mood/Durum, Coklu ilag kullanimi, Sosyal
destek, Mali endiseler, Bakimin amaglari, Geligsmis bakim tercihleridir. Ek
bilesenler ayrica Beslenme / kilo degisimi, Idrar kontinansini Cinsel islevi,
Vizyon/isitmeyi, Yasam durumunu ve Maneviyati igerebilir.

Meta-analizlerin ¢ogu, kapsamli geriatrik degerlendirmenin (KGD)
geriatrik problemlerin daha iyi tespit edilmesine ve belgelenmesine yol
actigin1 gostermistir(11). Bununla birlikte, CGA’nin sonuglari iyilestirme
kabiliyeti (6rnegin hastanede yatig, hastaneye yatis ve 6liim oranlarinda
azalma) 6zel KGD modellerine ve bunlarin uygulandigi yerlere baglhdir.
Cesitli randomize ¢aligmalarin meta-analizleri bes KGD modelini deger-
lendirmistir (11):

e Ev geriatrik degerlendirme

e Akut geriatrik bakim tiniteleri
e Hastane sonrasi taburcu

e Ayakta tedavi konsiiltasyonu

e Yatan hasta konsiiltasyonu

Evde geriatrik degerlendirme ve akut geriatrik bakim {initelerinin ¢e-
sitli saglik sonuglari i¢in tutarli bir sekilde faydali oldugu gosterilmistir.

Overcash ve arkadaglarinin yaptigi 500 hastalik retrospektif bir ca-
lismada fonksiyonel durum degerlendirmesi ve mini mental biligsel de-
gerlendirmeden olusan kisaltilmig geriatrik degerlendirme ¢izelgesi olus-
turulmustur.(10) Bu nedenle 65 yas ve istii her hasta i¢in kendi kendine
uygulanan basitlestirilmis bir geriatrik degerlendirme (fizyolojik durum,
yetersiz beslenme, depresyon/psikiyatrik durum, biligsel fonksiyonlar,sos-
yal destek,aldigi ilaclar ve komorbidite) yapilmasi hem tedaviye karar ver-
mede yol gdsterici hemde zamandan kazang saglamaktadir. Ik degerlen-
dirmeden 6nce hastaya veya bakiciya gonderilen bir ziyaret oncesi anketi,
biiyiik miktarda bilgi toplamak i¢in zaman kazandiran bir yontem olabilir
(tablo 1) . Bu anketler elektronik saglik kayitlarinin giivenli portallari ara-
ciligryla da (Ulkemizde medulla sistemi gibi) doldurulabilir. Bu anketler
tibbi gecmis, kullandig ilaglar, sosyal ¢evre hakkinda bilgi toplamak icin
kullanilabilir.
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Sorular

Gosterge
(Puanlama bireysel
alanlara uygulanir)

Fonksiyonel durum

Gilinliik yagam Banyo yapmak, giyinmek, tuvalet Yardim olmadan
aktiviteleri (GYA) yapmak, transfer etmek, siirekliligi tamamlamak miimkiin;
saglamak, beslemek miimkiin ama zorluk;
yardim olmadan
tamamlanamiyor
Destekle/aletle GYA | Telefonu kullanmak, aligveris Yardim olmadan

yapmak, yemek hazirlamak, ev
islerini yapmak, camasir yikamak,
toplu tasima araglarint kullanmak
veya araba kullanmak, ila¢ almak,
mali isler kullanmak

tamamlamak miimkiin;

yardim olmadan
tamamlanamiyor

Gorme bozuklugu

televizyon izlemek, okumak veya

Evet ise Snellen g6z

giinliik aktivitelerinizden herhangi semasina bak
birini yapmakta zorlaniyor musunuz
Isitme bozuklugu Yasiniz 70 yasindan biiyliik mii? 1 puan
Erkek cinsiyet 1 puan
12 ya da daha az yillik egitiminiz var | 1 puan
mi
Hi¢ duyma sorunu i¢in doktora gittin | 2 puan

mi?

Bir igitme cihazi olmadan, o kisi size
odadan fisildiyorsa, bir kisinin yiiziinii
gormeden ne sdyledigini duyabiliyor
ve anliyor musunuz?

Hayir ise 1 puan

Bir isitme cihazi olmadan, o kisi
size normal bir sesle odanin diger
tarafindan konusursa, yiiztinii
gormeden bir insanin ne dedigini
duyabilir ve anlayabilir misiniz?

Hayir ise 2 puan

Evet ise 3 puan

Idrarini tutamamak

Nasil tedavi edilebilecegini bilmek
isteyecek kadar rahatsiz edici idrar
kacgirma (idrarinizi kaybetme)
yasadiniz m1?

Evet ise pozitif ekran
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Malnutrisyon/
Kilo kaybi

Gegen sene hig kilo verdiniz mi
Gegen sene kilo kaybettiniz mi?

Gegen yilki normal

kilonun en az yiizde
5’inin kaybi pozitif
ekran

Yiiriime, denge,

Son 12 ayda iki veya daha fazla kez

Herhangi bir evet

diigmeler mi diistiin? cevabi pozitif ekran
Son doktor ziyaretinizden bu yana
diisiip kendini incittin mi?
Denge veya yiirlime sorunlart
nedeniyle diigmekten korktunuz mu?
Depresyon,Anksiyete, | Gegtigimiz iki hafta boyunca, ne Her biri i¢in cevap
Distres siklikta rahatsiz oldunuz? puant:
0: hic degil
Bir seyler yapmak igin kii¢ik bir ilgi | 1: birkag giin
veya zevk? 2: Giinlerin yarisindan
Depresyonda ya da umutsuz fazlast
hissetmek 3: hemen hemen her
glin
Toplam >3, pozitif
ekran
Kognitif problemler Ug maddeli hatirlama 2’den azsa pozitif ekran

Saat-¢izim testi

Asagidaki hatalardan
herhangi biri pozitif
ekran1 gosterir:

yanlis zaman, el yok,
eksik sayilar, say1
degisimleri, tekrarlama,
reddetme

Cevresel problemler

Ev giivenligi kontrol listeleri, sigorta
durumu,ulagim, yardimei destegi

Yasli hastalarin tibbi degerlendirmesi bir doktor (genellikle bir geriat-
riyen), hemsire, Onkoloji doktoru veya doktor asistani tarafindan yapila-
bilir. Cekirdek ekip (geriatriyen, hemsire, sosyal hizmet uzmani) kisa bir
baslangi¢ degerlendirmesi veya tarama yapabilir. Bu degerlendirme son-
ras1 gerekirse diger uzmanliklarin degerlendirmeside yapilabilir. Ornegin
diyet alimin1 degerlendirmek ve beslenmeyi optimize etmek i¢in bir diye-
tisyene ihtiya¢ duyulabilir veya kolostomili yada dekiibit iilserli hastanin
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bakimimi yapmak i¢in Cerrahinin degerlendirmesi gerekebilir.

Onkoloji ile ilgili ¢ok boyutlu geriatrik degerlendirme cizelgeleri ge-
listirilmis. Burada onkolojik hikaye, fizik muayene, hastanin performans
durumu, giinliik yagam aktivitesi, fonksiyonel durumu, sosyal destegi ve
psikolojik durumu degerlendirilir. Bakilan bu degerlendirme ile hastanin
yasam beklentisi ongoriisii ve kemoterapi komplikasyonlar i¢in yiiksek
riskli hastalar saptanabilir.

KGD’den elde edilen bilgiler, yash eriskin popiilasyonda kemoterapi
toksisitesini tahmin etmek i¢in kemoterapi rejimi, hematolojik ve bobrek
fonksiyonu, isitme bozuklugu ve kanser tipi gibi diger bilgilerle de birlesti-
rilerek (Yas >72 yil, Kanser tipi gastrointestinal veya genitoiiriner, Kemo-
terapi dozu, Kemoterapi ilaglarinin sayisi, Hemoglobin <11 g/ dL (erkek),
<10 g / dL (kadm), Kreatinin klirensi <34 mL / dakika, Isitme, Son alt:
aydaki diisiis say1s1, Ilaglarm kullanimu, Fiziksel / duygusal saglik nedeniy-
le azalan sosyal aktivite) kanser hastalar i¢in degerlendirmeler yapilmis.

Kanser hastalar1 i¢in en ¢ok kullanilan geriatrik degerlendirmede has-
talar 3 grupta incelenir.(12) Grup 1 hastalar saglikli, performansi iyi ve
kimseye bagimli olmayan hastalar, Grup 2 hastalar kismi1 bagimli olan,
ek hastaliklar1 bulunan ve standart tedaviyi tolere edebilecek hastalar,
Grup 3 hastalar tam bagimlilik gdsteren 3 ten fazla ek hastaligi bulunan
ve tedaviyi tolere edemeyecek olan hastalardir. Grup 1 ve 2 hastalar ke-
moterapi alabilirken, grup 3 hastalar —ki bu hastalar kirilgan hasta olarak
tanimlanir-palyatif bakima almir, bu hastalara kemoterapi uygulanmaz
Kirilganlik en sik olarak ge¢ yasamdaki fizyolojik diisiis sendromu ola-
rak tamimlanir; Kirilgan yash yetiskinler, akut hastalik ya da travma gibi
strese maruz kalan geng yetiskinlere gore daha az uyum saglayabilir. Bu
artan gilivenlik ag¢i181, prosediirel komplikasyonlar, diismeler, kurumsallas-
ma, sakatlik ve 6liim dahil olmak tizere ¢ok sayida olumsuz sonug icin
riskin artmasina katkida bulunur. Artan oranda yagsh hastalarda kirilganlik,
geriatrik sendromun belirleyici 6zelligidir ve diisme, kirik, deliryum ve in-
kontinans dahil olmak {izere bir¢ok geriatrik sendromun onciisiidiir. 85 yas
ve lizeri, herhangi bir glinliik aktivtede baglimli, ii¢ ve lizeri komorbiditesi
olan veya bir ve lizeri geriatrik sendromu bulunan hastalar ‘kirilgandir’.
Bu hastalarm fonksiyonel rezervleri yoktur ve kanser tedavisi alamazlar.

Yaslilarda kemoterapi ilaglarinin kullanimindaki farmakokinetik fark-
liliklar potansiyel olarak artmis toksisiteye katkida bulunabilir. Bobrekler
tarafindan atilan ila¢ dozajlarina 6zel dikkat gosterilmelidir. Dozajlar, se-
rum kreatininine degil, hesaplanan kreatinin klirensine bagli olarak degis-
tirilmelidir

En az komorbidite ve normale yakin fonksiyonel rezervi olan saglikli
yasl hastalar i¢in, 6zellikle potansiyel olarak iyilestirici ortamda, tam doz
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kemoterapi dahil agresif tedavi verilebilir ve geng¢ hastalardakine benzer
sonuclar aliabilir

Tek basma yaslilik herhangi bir ila¢ i¢in kontrendikasyon durumu
olusturmaz. Cesitli retrospektif calismalarda 70 yas iistiinde kemoterapinin
beklendigi gibi toksik olmadigin1 gostermis. Bu yiizdende yas tek basina
kriter degildir. 85 yas {izeri i¢in hastalarda yinede veriler cok azdir.

Sonug¢

Tek basma kronolojik yas, yash eriskinlerde tedavi planindaki degi-
siklik veya ilag dozunun bir gostergesi degildir. Renal fonksiyon normal-
se ve anlamli bir komorbidite yoksa, ¢cogu kemoterapi ajan1 tam dozlarda
verilebilir. Bununla birlikte, ilag toksisitesi komorbid kosullarla st iiste
geldiginde veya komplikasyonlara kars1 artan bir duyarlilik oldugunda,
doz modifikasyonlar1 veya kullanilan ajanlardaki bir degisiklik siklikla
gereklidir. Yash popiilasyonda kanser tedavisinde dnemli farkliliklar olsa
da, uygun 6nlemler alindiginda geng hastalarda kullanilan ayn1 prensipler
uygulanabilir. Komorbidite ve fonksiyonel bozukluklarin yayginlig: teda-
vinin baslamasindan 6nce degerlendirilmeli ve genel tedavi planina da-
hil edilmelidir. Kapsamli bir geriatrik degerlendirme kanser hastalari i¢in
ozellikle faydali olur.
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