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Giris
Saglikli bebekler beyinlerinde yaklasik yiiz milyar néron (sinir hiic-

resi) ile diinyaya gelirler. Bu noronlar zaman iginde nitelikli uyarilara
bagli olarak sinaptik baglantilar olustururlar.

Zeka, hafiza, dikkat, 6grenme gibi birgok biligsel fonksiyondan so-
rumlu olan beyin, bebek dogdugunda heniiz gelisimini tamamlamamaistir.
Beyin gelisiminde 6zellikle yagamin ilk {i¢ y1l1 beyin plastisitesi (néroma-
turasyon/noroplastisite) bakimindan son derece dnemlidir. Bu nedenle bu
stirecte bebegin dogru ve nitelikli uyar1 almasi gerekir.

Dogru ve nitelikli uyar1 yeni néronlarin ve sinaptik baglantilarin olu-
sumunu arttirip hizlandirirken, yanlis uyar1 ve deneyimler néromaturas-
yonu yavaslatip, geciktirebilmektedir.

Yeterli ve dengeli beslenme, nitelikli ¢cevresel sesler ve matematik-
sel dizilime sahip miizik gibi dogru uyaranlar1 alan bir bebegin mevcut
noronlar1 uyarilarak sayica artarken, ndronlar arasindaki baglantilar da
hizla gelisir ve artar. Bu baglantilar yanlis veya sinirli uyaranlar ile azalip
yok olma egilimindedir.

Cocugun yasi ilerledikge (6zellikle 0-6 yas) ndronlar arasi sinaps sa-
yismin artmasi beklenmektedir.

Kisaca, saglikli bir bebek, belli bir zeka kapasitesiyle dogar ve zaman
icinde dogru uyari, deneyim, tekrar ve 6grenme ile bu kapasitesini gelis-
tirebilir. Bunun aksi durumda ise, beyin gelisimi istenilen diizeyde olmaz,
zeka, bilissel ve akademik kapasite gerektigi gibi gelisemez.

Beyin gelisiminde erken ¢ocukluk dénemi (0-3yas), ndromaturasyo-
nun en hizli oldugu dénem olmas1 bakimindan olduk¢a énemli olmakla
birlikte, beyin gelisimi 6zellikle 6 yasa kadar hizla devam etmektedir.

O nedenle, bu siiregte beyin gelisimini ve ona paralel olarak da tiim
gelisim alanlarini destekleyen her tiirlii uyar1 ve aktivite cocugun gelisimi
icin kritik 6neme sahiptir.

Aile 6zellikleri ve ¢evresel faktorler cocugun dogustan getirdigi mev-
cut kapasitesini kullanmasini etkiler. 0-3 yas arasinda genellikle ev or-
taminda ebeveynleri ve/veya bakicisi ile olan ¢ocuk, 3 yasindan itibaren
sosyallesme ihtiyact duyar ve farkli ortamlarda akranlari ile birlikte ol-
mak ister. Oyun ve egitsel etkinliklere katilmak bir cocugun gelisimi i¢in
hayati 6nem tagir.

Alt1 yasa kadar olan donemde gelisim bir biitiindiir. Biitiin gelisim
alanlar1 birbirini olumlu veya olumsuz yénde etkiler. Ornegin zihinsel
becerilerdeki bir gecikme, dil-konugma, ince ve kaba motor beceriler ile
sosyal gelisimde de olumsuz sonuglara neden olabilir. Bu nedenle, bu yas
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doneminde ¢ocugun gelisimini olumsuz etkileyecek her tiirlii aktivite ve
uyaricidan uzak durulmasi son derece 6nemlidir.

Bu aktivite ve uyaricilardan biri de ekran tabanli teknolojik cihaz (te-
levizyon, tablet, akilli telefon, bilgisayar vb.) maruziyetidir.

Cocuklarda Ekran Maruziyeti

Giinlimiizde ¢ocuklar ev ortaminda en c¢ok ekran tabanli cihazlari
kullanarak, ev disinda ise oyun alani, parklar gibi yerlerde farkli etkinlik-
lerle vakitlerini ge¢irmektedir.

Yapilan galismalar, ¢ocuklarin 6zellikle son on yildir, 6nceki yillara
gore daha uzun siirelerde televizyon, akilli telefon ve bilgisayar oyunlari
gibi ekran etkinlikleri ile zaman gegirdiklerini bildirmektedir.

Cok kiigiik ¢ocuklar bile (6zellikle 1-3 yas) zamanlarini daha uzun
siireyle oyundan cok televizyon izleyerek, akilli telefon ile oynayarak
veya tablet kullanarak ge¢irmektedir. Bu durum 6zellikle erken ¢ocukluk
donemindeki ve okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarin, bilissel, dil-konus-
ma ve motor gelisim becerilerini gelistirmek i¢in kritik olan zamanlarini
harcamalarina ve Onlerindeki firsatlar1 kagirmalarina neden olmaktadir.
Ozellikle, yasamlarinin ilk ii¢ yilinda ekrana maruz kalan ¢ocuklarda
olumsuz etkilenim en iist diizeyde olup, genellikle olumsuz etkiler okul
oncesi donem (3-6 yas) ile okul caginda (6-12 yas) kendini gostermeye
baglar (1).

Televizyon, ¢ocuklar arasinda en ¢ok kullanilan gérsel medya cihaz-
larindan biridir ve kullanimi her gecen yil giderek artmaktadir. 2011 yi-
linda 0-8 yas arasindaki 1384 ¢ocuk iizerinde yapilan bir aragtirmada, 0-1
yas arasindaki ¢ocuklarin %10’unun, 2-4 yas arasindaki ¢ocuklarin ise
%39’unun ekran (akilli telefon, tablet vb.) erisimi oldugu bildirilmistir
(2). Giinlimiizde bu oranlarin ¢ok daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

Genel Gelisim

Uzmanlarca belirlenmis ortalama giinliik ekran siiresi 4 yasindan kii-
¢lik cocuklar i¢in giinde yaklasik 25 dakikadir ve ¢ok sayidaki aragtirma-
da bu siireyi gegen ekran maruziyetinin gecikmis biligsel, lisan ve konus-
ma problemleri basta olmak iizere, hareket sinirliligina bagli obezite gibi
saglik problemlerine de neden oldugu vurgulanmaktadir (3-5). Ornegin, 5
yasindaki bir ¢ocugun haftasonlari televizyon basinda gegirdigi her ek bir
saat obezite riskini %7 artirmaktadir (6).

Ug yas civarinda uzun siire ekran maruziyetine kalmis 8000 Japon
cocuk {lizerinde yapilan bir ¢alismada, bu ¢ocuklarin 6 yasinda obezite
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bakimindan yiiksek risk altinda olduklar1 gériilmiistiir (7). Benzer calis-
malarda da ayni risk belirtilmistir (8,9).

Bununla birlikte, uzun siire televizyon izlemenin ¢ocuk geligimi {ize-
rinde zayif s6zel ve hafiza becerisi, duygusal problemler ve dikkat sorun-
lar1 gibi olumsuz etkileri olabilecegi de bildirilmektedir (10).

Kiigiik ¢ocuklarda televizyon maruziyetinin gelisim alanlari tizerine
etkisinin incelendigi bir ¢alismada, 3 yas altindaki toplam 150 ¢ocugun
genel gelisimi karsilastirilmigtir. Bu ¢ocuklarin 75’1 televizyona siklikla
maruz kalirken, 75’inin televizyon kullanimi yok veya oldukga sinirlidir.
Televizyona siklikla maruz kalan ¢ocuklarin giinliik televizyon izleme
siiresinin ortalama 67,4 dk oldugu ve artmis televizyon izleme siiresinin
cocuklarin biligsel, dil-konusma ve motor gelisiminde énemli bir risk fak-
tori oldugu goriilmiistiir. Ayrica buna ek olarak, bu gelisim alanlarindaki
gecikmenin televizyon basinda gegirilen siire ile anlamli derecede iliskili
oldugu belirtilmistir (1).

Dil-Konusma Gelisimi

Dil ve konugma birbiri ile baglantili fonksiyonlar olmasina ragmen,
dil, konusma seslerini algilama, konusma ise ses liretimi olarak tanimlan-
maktadir.

Dogumdan baslayip yaklasik 6 yasina kadar devam eden dil ve ko-
nusma gelisimi, cocugun zeka performansi, genel gelisimi ve i¢inde bu-
lundugu ailevi ve gevresel faktorlerden 6nemli diizeyde etkilenir. Cocu-
gun saglikli akranlarina benzer sekilde ve yasindan beklenen diizeyde
konusma iiretimi ve becerilerini gosterememesi ‘gecikmis konusma’ ola-
rak adlandirilir.

Zamaninda miidahale edilmemis dil-konusma gecikmesi olan ¢ocuk-
larin %40-60’1nda bu durum kalic1 olabilmektedir. Ayrica bu ¢ocuklar,
yetigkinlik doneminde sosyal, emosyonel, davranissal ve kognitif prob-
lemler bakimindan risk altindadir (11,12).

Ancak genellikle, konusma gecikmesinde aileler tarafindan uygula-
nan “bekleyelim ve gorelim” politikas1 ge¢ taniya yol agmakta ve miida-
haleyi geciktirmektedir.

Bu nedenle, aile hekimleri, birinci basamak klinisyenleri ve pediat-
ristler, aile farkindalig1, bilgilendirme ve yonlendirme konusunda ilk bas-
vuru noktasi olmalari nedeniyle biiyiik 6nem tagimaktadir.

Konugma gecikmesinin baglica nedenleri arasinda isitme kayiplari,
mental problemler ve psikososyal uyaran eksikligi gibi nedenler yer al-
maktadir. Ozellikle psikososyal uyaran eksikligi, aile iiyeleri tarafindan
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yeterli ilgi ve egitsel destegi goremeyen, sozel iletisim sinirli kurulan ve
genellikle zamanini ekran basinda geciren ¢ocuklarda ¢ok sik goriilmek-
tedir. Genellikle konugma gecikmesi sikayeti ile bagvuran ¢ocuklarin aile
ve ev ortami hikayeleri incelendiginde bu ¢ocuklarin zamanlariin biiyiik
bir boliimiinii ekran (televizyon, tablet, telefon, bilgisayar) karsisinda ge-
cirdigi goriilmektedir.

Ekran maruziyetinin (televizyon) dil gelisimi tizerindeki etkisini ince-
lemek amaciyla yapilan bir ¢alismada, 15-48 ay arasindaki dil gecikmesi
olan 56 ¢ocuk ile 110 saglikli cocuk karsilastirilmigtir. Calisma sonunda,
dil gecikmesi olan ¢ocuklarin digerlerine gore televizyon izlemeye ¢ok
erken yasta basladiklar1 (7.22 £ 5.52 ay) ve televizyon basinda daha fazla
zaman harcadiklar1 (giinde 3.05 £ 1.90 saat) goriilmiistiir. Calismada 12
ay dncesinde televizyon izlemeye baslayan ve giinde 2 saatten fazla tele-
vizyon izleyen ¢ocuklarin dil gecikmesi yasama olasiliginin digerlerine
gore yaklasik alt1 kat daha fazla olduguna dikkat ¢ekilmistir (3).

Konusma gecikmesi olan ¢ocuklarda evde iletisim becerilerini deger-
lendirilen bir arastirmada, 3—6 yas arast 100 ¢ocuk incelenmistir. Calig-
ma sonucunda, konugsma gecikmesi problemi olan ¢ocuklarin zamanlarini
hafta ici ortalama 2,34 saat, hafta sonu ise ortalama 2,79 saat televizyon
izleyerek gecirdikleri belirlenmisti

Arastirmada televizyon izleme siiresinin konusma gecikmesinin
onemli nedenlerinden biri oldugu da bulunmustur (13). Ilgili diger bazi
calismalarda da televizyon izleme ve bilgisayar kullanma siiresi uzadikc¢a
sozel iletisim geriliginin arttig1 gosterilmistir.

Duch ve ark.’nin 119 ¢ocugun ekran kullanimi, medya igerigi ve dil
gelisimi arasindaki iligkiyi inceledigi ¢alismalarinda, ¢ocuklarin ekran
maruziyet siiresinin giinde 3,29 saati buldugu (ortalama giinde 2,5 saat)
belirtilmistir. Ayn1 ¢caligmada, giinde 2 saatten fazla televizyon izleyen co-
cuklarin iletisim skorlarinin oldukca diisiik oldugu ve ekran maruziyeti ile
diisiik dil skorlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki bulundugu
bildirilmigtir (14).

2017 yilinda iilkemizde yas ortalamasi yaklasik 3 olan ve konus-
ma-dil gecikmesi sikayeti ile bagvuran 127 ¢ocugun geriye doniik olarak
incelendigi bir ¢alismada, ¢ocuklarin ortalama televizyon, tablet ve tele-
fona maruziyet siiresi giinde 5,3+3,4 saat olarak bulunmustur (15). Bu so-
nug, lilkemizdeki ¢cocuklarin ekran basinda gegirdikleri siirenin her gegen
yil giderek arttigini gostermektedir.

Ekran maruziyeti evde televizyonun siirekli agik olmasi ve/veya an-
ne-babanin televizyon izledigi sirada ayni ortamda ¢ocugun bulunmasi
seklinde de olabilmektedir. Bu durum, ebeveynlerin ¢ocuklar1 ile sozlii
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veya sozsiiz iletigimini olumsuz yonde etkilerken, aralarindaki etkilesimi
de azaltmaktadir. Televizyonun acik oldugu ortamda gocuk bireysel ola-
rak oyun oynuyor olsa bile, oyun siiresi kisalmakta, dikkati dagilmakta ve
bir siire sonra televizyona dikkatini vermeye baslamaktadir. Tabii ki, ¢o-
cuklarin televizyonda izledikleri gorsellerin niteligi de onem tagimaktadir.

Sonug¢

Erken ¢ocukluk donemi (0-3 yas) tiim gelisim alanlari i¢in kritik bir
zamandir ve bu donemdeki ¢ocuklarin neredeyse tamami ebeveynleri ile
birlikte ev ortamindadir.

Yapilan c¢aligmalarda ekran tabanli cihazlarin kullanimai ile ilgili de-
giskenlerin baginda ¢ocugun bakimindan sorumlu kisiler (cogunlukla an-
ne-baba) ve onlara ait faktorler gelmektedir.

Anne-babalara ait faktorler arasinda da en belirleyici etken anne-baba
egitimidir. Konu ile ilgili ¢caligmalarda, egitimli ebeveynlerin ¢ocuklari-
nin, daha az egitimli ebeveynlerin ¢ocuklarina gore ekrana daha az maruz
kaldig1 belirtilmektedir (16).

Anne-baba disinda ¢ocugun bakimi ile ilgilenen kisiler (biiyiikan-
ne-biiylikbaba, bakici vb.) tarafindan biiyiitiilen ¢ocuklarin daha uzun
siire ekran basinda oldugu goriilmiistiir (17). Bu nedenle 6zellikle ekran
maruziyetinden ve onun olumsuz etkilerinden korunmak amaciyla énce-
likle aileler ve/veya ¢ocugun bakimindan birinci derece sorumlu olan ki-
silerin kilit noktas1 oldugu unutulmamalidir.

Oneriler

1. American Academy of Pediatrics (AAP), ekran maruziyetine bagl
ortaya ¢ikan saglik ve gelisim problemlerine dikkat ¢cekerek, 2 yasin al-
tindaki ¢ocuklarin ekrana hi¢ maruz kalmamasi gerektigini, 2 yasindan
biiyiik ¢ocuklarda da ekran maruziyetinin mutlaka sinirlandirilmast ge-
rektigine dikkat ¢cekmistir (18).

2. Dil-konugma bozuklugu olan ¢ocuklarda gorsel cihazlarin ~ 0-3
yas arasinda hi¢ kullanilmamasi gerekirken, 3-6 yas arasinda ekran ba-
sinda gecirilen siirenin giinde ortalama 15 dk’y1, 6-12 yas arasinda ise 30
dk’y1 gegcmeyecek sekilde planlanmasi 6nemlidir.

3. AAP, c¢ocuklarin beyin gelisimlerini desteklemek amaciyla gorsel
medya cihazlarmi kullanmak yerine, onlarla sozlii iletisim kurma, oyun
oynama, kitap okuma, sarki soyleme gibi egitsel aktivitelerin yapilmasini
ve odalarinda televizyon vb. ekran tabanl cihazlarin bulundurulmamasi
gerektigini vurgulamaktadir.
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4. Aile ve ¢ocugun ilk karsilasabilecegi uzmanlarin (aile hekimle-
ri, birinci basamak saglik kurumu calisanlar1 ve pediatristler vb) ekran
bagimliliginin dil ve konusma basta olmak iizere tiim gelisim alanlari
tizerindeki olumsuz etkileri konusunda bilgilendirilmeleri, ailevi ve top-
lumsal farkindalig1 saglamalar1 ve bu konularda ailelere rehberlik ve yon-
lendirme yapilabilmeleri agisindan son derece dnemlidir.
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YASLILIK

Yaslilik kavrami incelendiginde siklikla iki terime yer verildigi go-
rilmektedir: geriatri ve gerontoloji. Geriatri, yash bireylerin saglik sorun-
larina yonelik degerlendirme, tani, tedavi/miidahale ile ilgilenen bir alan-
dir. Gerontoloji ise yaslilik doneminin getirmis oldugu biyolojik, sosyal
ve psikolojik boyutlar ile ilgilenmekte olan bir alandir. Her ne kadar bu
alanlar iki ayr1 alan gibi goriilse de yaslh bireylerin problemleri ile ilgi-
lenirken bu iki alan birlikte ele alinmaktadir (Bilir, 2018; Bilir & Subasi
Paksoy, 2006).

Yaglilik, ilerleyici, birikimsel ve karmasik olaylar sonucunda gergek-
lesen biyolojik bir durum olarak tanimlanmaktadir (Akin, Giiltekin, &
Koca, 2002). Yaslanma ise biyolojik a¢idan dollenme ile baglayip yasam
boyu devam etmekte olan bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu siirecin
doniisii olmamakta ve tolerans diizeyi insanlar arasinda degisebilmektedir.
Insanlardan bazilar1 geng yasta kendilerini daha yasli hissederken, bazila-
r1 ileri yaglarinda dinamik olabilmekte ve giinliik islerinden ¢ogunu en iyi
sekilde tamamlayabilmektedir. Ancak anatomik olarak viicut yapilarinda-
ki yaglanma kacinilmazdir. Anatomik degisiklige dair algisal farkindalik
kigiden kisiye degisebilse de temel degisiklikler benzer seyretmektedir.
Yaslanma ile birlikte hiicre yikimlari artmakta, organ rezerv kapasitesi
azalmakta, strese karsi daha ge¢ adaptasyon cevabi verilmekte, bireysel
aktivite ve fiziksel goriiniiste degisiklikler goriilebilmektedir (Oztan Ulu-
soy, 2020; Walston & Fried, 1999).

Geleneksel yas simiflandirmasina gore; 0-14 yas arsi cocuk, 15-24 yas
aras1 geng, 15-64 yas arasi yetigkin ve 65 yas ve lizeri yagh grup olarak
adlandirilmaktaydi. Yagh birey sayis1 artmaya basladigi ve yaslilar gru-
bunu baz alt gruplara ayirma geregi ortaya ¢iktig igin Diinya Saglik Or-
giitii (DSO) yash grupta alt simiflandirma yapmusti. Bu siniflamaya gore:
65-74 yas arasim yaslilik, 75-89 yas arasini ihtiyarlik, 90 yas ve iizeri
ileri ihtiyarlik olarak kabul edilmekteydi. DSO’niin 2017 yilinda yaptig1
son diizenlemeye gore ise Sekil 1°deki gibi yas siniflandirmasi yapilmistir
ve giincel yas simiflandirmasi olmustur (Bilir, 2018; Organization, 2015,
2017; Oztan Ulusoy, 2020).
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* 0-17 yas * 18-65yas * 66-79 yas - §0 yas ve
uizeri

Sekil 1: Diinya Saglik Orgiitii Yeni Yas Siniflandirmasi (Organization, 2017)

Tiirkiye niifus kayit sistemi; geleneksel siniflandirmaya gore yash
kabul edilen 65 ve daha yukar yastaki niifusun, 2016 yilinda 6 milyon
651 bin 503 kisi iken son bes yilda %24.0 arttigin1 ve 2021 yilinda 8
milyon 245 bin 124 yagh birey oldugu saptamistir. Yasli niifusun Tiir-
kiye’deki toplam niifus i¢indeki orani ise 2016 yilinda %38.3 iken, 2021
yilinda %9.7’ye yiikseldigi belirlenmistir (TUIK, 2021). 65 yas ve iizeri
niifusun artig1 iizerine yapilan ¢alismalar, 2050 yilinda 2/3 i gelismekte
olan iilkeleri kapsayacak sekilde, niifusun 800 milyondan fazla olacagini
ve 2 milyara yaklagsmasini beklediklerini bildirmektedir (Akgiin, Bakar, &
Budakoglu, 2004; Mandiracioglu, 2010).

YUTMA FiZYOLOJISi

Ust aerodigestif yolun respirasyon ve yutma olmak iizere iki ana
fonksiyonu bulunmaktadir. Yutma ve respirasyon arasindaki koordineli
isleyis, yutmanin giivenli ve etkili gerceklesmesi i¢cin 6nemlidir (Forster,
Samaras, Gold, & Samaras, 2011).

Yutma, birbirleriyle etkilesim halinde olan bir¢ok duyusal, motor ve
psikolojik bileseni i¢geren karmasik bir siiregtir. Normal yutma fasiyal, pa-
latal, suprahyoid ve farengeal yapilari igerir ve ilgili kranial sinirlerin (V,
VII, IX, X, XI ve XII), kortikal, beyin sap1 ve serebellar kontrol merkez-
lerinin saglikli fonksiyonunu gerektirmektedir. Yutma ile iliskili kranial
sinirler Sekil 2°de gosterilmektedir (Forster et al., 2011; Suzuki et al.,
2003).

Vv Vil IX X Xl X1l

ik N. Facialis ik
Ttrigeminus . Accessorius

Sekil 2: Yutma ile iliskili kranial sinirler (Forster et al., 2011; Suzuki et al.,
2003).
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Literatiirde farkli goriisler olmakla birlikte yutma islevi; genel olarak
oral, farengeal ve 6zefageal faz olmak iizere {li¢ faza ayrilarak incelen-
mektedir. Oral fazi; oral hazirlik faz1 ve oral transit fazi olacak sekilde
ikiye ayirarak tanimlayanlar da olabildigi gibi bunlar ayr1 evre olarak ele
alarak yutmay1 4 evrede incelenenler de bulunmaktadir (Aksoy & Oz,
2012; Ertekin, Aydogdu, & Secil, 2002; Miller, 2008; Walton & Silva,

2018) (Sekil 3).
iy

oral transit

oral hazirhk

N’

Sekil 3: Yutmanin fazlari (Walton & Silva, 2018)

Oral faz, kortikal ve beyin sap1 bolgeleri tarafindan kontrol edilen
hem istemli hem de refleksif eylemleri igcermektedir. Oral hazirlik fazi
besinin tasinmaya ve yutulmaya hazir homojen bir bolus formuna doniis-
tiirlilmesine yardimci olmaktadir. Besinler ¢ignenip ezilmekte ve tiikiiriik
sekresyonlari ile karistirilmaktadir. Bu asamada dudak ve ¢enenin kapan-
masini, fonksiyonel ¢ignenmenin gergeklesmesini saglayan kaslar aktif
rol oynamaktadir. Bolus daha sonra dilin anterior kisminda toplanmakta
ve oral kavitenin arka kismina dogru yonlendirilmektedir. Bu oral transit
faz1 sirasinda dudaklar kapanip agiz i¢i optimal basinci saglamakta, man-
dibula ve dilin hareketleri bolusun hareket etmesine yardime1 olmaktadir.
Dil hareketleri orofarengeal reseptorleri uyarmakta ve boylece farengeal
yutma refleksi tetiklenmektedir (Forster et al., 2011).

Farengeal faz refleksif gerceklesen bir fazdir. Bolusun basi orofa-
renkse girmeden Once, bolusun nazal kaviteye kagisini ve nazal regiir-
gitasyonu onlemek amaciyla velum nazofarenksi kapatacak sekilde yiik-
selmektedir. Ayn1 anda hyoid eleve olmakta, larenksi anterior-siiperior
yonde ¢ekmekte ve epiglottis aditus larenksi korumak i¢in agagi dogru
katlanmaktadir. Krikofarengeus kas1 gevsemeye baslamakta ve iist 6zefa-
geal sfinkter agilirken, dil taban1 hyoidin eleve olmasiyla birlikte posteri-
or farengeal duvarla temas halinde hareket etmektedir (Panara, Ahangar,
& Padalia, 2021).

Ozefageal faz, bolusun bas: iist 6zefageal sfinkterden gegince basla-
makta ve dzefagusun peristaltik hareketleri ile bolus hareket etmektedir.
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Alt ozefageal sfinkterin acilmasi ile bolus mideye dogru yonelmekte ve
Ozefageal faz tamamlanmaktadir (Forster et al., 2011; Walton & Silva,
2018).

YUTMADA YASA BAGLI DEGIiSiKLiKLER

Ozellikle 50 yas ve iizerinde yaslanma ile birlikte cesitli mekanizma-
lardaki degisiklikler sonucu yutma kapasitesinde azalma meydana gel-
mektedir (Humbert & Robbins, 2008; Ponfick, Linden, & Nowak, 2015).
Duyusal, motor ve otonomik yollar, yastan etkilenmektedir ve bu durum
yutma fonksiyonunu etkilemektedir. Tat, koku, taktil ve propriosepsiyon
gibi genel duyusal alg1 yasla birlikte degismekte, bdylece oral ve orofa-
rengeal duyusal esikler artmaktadir (Shaker et al., 2003; Smith, Loge-
mann, Burghardt, Zecker, & Rademaker, 2006). Azalan duyusal girdi,
yutma refleksinin ve hava yolu korumasi i¢in farengoglottal refleksin geg
tetiklenmesine, bolus 6zelliklerine bagli olarak yutma fizyolojisinde degi-
sikliklere neden olabilmektedir (Kim & Sapienza, 2005).

Yaslanmayla birlikte kas kiitlesinde, bag dokusu elastikiyetinde mey-
dana gelen progresif azalmalar, tiroid ve krikoid kikirdakta olusan ossifi-
kasyonlar; gii¢ kaybina ve eklem hareket agikliginda azalmaya sebep ol-
maktadir (J. Logemann, 1998; Sura, Madhavan, Carnaby, & Crary, 2012).
Yaglanmayla faringeal yutma refleksinin baglamasinda gecikme, saliva
iretiminde azalma, farinks ve supraglottik alanin hassasiyetinde azalma,
oral ve faringegal bolus hareketinde yavaslama meydana gelmektedir. Dis
eksikligi nedeniyle daha fazla ¢igneme gerekebilmektedir. (J. Logemann,
1998; Logemann, 1990). Ayrica yaslanma ile tiikiiriik bezi disfonksiyonu
gelisebilmekte ve bu durumda oral hijyenin etkilenmesine sebep olabil-
mektedir (Ho et al., 2017).

Cizgili kas kiitlesinde yasa bagl azalmanin ve kas i¢i yag infiltras-
yonunun yutma kas giicliinde azalmaya sebep oldugu bildirilmektedir. Kas
lifindeki degisimler ve iskelet kaslarindaki hizli kasilma gdsteren kas lif-
lerinden daha yavas kasilma gosteren kas liflerine (tip 1) gecis daha yavas
kasilmaya sebep olmakta ve gii¢ azalmasi ile sonuglanmaktadir. Yakin
zamanda yapilan MRI ¢aligmasi, toplum i¢inde yasayan yaslh bireylerin
dil kaslarinda kayip ve dil yag ylizdesinde artis oldugunu raporlamiglar-
dir (Nakao et al., 2021). Hayvan deneylerinde dilin 6zellikle transvers
ve vertikal kaslarinda olmak {izere intrinsik dil kaslarinin lif boyutunda
azalma oldugunu tespit edilmistir(Cullins & Connor, 2017). Dil kaslarin-
daki bu degisiklikler, azalmis maksimum lingual basing iiretimi ve lingual
basing miktart ile iligkilendirilmektedir (Machida et al., 2017; Robbins
et al., 2005). Azalan dil kuvvetinin, daha uzun yemek siiresi ve daha az
gida tiikketimine neden olabildigi belirlenmistir (Namasivayam, Steele, &
Keller, 2016). Hyolarengeal ve farengodzefageal kaslar da yaslanmadan
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etkilenmektedir. Geniohyoid kasin atrofisinin yutma giivenligini azalttig1
ve aspirasyonu arttirdigr bildirilmistir. Krikotiroid kasimnin kas lifi sayi-
sinin azaldig1 ve yavas kasilan tip I liflere kaydigi, dolayisiyla bolusun
hipofarenksten 6zefagusa itilme giiciinii ve hizin1 etkiledigi bulunmustur
(Taguchi, Hyodo, Yamagata, Gyo, & Desaki, 2004).

Yetmis yag sonrasinda larenks servikal 7. vertebranin hizasina inmek-
te, yaslanmayla birlikte vertebralarda spondiloz olusmasiyla boyun ha-
reketleri kisitlanmakta ve faringeal konstriiktdrlerde giic kayb1 meydana
gelmektedir. Bu nedenle farinksi temizlemek igin tekrarlayan yutmalar
gerekebilmektedir (J. Logemann, 1998). Kas kontraksiyonundaki degi-
sikliklere sekonder olarak, hyoid kemigin daha inferior ve posteriorda
konumlanmasi (Feng et al., 2013), larenksin daha inferiorda konumlan-
mast, daha biiyiik ve uzun farengeal bosluk (R. Leonard, K. A. Kendall,
& S. McKenzie, 2004) gibi yutma ile ilgili yapilarin anatomik degisik-
likleri yaslanma ile belirginlesmekte ve tiim bu degisimler hyolarengeal
yiikselmeyi ve farengeal kasilmay1 azaltmaktadir. Krikofarengeal barlarin
prevelansi yasglilarda daha yiiksek oldugu ve bu da iist 6zefageal sfinkter
acikliginin ve farengeal agikligin azalmasi ile iliskili oldugu belirlenmis-
tir (R. Leonard, K. Kendall, & S. McKenzie, 2004).

Yaglanma ile birlikte goriilen yukarida da bahsedilen duyusal, kas,
otonomik ve anatomik degisiklikler yutma fonksiyonunu etkilemektedir.
Bununla birlikte, fonksiyondaki azalma her zaman yutma bozukluklarina
yol agmamaktadir. Yutma koordinasyon mekanizmalarinin yagh bireyler-
de saglikli oldugu diisliniilmektedir. Larengeal kapanmanin zamanlamasi
(Kendall, Leonard, & McKenzie, 2004), larengeal kapanma ile iist 6zefa-
geal sfinkterin acilmasi arasindaki koordinasyon ve yutma esnasinda dil
basinci (Fei et al., 2013) gibi kritik komponentler korunmaktadir. Oral ve
farengeal gecis siiresinin uzamasi, farengeal basincin daha uzun siirme-
si ve azalan orofarengeal acikligi kompanse edebilmek i¢in daha erken
zamanda gergeklesen velofarengeal kapanma (Pongpipatpaiboon et al.,
2018) ve hava yolunun korunmasindaki azalan etkililigi kompanse edebil-
mek i¢in yutma apnesinin daha erken baslamasi, larengeal elevasyon ve
uzun siiren larengeal kapanma (Hiss, Strauss, Treole, Stuart, & Boutilier,
2004) gibi yasla ilgili ¢esitli degisiklikler tanimlanmaktadir.

YASLI BIREYLERDE YUTMA BOZUKLUKLARI

Presbifaji, yutma fonksiyonundaki yasa bagli degisiklikler olarak ta-
nimlanmaktadir (Jardine, Miles, & Allen, 2018). Presbifaji bir hastalik
veya patolojik bir durum degildir ve disfajiden farklidir. Presbifaji yas ile
birlikte gizlice ilerler ¢iinkii gorece daha kolay ¢ignenen gidalarin se¢imi
(Millwood & Heath, 2000) gibi kompansatuar davraniglar benimsenmek-
tedir.
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Orofarengeal disfaji (OD), bolus olusturmada ve oral kaviteden 6ze-
fagusa giivenli bir sekilde tasimada algilanan veya mevcut bozuklugu
igeren bir durum olarak tanimlanmaktadir ve Uluslararasi Hastalik Sinif-
landirmasinda (ICD) bir sindirim bozuklugu olarak siniflandirilmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii ICD-9 (787.2) ve ICD-10 (R13) tarafindan destek-
lenen OD, beslenme bozukluklarindan ve normal beslenme aliskanlikla-
rindaki diizensizlikten ayirt edilmelidir (ICD-9 783.3 ve ICD-10 R63.3).
Geng erigkin hastalarda patolojik kabul edilebilecek baz1 min6r bulgular,
ileri yasta normal olarak kabul edilebilir ancak yasly1 disfaji gelisimi
acisidan riskli kildig1 i¢in klinisyenlerin disfaji ayrimi konusunda dik-
katli olmas1 gerekmektedir (Humbert & Robbins, 2008; J. A. Logemann,
1998).

Orafaringeal disfaji geriatrik popiilasyonda hafife alinmaktadir; ¢iin-
kii yash hastalar tarafindan nadiren disfajinin semptomlar1 belirtilmekte-
dir (Forster et al., 2011). Orofarengeal disfaji bolusun olusturulmasi ve
oral kaviteden 6zefagusa taginmasinda zorluk anlamina gelen bir grup
semptom ve belirtileri igermektedir. Baglica semptomlar arasinda aspi-
rasyon, rezidii, asir1 bogaz temizleme, oksiirme, ses kisikligi, diizensiz
ventilasyon periyotlar1 ve tekrarlayan yutma yer almaktadir. Ayrica bir¢ok
yaslt bireyin yutma bozuklugunun farkinda olmamasi, yaslilar icin risk
faktorii olusturmaktadir (Clavé et al., 2012). Cogu yash birey agiz kuru-
lugundan yakinmaktadir, ama yutma gii¢liigli yasadiklarini diigiinmemek-
tedirler (Humbert & Robbins, 2008). Presbifajili yaslh bireylerde tiikiiriik
salgisindaki azalma beraberinde; koku ve tat algisinda azalma ile giden
degisiklikler ile kisileri disfaji a¢isindan risk olusturmaktadir (Humbert,
McLaren, Malandraki, Johnson, & Robbins, 2011). Presbifajiden disfaji-
ye giden akis semas1 Sekil 4’de gosterilmektedir (Thiyagalingam, Kulins-
ki, Thorsteinsdottir, Shindelar, & Takahashi, 2021).
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Presbifaji
| Oral nemlilik, tat ve koku keskinligi
| Kas Kkiitlesi, kuvveti, bag doku esnekligi
Kotii protez/oral hijyen

4

Yol acar
| Hareket acikhgi, cigneme etkiligi, yutma hizi
T Yutma sonrasi rezidii riski
Hyolarengeal ekskiirsiyon ve elevasyonda azalma
1 Ust solunum yolu enfeksiyon riski

U

Ek olarak
Stres/komorbidite

Yol acar
1 Disfajiye yonelik artan egilim

4

Yol acar
Malniitrisyon, pnomoni, dehidrasyon

4

Yol acar
1T Morbidite, mortalite, hastaneye yeniden yatis

Sekil 4: Presbifajiden Disfajiye Giden Akis Semasi (| = azalma, 1 = artma)
(Thiyagalingam et al., 2021).

Yaglilarda disfaji prevelansi toplum iginde yasayanlarda %22, ayakta
tedavi goren hastalarda %30 ve akut déonem yatan hastalarda %50 gibi
yiiksek oranlarda bildirilmektedir. Disfaji prevalansinin nérolojik olaylar,
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norodejeneratif hastaliklar ve bas boyun kanseri prevelansi arttikca yasla
birlikte arttig1 bilinmektedir. Son yillarda dikkatler, kronik geriatrik du-
rumlarin yagh yetigkin bireylerde yutma fonksiyonu {izerindeki potansiyel
etkisine odaklanmaktadir (Inamoto & Kaneoka, 2022).

Akut donem hasta bakim boliimlerinde, hasta yutma ile ilgili olma-
yan bir tedavi i¢in yatirilsa da hastanede kaldiklari siire boyunca ciddi dis-
faji gelistirdikleri goriilmektedir. Bu klinik gozlem, hastanede yatmakta
olan ve herhangi bir hastalik tanis1 olmayip disfajisi olan yasli hastalarda
yapilan videofloroskopik ¢alismalar ile dogrulanmistir. Belirgin bir tani-
st olmayan akut baslangi¢h disfajili hastalarda, saglikli yash yetiskinlere
kiyasla sinirli farengeal daralma, artmis farengeal rezidii ve daha fazla pe-
netrasyon/aspirasyon goriillmiistiir (Jardine et al., 2018). Belirli bir taniya
bagli disfajisi olan hastalarla karsilastirildiginda, bu hastalarda oral transit
siiresi uzamis ve yutma sonrasi aspirasyon goriilmiistiir (Mehraban-Far et
al., 2021). Bu sonuglar presbifajiden disfajiye giden yolu desteklemekte-
dir.

Disfajinin kirilganlik ile iliskisi de tanimlanmaktadir. Kirilganlik,
asagidaki Tablo 1 Gzelliklerden ii¢ veya daha fazlasinin mevcut oldugu
geriatrik bir sendromdur (Fried, 2001):

Tablo 1: Kirilganlik (frajilite) ozellikleri
Kontrolsiiz kilo kaybi

Diisiik enerji veya kisinin bildirdigi tilkenmislik durumu

Yavas yiiriime hiz

Gigstizliik (kavrama giicii)

Fiziksel aktivitelerde azalma

Disfaji ayrica sarkopeni ile de iliskilendirilmektedir (Carrion et al.,
2017). Sarkopeni, disiik kas giicii, azalmis kas miktar1 ve/veya disiik fi-
ziksel performans ile karakterize ilerleyici bir iskelet kasi hastaligi olarak
tanimlanmaktadir(Inamoto & Kaneoka, 2022). Sarkopeni oncelikle yag-
lanmanin bir pargasi olarak geligir, ancak malignite veya organ yetmez-
ligi, fiziksel inaktivite ve yetersiz beslenmeye sekonder olarak da ortaya
cikabilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, sarkopenisi olan
bireylerde disfaji riskinin sarkopeni olmayanlara gore 2.7 kat daha fazla
oldugu bildirilmektedir (Cha et al., 2019). Bununla birlikte, sarkopeniye
bagh disfajinin nedensel iligkisi veya mekanizmalar1 net olarak tanimlan-
mamuistir. Ayrica, sarkopeniye bagli disfaji tanis1 koymak i¢in uluslararasi
bir standart bulunmamaktadir. Yakin zamanda yayinlanan bir konsensiis
bildirisi sarkopeniye bagli disfaji kavraminin tanimlanmasina yardimci
olmaktadir (Fujishima et al., 2019). Bunu, yutma ile ilgili kas kiitlesi-
nin ve giiciiniin disfajili hastalarda azaldigini gosteren ¢ok sayida yayin
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izlemistir. Birden fazla olas1 nedensel faktorler nedeniyle, yash popiilas-
yonlarda disfaji yonetiminde ¢ok boyutlu bir yaklasim benimsenmelidir
(Inamoto & Kaneoka, 2022).

YASLI BIREYLERDE OROFARENGEAL DiSFAJININ
YAYGIN NEDENLERI

Norolojik Hastahklar

Serebrovaskiiler hastaliklar disfajinin yaygin bir nedenidir (Parlak,
Bizpinar, & Saylam, 2022). Martino ve arkadaglar1 (2005) yaptiklari sis-
tematik bir incelemede, inme sonrasi disfaji prevelansinin %37 ila %78
arasinda degistigini bildirmistir. Bu farkliliklar, kullanilan enstriimental
degerlendirme yontemlerine, stroke (inme) sonrasi gegen siireye ve stroke
lokalizasyonuna bagli olarak degismektedir. En diisiik insidans su yut-
ma testi gibi yutma tarama testleri ile elde edilirken, en yiiksek insidans
videofloroskopi gibi enstriimental testler ile saptanmistir. Disfajisi olan
inme hastalarinin, disfaji tanis1 olmayanlara gore 3 kat daha fazla pndmo-
ni riskine sahip oldugu belirtilmektedir (Martino et al., 2005). Bu nedenle,
inme sonrasi yutma bozukluklar1 i¢in kapsamli degerlendirme 6nemlidir.
Ayrica, stroke hastalaria disfaji eslik ettiginde mortalite ve hastanede ka-
lis siireleri agisindan daha kot bir sonuca sahip oldugu belirtilmektedir
(Guyomard et al., 2009).

Parkinson hastaliginda (PH), yutma bozukluklari motor semptomla-
rin baslangici ile ortaya ¢ikabilecegi gibi, oncesinde veya takip eden siireg
esnasinda da goriilebilmektedir (Wolters, 2008). PH’li bireylerin neredey-
se %90’ 1nda hastaligin seyri sirasinda disfaji goriilmektedir. Aspirasyon
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir ve yasam kalitesini etkile-
mektedir (Ramig, Fox, & Sapir, 2008). PH’li bireylerde oral faz sirasinda
salya akmasi, rezidii, bolusun yavas transiti ve dilde pompalama hareketi
goriilebilmektedir. Ayrica farengeal yutmanin tetiklenmesinde gecikme,
ist o6zefageal sfinkterin uzun siireli agik kalmasi ve vallekular staz da
bildirilmektedir. Daha az siklikta goriilen ekstrapiramidal bozukluklarda
(progresif supraniikleer palsi, kortikobazal dejenerasyon, Lewy cisimcikli
demans ve multiple sistem atrofisi), hastaligin erken evrelerinde bile yut-
may1 ciddi sekilde bozabilmektedir (Forster et al., 2011).

Yutma bozukluklar1 genellikle demansin ge¢ evrelerinde ortaya ¢i-
kabilmekte, ancak Alzheimer hastaliginin erken veya orta evrelerinde de
goriilebilmektedir. Norodejeneratif veya vaskiiler tiim demans tiirleri, yut-
mayla ilgili kortikal bolgeleri etkileyebilmekte ve yutma kontrolii, kon-
santrasyon veya secici dikkatteki etkilenimler sebebiyle bozulabilmekte-
dir (Humbert et al., 2010; Parlak, Altan, & Saylam, 2022; Parlak, Tokgoz,
Bizpinar, Saylam, & Kdse, 2022). Demansin siddeti arttik¢a yutma fonk-
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siyonlarinda bozulmanin da arttigini1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(Edahiro et al., 2012; Parlak, Babademez, Tokgdz, Bizpinar, & Saylam,
2022; Wada et al., 2001). Humbert ve arkadaslar1 (2010) yaptiklar1 ¢a-
lismada, Alzheimer hastaliginda yutma fonksiyonunun altinda yatan be-
yin bolgelerinin, klinik degerlendirme ile tan1 konmasindan 6nce, erken
donemde bozulma gosterdigini 6ne siirmektedir (Humbert et al., 2010).
Vaskiiler demansla ilgili olarak, yapilan gozlemsel bir ¢alismada, vaskiiler
demans1 olan genis bir hasta popiilasyonunda basta disfaji olmak {izere
16 norolojik belirtinin prevelanst degerlendirilmistir. Demans baslangici
oncesi, 3 ay igerisinde stroke Oykiisii olan hastalar hari¢ tutulduktan sonra,
bu popiilasyonun %20’sinde yutma bozuklugu oldugu bildirilmistir (Sta-
ekenborg et al., 2008). Demansta disfaji prevelansina yonelik ¢aligmalar-
daki sonuglar farklilik gostermektedir. Demansin tipi, siddeti ve deger-
lendirme yontemi disfajinin prevalans sonuglarini etkilemektedir (Parlak,
Altan, et al., 2022; Parlak, Babademez, et al., 2022). Bir meta analiz, kli-
nik olarak degerlendirmede Alzheimer hastalarinda %32-45 arasinda ve
enstriimental olarak degerlendirilenlerde %84 ila 93 arasinda bir orofarin-
geal disfaji goriildiigiinii belirtmektedir (Affoo, Foley, Rosenbek, Kevin
Shoemaker, & Martin, 2013).

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) disfajiye neden olabilmekte, an-
cak geriatrik popiilasyonda nadir goriilebilmektedir. ALS’li hastalarin
%30 kadar1 hastaliin baslangicinda bulber semptomlar gostermekte ve
neredeyse tim hastalarda bu semptomlar hastaligin ilerleyen agamalarin-
da gelismektedir. Bulber semptomlar arasinda dizartri ve disfaji en yay-
gin olanlaridir (Kiihnlein et al., 2008). Ust aerodigestif sistemdeki gesitli
kaslarin zayiflig1 veya spastisitesi yutma fonksiyonunu bozabilmektedir.
Aspirasyon pndmonisi bu hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur ve
en sik 6liim nedenidir (Kurian, Forbes, Colville, & Swingler, 2009).

Yaglilarda orofarengeal disfajinin daha az siklikta goriilen norolojik
nedenleri arasinda fasiyal palsi, Guillain-Barre sendromu, multiple skle-
roz, postpolio sendromu ve Huntington hastalig1 sayilabilmektedir (Fors-
ter et al., 2011).

Iyatrojenik Nedenler

Gecmiste entiibasyon veya trakeotomi gecirmis hastalar ve nazogast-
rik beslenme tiipii olan hastalarin yutma mekanizmasinin isleyisi bozula-
bilmektedir. Orofarengeal bolgedeki cerrahi veya radyasyon sonrasi etki-
ler de disfajinin iyatrojenik nedenleri arasinda sayilmaktadir (Forster et
al., 2011). Ayrica polifarmasi yaslt bireylerde sik goriilen bir durumdur.
Haplarin yutulmasindaki giigliikler yutma bozukluklariin bir gostergesi
olabilmektedir. Disfaji, ¢esitli mekanizmalar yoluyla bazi ilaglarin yan et-
kisi olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (Cook, 2009). Disfajiye olusumuna
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etki eden bazi ilag tiirevleri ve bu ilag tiirlerinin yutmaya olan etkileri
Tablo 2’de gosterilmektedir (Christmas & Rogus-Pulia, 2019).

Tablo 2: Disfajive Katkida Bulunan Ila¢ Ornekleri (Christmas & Rogus-Pulia,

2019).
Yutmaya Etkisi Ornek lag Smiflart
Dikkati ve oral praksiyi azaltma | Sedatifler Noroleptikler
Kserostomiye neden olma Uriner kontinans igin antikolinerjik ilaglar Trisiklik
antidepresanlar

Dil ve agiz kuvvetini zayiflatma | Steroidler

Faringeal fazi bozma Antipsikotikler
Ozofageal faz1 bozma Bisfosfonatlar
Yapisal Nedenler

Krikofarengeal bar, Zenker divertikiilii, orofarengeal tiimorler, gast-
rodzofageal reflii hastaligi, orofarengeal kandidiyaz veya tist aerodigestif
yolun herhangi bir ekstrinsik kompresyonu (tiimorler, osteofitler, iskelet
anormallikleri, genislemis lenf nodlar1 veya tiroid nodiilleri) yashlarda
orofarengeal disfajinin nedeni olabilmektedir (Forster et al., 2011).

Diger Nedenler

Disfajiye neden olabilen ve yukarida sayilan nedenlere gore daha az
siklikta goriilen hastaliklar goz ard1 edilmemelidir. Bunlar arasinda Myas-
tenia Gravis gibi néromuskuler hastaliklar, paraneoplastik sendromlar,
inflamatuar miyopatiler (dermatomiyozit, polimiyozit), toksik ve meta-
bolik miyopatiler yer almaktadir. Ayrica gesitli enfeksiyoz (difteri, botu-
lizm, Lyme hastalig, sifiliz, herpes) ve metabolik bozukluklar da (amilo-
idoz, Cushing sendromu, Wilson hastalig1) disfajiye neden olabilmektedir
(Forster et al., 2011).

Normal yutma iglevi, yuma fonksiyondaki bozukluk 6rnekleri, bozul-
maya neden olan hastalik drnekleri ve bozuklugun klinik sunumu Tablo
3’de 6zetlenmistir (Christmas & Rogus-Pulia, 2019).
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Tablo 3: Normal Yutma Islevi, Yuma Fonksiyondaki Bozukluk Ornekleri,
Bozulmaya Neden Olan Hastalik Ornekleri ve Bozuklugun Klinik Sunumu
(Christmas & Rogus-Pulia, 2019).

Yutma Normal Islev |Fonksiyondaki | Bozulmaya |Bozuklugun Klinik
Asamast Bozukluk Neden Olan | Sunumu
Ornekleri Hastalik
Ornekleri
Oral Yiyecekler Demanstan Demans Yiyeceklerin
¢ignenir ve kaynaklanan Deliryum yanaklarda
tiikdiriik ile apraksi Dikkatsizlige, birikmesi veya oral
karistirilir. sedasyona rezidi
Bolus Biling veya ag1z
orofarenkse seviyesinin kuruluguna Uzun siireli
dogru tasinir. | azalmast neden olan cigneme
ilaglar
Xerostomia
Dil zayiflig1
Faringeal Dil, bolusu Dil zayifligi inme Yiyeceklerin nazal
farenkse dogru | Farengeal Faringeal regilirgitasyonu
iter. zayiflik tiimor veya
Hava yolunu apse Yutma sonrasi 1slak
korurken Vokal kord ses
bolusun disfonksiyonu | Vokal fold
farenksten travmasi Yemek yerken
s oksiirme
f)zefagusg . Amyotrofik
ilerlemesini Lateral eyt ]
saglayan bir i ogaz temizleme
dizi olaylari
tetikler. Aspirasyon
Parkinson
Hastalig1
Ozefageal Bolus, Bolusun Ozefagus Gogiis bolgesinde
yercekimi mekanik timort, algilanan globus
yardimiyla obstriiksiyonu | darlik, hissi
peristalik kas | Ozefagus divertikii
kasimastile | kaslarinda Sindirilmemis
ozefagustan | bozulma Ozefajit gidalarin
agagi dogru Alt dzefagus regiirgitasyonu
har.e.k.et kas tonusunun | Akalazya
ettirilir. bomilnes

Progresif disfaji
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GIRIS

Dirofilariasis veya dirofilariosis sivrisinekler (Culicidae: Diptera)
tarafindan nakledilen zoonototik karakterli bir hastalik olup veteriner
hekimlikte en 6nemli tiirler Dirofilaria immitis ve Dirofilaria repens’tir.
(Ashford, 2001: 1). Dirofilaria spp.’nin birincil konakgilar1 genellikle ca-
nidelerdir ve ayn1 zamanda hastalik i¢in rezervuar gorevi goriirler. Di-
rofilaria tilirlerinin ¢ogu sivrisinekler tarafindan bulasirken, kahverengi
ayilarda bulunan Dirofilaria ursi Simuliidae familyasina ait sinekler ta-
rafindan nakledilir (Azari-Hamidian vd., 2006: 2). Dirofilaria cinsi, 111
memeli tiiriini enfekte eden iki alt cinste en az 27 tiire sahiptir. Bunlardan
iki Dirofilaria tiirii insan ve veteriner hekimliginde daha 6nemlidir. Bu
tiirler Dirofilaria alt cinsinde yer alan, D. immitis (kopek kalp kurdu) ve
Nochtiella alt cinsinde yer alan Dirofilaria repens’tir (Howell, 2003: 3).
D. immitis’in neden oldugu dirofilariosis, tropikal, subtropikal ve 1liman
iklime sahip diinyanin hemen hemen her bolgesinden bildirilmistir. Kuzey
Amerika, Giiney Amerika, Avustralya, Japonya ve italya’da daha yaygin-
dir (Genchi ve Kramer, 2020: 4). D. immitis bir nematoddur ve mikrofiler-
leri yaklagik 258 &+ 7 um, enfektif L, larvas1 0/75-1/3 um uzunlugundadir
ve eriskin formu yaklasik 250-300 mm’dir. Rezervuarlar1 basta kopek-
ler olmak tizere kurt, tilki, ¢akal, dingo (Avustralya yaban kopegi), cakal
(Kuzey Amerika ¢dl kurdu) gibi Canidae’nin diger iiyeleri ve bazen evcil
kediler, ay1, fok baligi, geyik, panda at, tavsan, orangutan, primat gibi
diger memelilerdir (Khamesipour vd., 2021: 5).

D. repens diinya ¢apinda 36 iilkede rapor edilmistir. Italya bu hasta-
ligin en 6nemli odak noktalarindan bir tanesidir (Genchi vd., 2019: 6). D.
repens mikrofilerleri 290 & 20 um, enfektif L, 0/64—1 mm ve olgun solu-
can yaklasik 100—170 x 0/4-0/7 mm uzunlugundadir (Capelli vd., 2018:
7). Cogunlukla kopekler bu tiiriin rezervuarlaridir, ancak bazi vakalarda
kedi, aslan ve tilkiden de izole edilmistir. Insanlar genellikle Dirofilaria
ile kazara enfekte olurlar ve insanda parazitin yasam dongiisii tamamlana-
maz (Mendoza-Roldan vd., 2021: 8).

Kopeklerde kalp kurdu olarak bilinen D. immitis i¢in Culex, Ochle-
rotatus,Anopheles, Aedes, Coquillettidia, Mansonia, Psorophora cinsleri
icerisinde 77’den fazla sivrisinek tiirli ara konake1 olarak rol oynamak-
tadir (To’rayevich vd., 2020: 9). D. repens i¢in ise 20’den fazla sivrisi-
nek tiirli ara konak rolii tistlenmistir (Varodi vd., 2005: 10). Son yillarda,
insanlarin endemik olmayan bolgelere seyahat etmesi ve hastalik rezer-
vuarlarim endemik olmayan bolgelere tasimasi nedeniyle, vaka raporlari
ciddi sekilde artan bir egilim gdstermektedir. Diinya ¢apinda bildirilen
vakalar genellikle gercek insan ve hayvan enfeksiyon vakalarmdan ¢ok
daha azdir. Bu nedenle, bu hastalik diinya ¢apinda alarm veren zoonotik
bir hastalik olarak siiflandirilmaktadir (Kini vd., 2013: 11).
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1. HASTALIGIN ONEMIi

Ozellikle D. immitis’in eriskinleri son konak olarak kdpekleri tercih
etmesine ragmen dogada vahsi karnivorlarda da gozlemlenebilmektedir.
Erigskin form genellikle kalbin sag ventrikiiliine yerlesim gosterirken,
vena cava, sag atrium, pulmoner arterlere de yerlesim gosterebilmektedir.
Nadiren camera oculi anterior ve periton boslugunda da gdzlemlenebil-
mektedir. Mikrofilerleri ise son konaklarin dolasim kaninda bulunur. Zo-
onoz karakterli bir hastaliktir. D. repens ise D. immitis’e oranla daha az
patojendir ve olgun formlari son konaklarin genellikle deri alt1 bag doku-
sunda, mikrofilerleri ise perifer kan ve lenf sivisinda gozlemlenmektedir
(Zinser vd., 2021: 12).

2. EPIDEMIiYOLOJi

Dirofilariasis hastaliginin ortaya ¢ikisini etkileyen bir¢ok etmen sz
konusudur. Bolgedeki sivrisinek popiilasyonu ve sicaklik hastaligin orta-
ya ¢ikisini etkileyen en 6nemli iki faktdrdiir (Montoya-Alonso vd., 2015:
13). D. immitis larvalarmin arakonak olan sivrisineklerde gelisiminde
sicaklik 6nemli bir parametredir. Sicakligin 14°C altina diismesi larval
gelisimin durmasina neden olurken, larval gelisim i¢in optimum sicaklik
degerleri 18°C-34°C araligidir. Bu aralikta arakonakta larval gelisim 8-29
giin i¢erisinde tamamlanir (Hoch ve Strickland, 2008: 14). ideal kosullar
altinda mikrofiler formdan eriskin forma gecis siiresi 184-200 giin ara-
sindadir. Enfeksiyonun baslangicindan itibaren 6-8 aylik siire¢ igerisin-
de son konak olan kdpeklerin kaninda mikrofilerlere rastlanmaz. Eriskin
formlar 5-7 yillik bir 6mre sahiptir. Mikrofilerler ise uygun kosullarda
30 ay boyunca yasayabilir (Atkins, 2005: 15). Yeni enfeksiyonlara yaka-
lanan kopeklerin cogunlugunu geng hayvanlarin olusturmasinin nedeni,
yasli kdpeklerde meydana gelen bagisiklik tepkisidir. Ancak 1-5 yag arasi
kopeklerde, coban ve av kopeklerinde diger irklara gore ve ayrica biiyiik
kopeklerde kiigiik kopeklere kiyasla prevalansin arttig1 yapilan ¢alisma-
larla ispat edilmistir. Enfeksiyonun yasli kopeklerde daha yiiksek gozlem-
lenmesindeki faktorler, parazitin prepatent periyodunun uzun olmasi ve
konak-parazit iliskisinde yasli kopeklerin vektorlere daha uzun siire ma-
ruz kalmasi olarak bildirilmistir. K&pegin yas1, agirligi ve enfekte hayvan-
daki erigkin parazit sayisi ile mikrofilaremi arasinda pozitif bir korelas-
yon vardir (Capelli vd., 1996: 16). Baz1 arastirmacilar erkek kopeklerde
enfeksiyonun disilere oranla daha yiiksek ciktigini belirtmis (Byeon vd.,
2007: 17), buna karsin bazi arastirmacilar da cinsiyet ile parazit insidansi
arasinda bir fark olmadigini belirtmislerdir (Montoya vd., 2006: 18). Bir
diger calismada disi kopeklerde pozitiflik erkek kopeklere oranla daha
fazla bulunmustur (Simsek vd., 2008: 19).
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Glinlimiizde daha 6nce negatif veya prevalansi diisiik olan bolgelerde
artan vakalarla birlikte dirofilariasis dagiliminda degisiklikler gdzlenmek-
tedir. Bu artig, zoonotik potansiyeli nedeniyle parazitin tanimlanmasina
daha fazla ilgi gosterilmesiyle iliskilendirilebilir. Ayrica, hayvanlariyla
seyahat eden hayvan sahipleri ve iklim degisikliklerinin (kiiresel 1stnma
gibi) vektor yogunlugunu arttirmasi da vaka sayisindaki yukar1 yonlii de-
gisimin nedenleridir (Sebolt vd., 2022: 20). D. immitis’ten ileri gelen di-
rofilariasis 6zellikle tropikal ve subtropikal iilkelerde daha sik gozlemle-
nen paraziter kaynakli bir hastaliktir. Orta Amerika, Kanada, Avusturalya,
Japonya, Afrika, Uzak Dogu, Asya ve Avrupa’nin degisik bolgelerinde
kopeklerde rapor edilmis olup prevalansin %1 ile %95 arasinda degistigi
bildirilmistir (Rosa vd., 2002: 21).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda prevalans Portekiz’de %3.6 (Maia
vd., 2015: 22), Ispanya’da %6.25-%6.47 (Montoya-Alonso vd., 2020:
23), italya’da %5.19-%8.47 (Mendoza-Roldan vd., 2020: 24), Fransa’da
%29.41-%35.2 (Laidoudi vd., 2019: 25), Avusturya’da %9.6 (Sonnberger
vd., 2021: 26), Almanya’da %4.5 (Liesner vd., 2016: 26) olarak bildiril-
mistir. Birlesik Krallik ve Hollanda’da, veteriner hekimlerin bazi Avrupa
iilkelerindeki bir ankete verdigi yanitlara dayanarak, bu endemik olma-
yan iilkelerde hastalifin varlig1 ispat edilmistir (Genchi vd., 2014: 27).
Irlanda’da ilk kez Kanarya Adalari’ndan (Ispanya)’dan ithal edilmis bir
kopekte klinik vaka tespit edilmistir (Lopez-Bailén, 2020: 28). Rusya da
ise yaygmlik %8.2-%12.2 (Volgina vd., 2013: 29) olarak tespit edilmis,
buna ek olarak Ukrayna’da, Kiev’de bir kdpekte enfeksiyon saptanmistir
(Hamel vd., 2013: 30). Moldova’da, D. immitis iizerine ilk ¢aligsma ya-
kin zamanda yayinlanmistir ve Cahul ve Kisinev’deki kopeklerin 9%0.8
yayginlik gosterdigi bildirilmistir (Dumitrache vd., 2021: 31). Sirbistan
ve Hirvatistan endemik {iilkeler olarak kabul edilmektedir. Hirvatistan’da
yaymlanan ¢alismalarda %0.46-%0.6 arasinda yaygmlik saptanmistir
(Mrljak vd., 2017: 32). Romanya’da %3.3 (Omeragi’'c vd., 2022: 33) ve
Bulgaristan’da %6.15 (Mircean vd., 2012: 34) yayginlik tespit edilmistir.
Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda Erzurum’da yaygihk 1.5% (Angelou
vd., 2019: 35), Elaz1g’da %0.6 (Giiven vd., 2017: 36), yapilan diger ca-
lisma sonuclarina gore Tiirkiye’de yayginlik %8.5 olarak tespit edilmistir
(Simsek ve Ciftci., 2016: 36). Bu calismalar, 10 y1l dnceki ¢aligmalardan
daha yiiksek prevalansin oldugunu bildirmektedir (Morchon vd., 2012:
37). Tiirkiye’nin Trakya Bolgesi’nde, serolojik ve molekiiler analizler
ile D. immitis prevalansi sirasiyla %6.7 ve 9%2.7 olarak tespit edilmistir
(Kose ve Erdogan., 2012: 38). Kibris’ta yapilan caligsmalarda yayginlik
%0.5-%4.3 arasinda tespit edilmistir (Ural vd., 2014: 39).

Avrupa’da D. immitis 6zellikle Akdeniz ikliminin hakim oldugu Ital-
ya, Ispanya ve Yunanistan’da yaygmlik gosterirken D. repens ise Kuzey
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Avrupa iilkelerinde dominat tiir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. D. immitis
Orta Avrupa {ilkelerinde yiiksek yayginlik gostermesine ragmen goz ardi
edilen paraziter bir hastaliktir. Kopeklerdeki daha onceki dirofilariasis
aragtirmalar1 antijen saptamasina yonelik yapilmamistir. Saptamalar ge-
nellikle mikrofiler varlig1 testine dayandigindan, mikrofilareminin olma-
masi yanlis negatif sonuglara yol agmis ve bu durum D. immitis enfeksi-
yonlarmin goz ardi edilmesine neden olmustur (Pantchev vd., 2011: 40).

3. ETKEN

Morfolojik olarak ince uzun, beyazimsi renkte nematodlardir. Erigkin
disiler 230-310 mm uzunlugunda ve 350 um genisliginde, eriskin erkek-
ler ise 120-190 mm uzunlugunda ve 300 pm genisligindedir. Dirofilaria
etkenleri kalin bir kiitikiile sahip olup, viicut bosluklarina kadar uzanan
belirgin bir kas sistemine sahiptirler. Dirofilaria tiir identifikasyonlar1,
viicut biiyiikliikleri, kiitikiil kalinliklar1 ve uzunlamasina sirtlarin varlig
veya yoklugu ile yapilir. Bazi durumlarda, Dirofilaria tiirlerinin sadece
morfolojiye dayali olarak tanimlanmasi miimkiin degildir. Bu nedenle,
tirlerin tanimlanmasi i¢in PCR gibi molekiiler yontemlerin kullanilmas1
gereklidir (Rishniw vd., 2006: 41). Erkeklerin arka uglar1 spiral seklinde
kivrilmis, kuyrukta kiiclik kaudal kanat ile 5 ¢ift perianal ve 6 ¢ift post-
natal papil bulunur. Spikiiliimleri esit olmay1p sag spikiiliim 175-229 pm,
sol spikiiliim ise 300-375 um boyutlarindadir. Disilerin arka uglart kiit,
vulvanin 6n uca uzakligi 2.7 mm, aniisiin arka uca uzakligi 175 pm kadar-
dir. Kanda gdzlemlenen mikrofilerler 270-325 x 5-7.3 um biiytkliiktedir
(Balkaya ve Simsek, 2013: 42).

4. YASAM SIKLUSU

Etkenin, konake¢1 hayvanin pulmoner arterini enfekte eden yetiskinler
haline gelmeden Once yasam siklusunda birka¢ asama kaydetmesi gere-
kir. Etkenler, yasam dongiilerini tamamlamak i¢in bir ara konake1 olarak
sivrisinege ihtiya¢ duyarlar. Sivrisinekteki gelisme, sicakliga baghdir ve
27 °C’de (80 °F) veya lizerinde yaklasik iki hafta siirer. 14 °C (57 °F) esik
sicakliginin altinda gelisme gerceklesemez ve dongii durur. Sonug olarak,
gelisim hava sicaklig ile iligkilidir ve bulagsma mevsiminin siiresi cografi
olarak degisiklik gosterir. Kopegin bir sivrisinek tarafindan 1sirildig ilk
enfeksiyon ile solucanlarin pulmoner arterlerde yasayan yetiskinlere do-
niismesi arasindaki donem, kdpeklerde alti ile yedi ay siirer ve prepatent
donem olarak adlandirilir (Knight ve Lok, 1998: 43).

Kalp kurdu gelisiminin birinci larva asamasi (L)) ve ikinci larva asa-
masi (L,) sivrisinegin viicudunda gergeklesir. Larvalar enfektif lgtinci
larva agsamasina (L,) geldikten sonra, sivrisinek bir konak¢idan kan emme
esnasinda larvalari 1sirik yerinden deri altina birakir. Iki haftalik periyot
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igerisinde dordiincli larva asamasina (L,)’e gegerler . Daha sonra go-
giis ve karin kaslaria gog¢ ederler ve enfeksiyondan 45 ile 60 giin sonra
besinci asama olan (L) olgunlagmamus yetiskin forma gegerler. Enfeksi-
yondan 75 ile 120 giin sonra, bu olgunlagsmamis formlar kan dolagimina
girer ve pulmoner artere go¢ ederler. Pulmoner artere gogten ii¢ ile dort
ay i¢inde, parazitlerin boyutlar1 biiyilik dl¢iide artar. Disi yetigkin solucan
yaklasik 30 cm, erkekler yaklasik 23 cm uzunlugundadir ve kivrimli bir
kuyruga sahiptirler (Colin, 1998: 44). Enfeksiyondan yedi ay sonra, ye-
tiskin solucanlar giftlesir ve disiler, mikrofilarya adi verilen geng formlari
dogurmaya baslar. Kalp kurdu bir kopekte 5 ile 7 y1l yasayabilir. Mikrofi-
lerler, kan dolagiminda iki yil kadar uzun bir stire kalabilir ve enfekte son
konaktan kan emme esnasinda sivrisinekler tarafindan kanla birlikte ali-
narak, burada gelisim tekrardan baslar ve dongii tekrar eder (Simén vd.,
2009: 45).

5. KOPEKLERDE ENFEKSiYONUN KLINiK
BELIRTIiLERI

Kopekler, parazitlerin olgunlagsmasindan 6nceki alti aylik donemde
klinik belirti gostermez, mikrofiler veya antijenlerin varliina yonelik
mevcut teshis testleri patent dncesi enfeksiyonlar1 tespit edemez. Hasta-
lik genel olarak kronik seyirlidir. Enfekte kopekler aylarca hatta yillarca
klinik bulgu gdstermeyebilir. Hastaligin belirtileri yavas bir sekilde ken-
dini gosterir (McCall vd., 2008: 46) ve hastalik 4 farkli semptom sinifina
ayrilir;

e Smif 1 - ara sira oksiiriik ile birlikte semptom yok veya hafif
semptomlar.

e Smf 2 - orta diizeyde aktiviteden sonra ara sira oksiiriik ve yor-
gunluk ile birlikte hafif semptomlar.

e Sinif 3 - genel olarak hasta bir goriiniim, inat¢1 dksiiriik, nefes al-
mada zorluk ve hafif aktiviteden sonra yorgunluk gibi daha siddetli semp-
tomlar.

e Smif 4 — aym1 zamanda caval sendromu olarak da adlandiri-
lir. Erigkin parazit kiitlesi nedeniyle kalbe geri akan kan bloke olur. Bu
hayati tehlike arz eder ve tek tedavi segenegi cerrahi yontemle parazitlerin
uzaklastirilmasidir (Crum, 2019: 47).

Klinik olarak, kronik oksiiriik, yiizlek solunum, ates, dispne, istah-
sizlik, zayiflama, egzersiz intoleransi gibi spesifik olmayan semptomlar
ortaya ¢ikmakta, sag kalp yetmezligine bagh olarak asites ve hepatome-
gali goriilebilmektedir. Enfeksiyonun yogun oldugu durumlarda damar
yaralanmalarma bagli olarak kdpeklerin Oksiiriiklerinde kan gozlemle-
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nebilmektedir. Laboratuvar bulgusu olarak l6kositosis, rejeneratif anemi,
trombositopeni, karaciger enzim aktivitelerinde artma ve hemoglobintiri
sekillenebilir. Kalp kapaklarinda fonksiyonel bozukluk, progresif endo-
kardit, ventrikiil hipertrofisi, pulmoner hipertansiyon, kronik pasif kon-
jesyon, ve konjestif kalp yetmezligi durumlar1 bireye ve hastalik seyrine
bagh olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Solunum ve dolasim sistemine ait
ciddi klinik bulgularda 6liim olay1 gerceklesebilir. Kalp kurdu larvalar
nadiren go¢ gecirmesine ragmen bazi vakalarda goz, beyin ve bacaklarda-
ki arterlerde tespit edilmislerdir (Balkaya ve Simsek, 2013: 42).

Wolbachia pipientis D. immitis’in endosimbiyont’u olan hiicre i¢i
bir_bakteridir. Erigkin kalp solucanlarmin veya larvalarinin 6liimii sira-
sinda meydana gelen iltihaplanma, kismen Wolbachia bakterisinin veya
proteininin dokulara salinmasindan kaynaklanmaktadir. Kalp kurdu pozi-
tif hayvanlarda etkene yonelik paraziter tedavinin yaninda ayrica bu bak-
terinin tedavisi i¢in basta doksisiklin olmak iizere uygun bir antibiyotik
tedavisi diisiiniilmelidir (Karen, 2007: 48).

6. KOPEKLERDE TANI

6.1. Direkt Kan Muayene Yontemi

Kan 6rnegi alinir ve mikroskop altinda incelenir. Dogrudan yayma
teknigi, larva hareketinin incelenmesine izin vererek mikrofilaryanin var-
ligin1 dogrular. Ayrica D. immitis’in Acanthocheilonema reconditum’dan
ayrimina da yardimei olur. Bu ayrim 6nemlidir, ¢iinkii ikinci parazitin
varlig1 konakgei i¢in bir saglik riski olusturmaz. D. immitis genellikle dura-
gan viicut hareketine sahipken, 4. reconditum ilerleyici harekete sahiptir.
Ancak bu yontem, yalnizca az miktarda kan 6rnegi kullanildig1 icin ge-
nellikle hafif enfeksiyonlarin tespitinde tercih edilen bir yontem degildir
(Sirois, 2015: 49).

6.2. Mikrohematokrit Kapillar Sedimentasyon Y ontemi

Bu yontemde, kan santrifiij edilir. Santrifiijden sonra kirmizi kan hiic-
relerinin bulundugu kisim ile plazma kismini ayiran buffy coat katmani
sekillenir. Buffy coat 16kositler ve trombositlerden olusur. Tiip, ince taba-
kadan koparilir ve mikroskobik inceleme i¢in lam-lamel arasina aktarilir.
Numuneye metilen mavisi boyasi eklemek, mikrofilerlerin goriintirliigii-
nil arttirir. Bu yontem tiir identifikasyonu i¢in kullanilamaz (Samples ve
Ford, 2013: 50).
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Sekil 1: Dirofilaria’min Kan Hiicreleriyle Cevrili Larva Asamasindaki
Fotomikrografisi. Biiyiitme: 400x, https://biosci.sierracollege.edu/resources/
mslides-2016/mslides-bio4-pages2016/dirofilaria_larva.html

6.3. Modifiye Knott Testi

Bu yontem mikrofilerlerin yogunlastirilmasinda ve incelenmesinde
kullanilir. Perifer kan 6rnegi alinir, ve yayma preparat hazirlanarak ince-
leme yapilir.

e Bir deney tiipiine 1 ml kan (antikoagiilanl1) alinir ve 9 ml formal-
dehit (%2) ile karistirilir.

e 1200-1500 devirde 3 dakika santrifiij edilir.

e Takiben sediment hareket ettirilmeden iist kisim dokiiliir.

e Tiipiin dibinde kalan sedimente esit miktarda metilen mavisi ilave
edilir.

e Temiz bir lam {izerine 1 damla alinir ve mikroskopta muayeneye

hazir hale gelir (Aydin vd., 2011: 51).

Kanda mikrofilereminin az oldugu, ilag tedavisi ile mikrofilerlerin
kandan uzaklastirildig, parazitin ¢esitli sebeplerden dolay1 ireme potan-
siyelinin diismesi gibi durumlar yukarida bahsedilen yontemlerle para-
zitin teshis olasiligini diigiiriir (Myolanakis vd., 2004: 52). Enfekte ko-
peklerin yalnizca %10-%30’unda mikrofilerler goriilmemekte ve perifer
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kandaki mikrofiler yogunlugu farkli zamanlarda degisiklik géstermekte-
dir. Mikrofilaremi en yiiksek diizeye yaz aylarinda 6zellikle saat 16:00-
24:00 saatleri arasinda ulagmaktadir (Burgu vd., 2004: 53). Perifer kanda
mikrofiler aramasina yonelik yontemlerin yaninda Indirekt Floresan An-
tikor (IFA), ELISA, Hemaglutinasyon, Latex Aglutinasyon gibi immuno-
serolojik yontemlerde kullanilmaktadir. Bu yontemler icerisinde ELISA
en giivenilir yontemdir. Ancak konakta az sayida parazit oldugunda testin
duyarliliginin diisiik oldugu bildirilmistir (Asano vd., 2003: 54). Serolojik
yontemlerde ayrica ¢apraz reaksiyon s6z konusudur ve bu durum yanlis
negatif ya da yanlis pozitif sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmek-
tedir (Mar vd., 2002: 55).

6.4. X-ray

X-1sinlari, kalp kurdu enfeksiyonunun ciddiyetini degerlendirmek ve
hayvan i¢in prognoz gelistirmede kullanilir. Tipik olarak gozlenen degi-
siklikler, ana pulmoner arterin, kalbin sag tarafinin ve akciger loblarinda-
ki pulmoner arterlerin genislemesidir. Akciger dokusunun iltihaplanmasi
da siklikla goriiliir (Ferrari vd., 2018: 56).

7. KOPEKLERDE TEDAVi

Bir hayvana kalp kurdu teshisi konuldugunda, tedavi endike olabilir.
Bununla birlikte, tedaviye baslamadan once, tedavinin risklerini belirle-
mek i¢in kdpegin kalbi, karacigeri ve bobrek fonksiyonlar1 degerlendiril-
melidir. Genellikle erigskin formlar arsenik bazli bir bilesikle tedavi edilir.
Su anda ABD’de onaylanmis etken madde melarsomine’dir. Daha 6nce
kullanilan tiasetarsamidden daha fazla etkinlige ve daha az yan etkiye
sahiptir. Bunun yaninda mikrofiler form i¢in levamizol ve ivermektinin
etkili oldugu, levamizoliin mikrofilerlere kars1 10 mg/kg dozda, 15-20
giin oral yolla kullanilmas1 gerekliligi bildirilmistir (Soulsby, 1982: 57).
Tedaviden sonra, kdpeklerin aktiviteleri sinirlandirilmalidir. Aksi takdir-
de, kopek fazla efor sarf ederse, tedaviye bagli olarak 6len eriskin formlar
akcigerlere gidebilir, bu durum potansiyel olarak solunum yetmezligine
ve ani 6liime neden olabilir. Amerikan Kalp Kurdu Cemiyetine gore, kalp
kurdu ile enfekte kdpeklere aspirin verilmesinde, klinik fayda gozlemlen-
memis ve bu ylizden kulllanimi artik 6nerilmemektedir. Aspirin daha 6nce
trombosit adezyonu iizerindeki etkileri ve kalp kurtlarinin neden oldugu
damar hasarini azaltmasi nedeniyle dirofilariasis tedavisi goren kopek-
lerde kullanilmistir. Tedavi siireci, birkag hafta sonra, mikrofilerlerin ayr1
bir tedavi siirecinde ele alinmasina kadar tamamlanmaz. Hayatta kalan
parazit tespit edilmediginde, tedavi basarili kabul edilir. Cerrahi operas-
yonlarla eriskin parazitlerin uzaklastirilmasi, klinik ciddiyet olarak ileri
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durumda olan ve kalpte ¢ok fazla erigkin parazitin tespit edildigi durum-
larda endike olabilir (Vords vd., 2022: 58).

Sekil 2: Otopsi Sirasinda Bir Kopegin Deri Alti Dokusundan Cikarilan
Yetiskin Dirofilaria repens, https://europepmc.org/backend/ptpmcrender.
fegi?accid=PMC6299983&blobtype=pdf

8. KORUMA ve KONTROL

Kalp kurdu enfeksiyonlariin 6niine gegmek icin gesitli ilag prepa-
ratlar1 mevcuttur. ABD’de, ivermektin, milbemisin ve moksidektin etken
maddeli ¢ignenebilir tabletler mevcuttur. Moxidektin ayrica, veteriner
hekimler tarafindan uygulanan ProHeart 6 ve ProHeart 12 olmak {ize-
re hem alt1 aylik hem de 12 aylik stirekli salimimli enjeksiyon halinde
mevcuttur. Moksidektin’nin bu formu, 2004 yilinda giivenlik endiseleri
nedeniyle Amerika Birlesik Devletleri’nde piyasadan kaldirilmistir, an-
cak FDA, 2008 yilinda piyasaya yeni formiile edilmis bir ProHeart 6’ya
lisans vermistir. ProHeart 6, Kanada ve Japonya da dahil olmak {izere
diger birgok iilkede piyasada yer almaktadir. ProHeart 12 ise, Avustralya
ve Asya’da sik bir sekilde kullanilmaktadir. Temmuz 2019°da FDA ta-
rafindan Amerika Birlesik Devletleri’nde kullanimi onaylanmistir. Kalp
kurdu enfeksiyonlarinda topikal tedaviler de mevcuttur. Imidacloprid +
moxidectin etken maddelerinden olusan ilaglarin topikal soliisyonu, yu-
varlak kurtlarin, kancal1 kurtlarin, kalp kurtlarinin ve gesitli ektoparazitle-
rin kontroliinde kullanilmaktadir (Genchi vd., 2019: 59). Koruyucu ilaglar
oldukgca etkilidir ve diizenli olarak uygulandiklarinda képek ve kedilerin
%99’dan fazlasini kalp kurdu enfeksiyonlarina kars1 korur. Sicakligin yil
boyunca siirekli olarak 14 °C’nin (57 °F) iizerinde oldugu bolgelerde,
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koruyucu hekimlik uygulanmalidir. Makrosiklik laktonlarin etki sagla-
yamadigi, ilaglara kars1 direngli kalp kurdu suslar1 nedeniyle, Amerikan
Kalp Kurdu Dernegi kopeklerin sivrisinek sezonlarinda repellent etkili
ilaglarla korunmasini dnermektedir. Vectra 3-D adli repellent sivrisinek-
lerin kopeklerden beslenmesini ve enfektif L, lerin kopeklere gegmesini
onler. Sivrisinek, kalp kurdu pozitif ve repellentle korunan bir kopekten
kan emerse, viiciitlarina aldiklar1 larvalar enfektif L, formuna dontismek
icin yeterli zamani bulamazlar.

Ivermektin, dozlar arasinda dort aya varan gecikmelerle bile yetiskin
solucanlara kars1 %95 koruma saglar. Bu siire geri doniis etkisi olarak
adlandirilir. Kopekler 6zellikle endemik bolgelerde kalp kurdu enfeksi-
yonlarina kars1 yilda en az bir defa koruyucu tedaviye baglanmadan 6nce
parazitin varligina yonelik testlerden gecirilmelidir. Kopekler yillik ola-
rak kalp kurdu enfeksiyonlarinin yaninda diger paraziter enfeksiyonlara
kars1 da ilgili testlere tabi tutulmalidir (Mccall vd., 2001: 60).

9. KEDILERDE KALP KURDU ENFEKSIYONLARI

Kopekler D. immitis igin dogal konake1 iken, kediler atipik konaklar-
dir. Bu nedenle, kopek ve kedi kalp kurdu hastaliklar1 arasindaki farklar
onemlidir. Kalp kurdu larvalarinin ¢ogu kedilerde hayatta kalamaz, bu
nedenle kdpeklerden farkli olarak kedilerde tipik bir enfeksiyon iki ile
bes eriskin solucanla sekillenebilir. Parazitin émrii kedilerde kopeklere
oranla dnemli 6l¢lide daha kisadir, ve ortalama yasam siiresi iki-ii¢ yildir
ve kedilerdeki enfeksiyonlarin ¢ogunda dolasimda mikrofilerler gézlem-
lenmez. Kedilerde kalp kurdu larvalarinin beyin ve viicut bosuklarinda
gb¢ gecirme olasiligi daha yiiksektir (Moraes vd., 2021: 61). Kedilerde
enfeksiyon orani endemik bdlgelerde %1-%5 arasindadir. Hem ev kedi-
lerinde hem de sokak kedilerinde enfeksiyona rastlanabilir, kopeklerde
oldugu gibi vektdr sivrisineklerdir (Berdoulay vd., 2004: 62).

9.1. Patoloji

Kedilerde L, larvalari pulmoner arterleri isgal etti§inde ortaya ¢ikan
damar yangisi, kopeklerden daha siddetlidir. Kedilerde bu enflamatuar
reaksiyonla ilgili bir sendrom tanimlanmistir ve kalp kurdu ile iliskili
solunum hastalig1 olarak adlandirilir. i1k enfeksiyondan iig ile dért ay son-
ra ortaya ¢ikabilir ve damarlarda L, larvalarinin varligindan kaynaklanr.
Pulmoner arterlerin ve akcigerlerin miiteakip inflamasyonu kolaylikla
kedi astim1 veya alerjik bronsit ile karistirilabilir (Sophia, 2007: 63). Olen
eriskin formlardan kaynaklanan emboli nedeniyle pulmoner arterlerin ti-
kanmasi, kedilerde kdpeklerden daha 6liimciil klinik tablonun ortaya ¢ik-
masina neden olur (Resende, 2021: 64).
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9.2. Klinik Bulgular

Kedilerde akut kalp kurdu enfeksiyonlar1 sok, kusma, ishal, bayilma
ve ani 6liimle sonuglanabilir. Kronik enfeksiyon istah kaybina, kilo kaybi-
na, uyusukluga, egzersiz intoleransina, oksiiriige ve nefes almada zorluga
neden olabilir. Bazi kedilerin bagisiklik sistemleri kalp kurdu enfeksiyo-
nunu ortadan kaldirabilir, ancak bagisiklik sisteminin sekillendirdigi tepki
ayni semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Enfeksiyon tedavi edil-
se bile solunum sisteminde meydana gelen hasarlar kalic1 hale gelebilir
(Sophia, 2007: 63).

9.3. Tami

Kedilerde kalp kurdu enfeksiyonunun teshisi problemlidir. Kopekler-
de oldugu gibi, kalp kurdu antijeni i¢in pozitif bir ELISA testi, enfeksiyo-
nun ¢ok giiclii bir gostergesidir. Bununla birlikte, pozitif bir antijen testi
olasilig1, mevcut yetigkin disi solucanlarin sayisina baglidir. Sadece erkek
solucanlar varsa, test negatif olacaktir. Eriskin disi solucanlarin varligin-
da bile, antijen testleri genellikle enfeksiyondan yedi ile sekiz ay sonra
pozitifligi tespit edebilir. (Resende, 2021: 64). Kedi kalp kurdu enfeksi-
yonlarin1 saptamak icin serolojik testler mevcuttur. D. immitis’e maruz
kalma durumunda enfekte kedi tedavi edilse bile hastaliga bagli gelisen
antijenler 2-3 ay boyunca dolagim kaninda kalabilir. Bu zaman periyodun-
da yapilan testler yanlis pozitif sonu¢la karsilasmamiza neden olur. Anti-
kor testleri, antijen testlerinden daha duyarlidir, ancak eriskin formlardan
kaynaklanan enfeksiyonlara dogrudan kanit saglamazlar. Bununla birlik-
te, daha onceden gecirilmis larva enfeksiyonlariin teshisi icin spesifik
olarak kabul edilebilirler ve bu nedenle kalp kurdu ile iliskili solunum
yolu hastalig1 i¢in oldukga spesifiktirler (Atkins, 1999: 65).

Kalp kurdu ile enfekte olmus bir kedinin gdgiis rontgeni, pulmoner
arterlerin genisliginde bir artis ve akcigerlerde fokal veya yaygin opa-
siteler gosterebilir. Ekokardiyografi kedilerde oldukca hassas bir testtir.
Yetiskin kalp kurtlari, kalp veya pulmoner arterlerde ¢ift sirali hiperekoik
yapilar olarak goriiniir (Defrancesco, 2001: 66).

9.4. Tedavi ve Koruma

Kedilerde kalp kurduna karsi, ivermektin, milbemisin, selamektin ve
imidacloprid + moxidectin siklikla kullanilan antiparaziterlerdir (Pullins,
2020: 67). Arsenik bilesikleri, kopeklerde oldugu gibi kedilerde de kalp
kurdu erigkin formlarinin tedavisi ig¢in kullanilmaktadir, ancak pulmo-
ner reaksiyonlara neden olabilir. Tedavi edilen kedilerin ¢ogunlugunda,
tedaviden birka¢ giin sonra pulmoner emboli geligmistir. Melarsominin
etkileri kedilerde yeterince ¢alisilmamistir. Tedavi tipik olarak kedilere
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aylik rutin olarak kalp kurdu dnleyici ve kisa stireli kortikosteroid veril-
mesinden olusur (Hoch & Strickland, 2008: 14). Enfekte kedide yetiskin
paraziter form sayis1 fazlaysa cerrahi miidehale ile uzaklastirma alternatif
olarak diisiiniilebilir (Panprom vd., 2021: 68).

10. INSANLARDA KALP KURDU ENFEKSIYONLARI

Dirofilaria cinsinde yer alan parazitler tibbi acidan dnem arz eder-
ler. Ancak enfekte insanlarda tani olagandisidir ve genellikle yalnizca
enfekte bir kisinin akcigerde graniilom olusumunu takiben gogiis rontge-
ni ¢ekildikten sonra konur. Paraziter enfeksiyondan kaynaklanan nodiil,
rontgende akciger kanseri nodiillerine benzeyecek kadar biiyiik olabilir
ve patolojik degerlendirme icin biyopsi gerektirir. insanlarda enfeksi-
yon mekanizmasi kopeklerdeki gibidir ve insanlar enfektif sivrisinegin
1sirmasti ile enfeksiyona yakalanirlar (Bakrac vd., 2020: 69). D. immitis,
kopeklerde ve insanlarda enfeksiyona neden olabilen bir¢ok tiirden bi-
ridir. Giineydogu Amerika Birlesik Devletleri’nden bildirilen vakalarin
cogunlugu goz mukozasindadir. Bununla birlikte, bu vakalara artik bir
rakun paraziti olan D. fenuis’in neden oldugu diisliniilmektedir (Maiti,
2022: 70). Avrupa’da insanlarda yiizlerce subkutandz Dirofilariasis vaka-
s1 bildirilmis olup ancak bu vakalarin ¢ogunlugu D. repens ile iliskilidir.
Kanitlanmig D. immitis enfeksiyonlar1 vardir, ancak larvalar hi¢bir zaman
tam olarak olgunlasmadigindan insanlar nadiren kalp kurdu ile enfekte
olurlar. Mikrofilerler deriden dolagim sistemine gog etseler bile konake1
olarak insanda hayatta kalamayacaklar1 i¢in genellikle 6liirler. insanlarda
pulmoner dirofilariasis sekillenebilir ancak immun sistemi baskilayan bir
durum olmadig: siirece ciddi klinik bulgular ortaya ¢ikmaz (Ignatievna
vd., 2016: 71).
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Sekil 3: Insan Goz Mukozasinda Dirofilaria repens Larval Form. https://www.
researchgate.net/publication/329794450 Recent advances on_Dirofilaria_
repens_in_dogs and _humans_in_Europe
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1. Vertebral Kolon Anatomisi

Vertebral kolon veya omurga, iskeletin merkezi eksenini olusturur ve
gdvdenin arka kisminin midsagital diizleminde ortalanir. Vertebral kolo-
nun pek ¢ok islevi vardir: omuriligi ¢evreler ve korur, gévdeye destek
gorevi goriir, kafatasini tistten destekler ve sirtin derin kaslari ile kabur-
ganin yandan baglanmasin saglar. Ust uzuvlar, sternum ile eklem yapan
kaburgalar araciligiyla dolayli olarak des-teklenir. Sirasiyla, gogiis kemigi
omuz kusag ile, vertebral kolon ise sakroiliak eklemlerde her iki kalca
kemigi ile eklem yapar. Bu eklem, vertebral kolonu destekler ve gévdenin
agirligin kalga ek-lemi yoluyla alt uzuvlara iletir.

Vertebral kolon, vertebra ad1 verilen kii¢iik kemik pargalarindan olu-
sur. Fibroz kikirdak disk-leri, omurlar arasina yerlestirilir ve yastik gérevi
goriir. Vertebral kolon, baglarla bir arada tutulur ve dnemli 6lglide esnek-
lige ve direncglige sahip olacak sekilde eklemlenir ve kivrilir.

Erken yagsamda, vertebral kolon genellikle 33 kiiclik diizensiz sekilli
kemikten olusur. Bu ke-mikler bes gruba ayrilir ve bulunduklar1 bolgeye
gore isimlendirilirler (Sekil 1). En iistte, omurlar boyun bolgesi yer alir
ve servikal omurlar olarak adlandirilir. Sonraki 12 kemik, gogiis kafesinin
dor-sal veya arka kisminda bulunur ve torasik (torakal) omurlar olarak
adlandirilir. Bel bolgesinde yer alan 5 omur, lomber omuru olarak, pelvik
bolgede bulunan sonraki 5 omur, sakral omur olarak ad-landirilir. Yine
pelvik bolgede bulunan u¢ omurlarin sayisi, erigkinde 3 ila 5 arasinda de-
gisir ve kok-sigeal omurlar olarak adlandirilir (Ballinger and Frank 2003,
Fotiadis and et all 2008, Lampignano and Kendrick 2017, Savas 2003,
Yildirim 2009).
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Servikal ¢

Torasik -

Lumbar «

Sakium -
Foksiks

Sekil 1. Vertebral kolonun anterior goriiniimii ve bélgeleri (Ballinger and Frank
2003).

Ust ii¢ bolgedeki 24 omur segmenti yasam boyunca belirgin kalir ve
eksiksiz veya hareketli omurlar olarak adlandirilir. Iki alt bolgedeki pelvik
segmentler, yetiskinlerde gecirdikleri degisim nedeniyle yalanci veya sa-
bit omur olarak adlandirilir. Sakral segment genellikle sakrum ad1 verilen
tek bir kemige birlesir ve koksiks olarak adlandirilan koksigeal segment
de tek bir kemige birlesir.

2. Skolyoz (Scoliosis)

Omurgaya yandan bakildiginda, vertebral kolon viicudun orta koro-
nal diizleminden 6ne ve arkaya dogru kavis olusturan dort egriye sahiptir.
Servikal, torasik, lomber ve pelvik egriler, yer al-diklar1 bolgelere gore
adlandirilir.

Vertebral egri, anatomik pozisyona gore "6nden digbiikey" veya "on-
den icbiikey" olarak ta-nimlanir. Hekimler ve cerrahlar, omurgay1 viicu-
dun arka tarafindan degerlendirdikleri i¢in digbiikey ve igbiikey termi-
noloji, tam tersi olabilir. Ornegin, arkadan bakildiginda, normal lomber
egrisi, "ar-kadan igbiikey" olarak adlandirilabilir. Egri ister "onden dis-
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biikey" ister "arkadan i¢biikey" olarak tanimlansin, hastanin omurgasinin
egriligi aynidir. Onde konveks olan servikal ve lomber egrilere lordotik
egriler denir. Torasik ve pelvik egri 6ne dogru igbiikeydir ve kifotik egri-
ler olarak adlandiri-lir (Sekil 2). Servikal ve torasik egri kolayca kaynasir
(Ballinger and Frank 2003, Fotiadis et all 2008, Lampignano and Kendri-
ck 2017, Savas 2003, Yildirim 2009).

Sekil 2. Vertebral kolonun lateral gériiniimii ve egrilik dereceleri (Ballinger and
Frank 2003).

Lomber ve pelvik egriler, lumbosakral ac1 olarak adlandirilan genis
bir agida birlesir. Bu egri-lerin bileskesindeki acinin keskinligi farkli has-
talarda degisiklik gosterir. Torasik ve pelvik egriler, dogumda mevcut ol-
duklart i¢in birincil egriler olarak adlandirilir. Servikal ve lomber egriler,
dogum-dan sonra gelistikleri i¢in ikincil veya dengeleyici egriler olarak
adlandirilir. Egrilerin en az belirgin oldugu servikal egri, cocuk yaklasik
3 veya 4 aylikken basini dik tutmaya basladiginda gelisir ve yaklasik 8
veya 9 aylikken oturmaya basladiklarinda, kafasini tek basina tutmaya
baglar. Bel egrisi, ¢ocuk yaklasik 1 ila 1,5 yaslarinda yiirimeye basladi-
ginda gelisir.

Lomber ve pelvik egriler, lumbosakral bileskede daha keskin bir ag1-
ya sahip olan kadinlarda daha belirgindir. Torasik egrinin 6n i¢biikeyligin-
deki (veya arka digbiikeyligindeki) herhangi bir anormal artis kifoz olarak
adlandirilir (Sekil 3B). Lomber veya servikal egrinin 6n digbiikeyliginde-
ki (veya arka i¢biikeyligindeki) herhangi bir anormal artisa lordoz denir.
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Onden goériiniimde vertebral kolonun genisligi birkag bélgede degi-
siklik gosterir (Sekil 1). Genel olarak, omurganin genisligi ikinci servikal
vertebradan sakrumun st kismina dogru kademeli olarak artar ve sonra
keskin bir sekilde azalir. Ust gdgiis bolgesinde bazen hafif bir yanal eg-
rilik mevcuttur. Egri saglaklarda sagda, solaklarda soldadir. Bu nedenle
vertebral kolonun lateral egriligi-nin kas hareketinin bir sonucu oldugu-
na ve durumdan etkilendigine inanilmaktadir. Omurganin anormal lateral
egriligine skolyoz denir. Bu durum ayni zamanda omurlarin i¢biikeylige
dogru don-mesine neden olur. Daha sonra vertebral kolon, kafay1, ayakla-
rin iizerinde merkezde tutmak icin ters yonde ikinci veya dengeleyici bir
egri gelistirir (Sekil 3A) (Ballinger and Frank 2003, Fotiadis et all 2008,
Lampignano and Kendrick 2017, Savag 2003, Yildirim 2009).

Zkalyoz

Omaben gori wim Y andan glol sl s

Sekil 3. A. Skolyoz, omuriligin yanal egrisi, B. Kifoz, torasik omurganin artan
disbiikeyligi. Lordoz, lomber omurganin artan i¢biikeyligi (Ballinger and Frank
2003).

Skolyoz hastaliginin siniflandirilmasi, genelde etyolojiye bagli ola-
rak yapilmaktadir. Bu sinif-landirmaya gore skolyoz, yapisal ve yapisal
olmayan olarak ikiye ayrilir. Yapisal skolyoz, idiyopatik ve dogumsal ola-
bilecegi gibi, mezankimal, travmatik, yumusak doku kontraktiirleri, os-
teokondro-distrofiler, enfeksiyon, ndro-miiskiiler hastaliklar, romatizmal
hastaliklar, metabolik hastaliklar, néro-fibromatozis, ve tiimorlere bagl
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olabilir. Yapisal olmayan skolyoz ise postiiral skolyoz, histerik skol-yoz,
inflamatuar skolyoz, bacak boyu esitsizligine bagh skolyoz, kal¢a kont-
raktiirlerine bagli skolyoz olarak ayrilir (Baris 2009, Bagar 2001, Ulasan
2004).

Skolyozun tani yontemlerinden biri radyografik goriintii {izerinden
Cobbs acis1 (skolyoz de-recesi) ile hesaplama yontemidir. Cobbs agisi,
omurgadaki egriligin ve skolyozun derecesinin hesap-lanabilmesi i¢in kul-
lanilir. Cobbs agisin1 6lgmek i¢in hastalarin AP (Anterior-Posterior) spinal
radyog-rafileri ¢ekilir. Egriligin oldugu vertebralarin alt ve {ist omurla-
rindan ¢izilen dik cizgilerin yaptiklar1 ag1 hesaplanarak, degerlendirme
yapilir. Baz1 arastirmacilar tarafindan Cobb agis1 5°’nin iistii, bazilar1 da
10°’nin stii skolyoz olarak kabul edilmektedir (Sekil 4). Literatiirde ya-
pilan caligmalarda; Cobbs metoduyla agilarin biiyiikliigiine gore skolyoz
hastalig1 hafif, orta ve agir skolyoz olarak derecelendi-rilebilmektedir. Bu
radyolojik tarama yontemi hem ¢ok pahali hem de gereksiz yere saglam
cocugun da radyasyon almasina neden oldugu i¢in tarama calismalarin-
da tercih edilmemesi gerektigini savu-nan arastirmacilar da vardir (Baris
2009, Bagar 2001, Cobbs 2022, Ulasan 2004).

@) (b)

Sekil 4. a) Cobb agist él¢iim teknigi, b) Radyogram iizerinden Cobb agist 6l¢timii
(Skolyoz 2022, Langensiepen et all 2013)
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3. Skolyoz Radyografi Teknigi

Skolyoz, omurganin koronal diizlemde 10 dereceden fazla Cobb agis1
ile yana dogru egriligi olarak tanimlanan omurganin {i¢ boyutlu bir defor-
mitesidir. Bu duruma hastalik, ameliyat veya travma neden olabilir, ancak
siklikla idiyopatiktir.

Skolyoz radyografisi, skolyoz egriliginin derecesini (major/mindr
veya birincil/destekleyici egriler) belirlemede ve en iyi tedavi yontemini
belirlemek i¢in ilerlemesini gozlemlemede yararlidir.

Skolyozda genellikle goriiniis bozuklugudur. Ayrica solunum sikayet-
leri ve ¢abuk yorulma durumu s6z konusudur. Skolyoz tetkikinde yapilan
fiziksel muayeneler en 6nemli bulgulardir. Skol-yoz doku hastaliklarina
baglh olarak da gelisebildiginden mutlaka bu yonde de skolyoz tetkiki
gerek-tirir. Bu hastaliklar romatizmal hastaliklar, osteogenezis, marfan
sendromu konjenita gibi rahatsizlik-lardir.

Skolyoz 3 boyutlu bir deformitedir. Tek bir yonden ¢ekilen tek bir
film ile tam olarak anla-gsilmaz. En az 2 planda gekilen grafilere ihtiyac
vardir. Standart olarak hastanin, 6n (AP)-arka (PA) ve yan (lateral) goriin-
tiileri alinir. Ancak skolyoz radyografisi protokolleri her radyoloji bolii-
miine gore degisiklik gdsterebilir.

Skolyoz Radyografisinin Amaci:

Spinal sistemdeki anormal yapiy1 gérmek ve bu yapi lizerinden cobb
acisini dlgmektir.

Hasta Hazirhga:

Kadin hastalarda radyografi islemine baglamadan 6nce hamilelik du-
rumu mutlaka sorgulan-malidir. Hastaya tek kullanimlik 6nliik verilerek
kiyafetlerini, varsa takilarini ¢ikartmasini ve verilen onliigii giymesi is-
tenir.

Pozisyon Teknigi ve Isinlama Faktorleri:

Yeni nesil cihazlarda skolyoz ¢ekimi igin statifin Oniine yerlestiri-
len ve hastaya da pozisyo-nun burada verildigi cihaza 6zel aksesuarlar
mevcuttur. Bu aksesuarlar sayesinde ¢ekimler daha net ve daha konforlu
yapilabilmektedir. Cekime baslamadan 6nce asagidaki adimlar uygulan-
malidir;

* Cekim ayakta yapilmalidir. Hasta ayakta durdugunda yer ¢ekimi
etkisiyle egrilikler ger¢ek durumlarini daha iyi yansitacaktir.

* Hasta ile dedektor arasinda mutlaka Grid kullanilmalidir.
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* Tiip-dedektor mesafesi 180 cm ayarlanmalidir.

* AP radyografisi i¢in; hastanin yiizii tiipe doniik, sirt1 statife dayali
olacak sekilde kollar hafif yana dogru actirilir.

* PA radyografisi i¢in; hastanin yiizii statife dayali, sirt1 tiipe doniik
olacak sekilde kollar hafif yana dogru actirilir.

» Lateral radyografisi i¢in; hastanin (6zel olarak belirtilmedigi sii-
rece) sag tarafi statife da-yali, sol tarafi tliipe doniik olacak sekilde kollar
900 fleksiyonda one dogru kaldirilir veya 6zel bir aparat destegine tuttu-
rulur.

* Cihaz yukaridan asagiya dogru birka¢ goriintii alip bu goriintiileri
birlestirecegi i¢in yapil-masi gereken hastaya pozisyon verildikten sonra
cihaza baglangi¢ ve bitis noktalarin1 goster-mektir. Skolyoz grafilerinde,
boyundaki en iist omurlardan kalca kemiklere kadar tiim kemik yapilar
tek biiyiik bir filmde goriilmelidir. Parca parca c¢ekilen filmlerde analiz
zorlasabilir ve-ya imkansiz hale gelebilir.

» Hasta pozisyonu ve cihaz, hazir olduktan sonra hastaya nefesini
bosaltip tutmasi sdylenir. Cekime baslamadan 6nce birkag inspiryum (
nefes alma) ve expiryum (nefes verme) egzersiz hareketleri gozlemlen-
melidir.

» Birka¢ goriintii alinacagi i¢in nefes tutma siiresinin diger ¢ekim-
lere nazaran biraz daha uzun olacagi hastaya mutlaka sdylenmelidir.

» Hastaya, Sekil 5’teki pozisyon verildikten sonra KVp ve mAs
degerleri, hastanin yas1 ve kilosuna gore ayarlanarak radyografi ¢cekimi
yapilir.

* Elde edilen radyogramlar, goriintii kalitesi acisindan degerlendi-
rildikten sonra hasta, iste-mi yapan doktorun yanina gonderilir (Sekil 6).

Radyografik projeksiyonlar, skolyoz ¢alismasinin agamasina gore
degisir. i1k calismada poste-ro-anterior ve lateral projeksiyon yapilma-
lidir ancak kontrollerde lateral projeksiyondan kacinilmali-dir. Ameliyat
oncesi ¢alismalarda "egilme testi" gibi diger projeksiyonlar veya siddetli
skolyozlu traksiyon grafileri gerekli olabilir (Skolyoz C. 2022, Kim and et
all 2010, Oestreich and et all 1998, King and et all 1983).
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(a) (b)

Sekil 6. Ayakta skolyoz radyogrami: a) AP radyogrami, b) Lateral radyogrami
(Lampignano and Kendrick 2017). Yetiskin bir insan omurgasinin radyolojik
gortintiisiinde 4 agilanma goriiliir (Tablol).
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Yetiskin bir insan omurgasinin radyolojik goriintiisiinde 4 acilanma
goriiliir (Tablol).

Tablo 1. Cobb agisina bagh agilanma tiirii

Cobb acis1 Acilanma tiirii
30°-50° Servikal Lordoz
20°-40° Torakal Kifoz
40°-60° Lomber Lordoz
40°-60° Sakral Kifoz

Bu agilanmalarin ¢esitli nedenlerden dolay1 anormal olarak gelismesi
durumunda kifoz, lor-doz, skolyoz gibi hastaliklar meydana gelir (Basar
2001, Wong and et all 2005, Yildirim 1997).

4. Radyasyon Saghgi ve Radyasyondan Korunma

Radyografi ¢ekimi yapan teknikerin, hastalar gereksiz radyasyondan
korumak konusunda profesyonel bir sorumlulugu vardir. Radyoloji tek-
nikeri;

1. Hastanm ihtiyaclarina yanit verir ve hasta bakimi konusunda
meslektaslarini ve ortaklarini profesyonel bir sekilde destekler.

2. Meslegin temel amaci olan insan onuruna tam saygi duyarak in-
sanliga hizmet sunmak i¢in hareket eder.

3. Kisisel nitelikler, hastalik veya hastaligin dogasi ile ilgili endige-
lerle ve 1rk, cinsiyet, din veya sosyo-ekonomik durum temelinde ayrimci-
lik yapmadan hasta bakim1 ve hizmeti sunar.

4. Teorik bilgi ve kavramlar iizerine kurulu teknolojiyi uygular. Ci-
haz ve aksesuarlari, amagla-ra uygun bir sekilde tasarlanan prosediir ve
tekniklere gore kullanir.

5. Durumlari degerlendirir; 6zenli davranir; mesleki kararlarin so-
rumlulugunu istlenerek, has-tanin yararina en iyi sekilde hareket eder.

6. Hastanim teshis ve tedavisine yardimer bilgileri, gozlem ve ileti-
sim yoluyla elde eder ve hekime aktarir. Ancak yorum ve teshisin, mesle-
gin uygulama kapsami disinda oldugunu ka-bul eder.
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7. Meslegini, etige uygun bir sekilde sergiler ve hastanin kaliteli
radyografisini elde etmek i¢in ¢aba gosterir.

8. Ekipman/aksesuarlari, hizmetleri kabul edilen bir uygulama stan-
dardina gore hazirlanan teknik ve prosediirlerle kullanir ve hastanin, ken-
disinin ve saglik ekibinin diger liyelerinin radyasyona maruz kalmasini en
aza indirme konusunda uzmanlik gosterir.

9. Meslegini icra ederken emanet edilen sirlara saygi duyar, hasta-
nin mahremiyet hakkina saygi duyar ve gizli bilgileri yalnizca yasanin
gerektirdigi sekilde, bireyin veya toplumun re-fahini korumak igin ortaya
koyar.

10. Klinikteki bilgi ve becerilerini gelistirmek i¢in stirekli egitim ve
mesleki faaliyetlere kati-larak, meslektaslariyla bilgi paylasir (Ballinger
and Frank 2003, Lampignano and Kendrick 2017).

5. Radyasyon Korunmasinda Temel Kurallar

1. Tan1 degeri olmayan hastalarin rutin amagh tetkiklerinden kagin-
mak

2. Ekspojur faktorlerinin yanlis se¢imi, yanlis pozisyon gibi teknik
hatalar nedeniyle tetkik tekrarina yol agmamak

3. Radyasyon giivenliginde; zaman, mesafe ve zirhlamanin énemini
iyi anlamak ve pratikte kullanmak.

4. Yanlis giivenlige yol acacak aliskanliklar edinmemek
5. Birincil radyasyonun yolunda durmamak

6. Koruyucu zirhlama arkasinda olmadigi durumlarda kursun 6nliik
giymek

7. Devamli dozimetre kullanmak ve bunu kursun 6nliigiin altinda tut-
mak.

8. Cekim esnasinda hastay1 tutmamak, miimkiinse metalik sabitleyi-
ciler kullanmak. Hastanin tutulmas1 gerekli ise bunu yakinlarina yaptir-
mak. Rutin olarak hasta tutma i¢in hi¢ kimseyi gorevlendirmemek.

9. Hastay1 tutan kisiye kursun onliik ve miimkiinse kursun eldiven
giydirmek

10. Dogum cagindaki herkes i¢in tetkige engel olunamiyorsa gonad
koruyucu kullanmak

11.Cok zorunlu olmadik¢a gebelikte inceleme yapmamak. Kadinlar-
da pelvis ve alt abdominal incelemenin, menstruasyondan sonraki ilk 10
giinde yani gebelik sansinin en az oldugu do-nemde uygulanmasi. Ge-
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belikte bu tip incelemeyi gebelik sonrasina veya miimkiinse gebeligin 2.
yarisina ertelemek.

12. incelemeler sirasinda miimkiin olan en kiiciik kolimasyonu kul-
lanmak.

Radyasyon korunmasinda ii¢ temel ilke devamli g6z 6niinde tutulma-
lidir. Bunlar;

a) Net fayda saglamayan hi¢bir radyasyon uygulamasina izin veril-
memelidir. (Gereklilik-Justification)

b) Maruz kalinacak dozlar, miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir.
(Optimizasyon-ALARA- As Low As Reasonably Achievable)

¢) Alinmasina izin verilen dozlar siirlandirilmalidir (Agikgdz and et
all, 2020; Sahmaran and Bayburt, 2020; Sahmaran and et all, 2022; ICRP
60, 1990; ICRP 73, 1996; Sources and Ef-fects of lonizing Radiation,
2000; Bushong, 2016; Lampignano and Kendrick 2017).

6. Oneriler

» Hastalarin bir ¢ogu i¢ camasir taki vs. ¢ikarmayi unutmaktadir.
Hasta ¢ekim i¢in hazirlan-diginda tekrar kontrol edilmelidir.

+  Ozellikle nefes tutma siiresinin uzun olmasindan dolay1 bir¢ok
hasta verilen nefes komu-tunu yerine getiremez.

*  Bunu 6niine gegmek ve optimum goriintiiyii elde edebilmek adina
nefes komutu verilme-den dnce hasta bilgilendirilmelidir.

Skolyoz tanisi, genellikle ¢ocukluk ve erigkinlik donemlerinde ko-
nuldugu ve degerlendirildi-gi i¢in uygun radyografik teknikler 6nemlidir.
Skolyoz tanis1 almis 6zellikle pediatrik hastalarda bir-kag yil icinde kont-
rol amagh tekrarl ¢ekimlere ihtiya¢ duyulabilir. Bu nedenle, radyasyon-
dan ko-runmaya 6zen gosterilmelidir. Genel olarak skolyoz ¢ekimlerinde,
seffaf, kursun esdegeri meme ve gonadal koruyucu kullanilmasi radyas-
yon saglig1 agisindan 6nemlidir. Takip aralig1 6zel bir durum olmadikga 6
aydan sik olmamalidir (Skolyoz 2022)

Skolyoz, ergenlik yillarinda tespit edilip tedavi edilmezse, glicten
diisme noktasina kadar iler-leyebilir, akciger fonksiyonlarini etkileyebilir.
Ayrica ciddi skolyotik deformite hastalarin benlik ima-jini da etkiler ve bu
hasta grubunda geri doniisii olmayan bir psikolojik rahatsizlik birakabilir
(Dee-pak and et all 2017).

Viicudun agirligr arttikca ve yas ilerledikge, omurgadaki egikligin
diizeltilmesi zorlasabilir. ilerlememis asamadaki omurga egikligi, des-
teklerin yardimiyla daha kolay diizeltilebilir. Erkeklerde goriilen skolyoz
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cogu zaman tedavi edilmeden iyilesmektedir. Ancak kadinlarin kendi-
liginden iyi-lesmesi zordur. Bazen yasin ilerlemesi ve omurganin agin-
masindan dolay1, 50 yasini gecen kisilerde de skolyoz meydana gelebilir
(Skolyoz C. 2022).

Eskiden gecirilen kimi zaman kaza, kireclenme, romatizmal hasta-
liklar sonucu yasin artmasiy-la birlikte omurga egrilmesi sonucu yash
skolyozu ortaya ¢ikabilir. Bu hastalik bazen diger hastalikla-rin takibi
sirasinda tesadiifen fark edilebildigi gibi, kimi zaman da sadece agr1 ve
asir1 kiloya yol acan nedenler incelenirken de ortaya ¢ikarilabilmektedir.
Bu nedenle hastaligin egriliginin yani sira ciddi dar kanal veya sinir ba-
sisina bagl idrar, digki kontrol kayb1 veya kaslarda gii¢ kaybi olabilir ve
bu yaslilarin bakimi gii¢lesebilir. Bu tiir durumlarda skolyoz ameliyati
tedavi yontemi olarak dneril-mektedir (Ac¢ikgdz ve ark. 2019, Demir ve
ark. 2022, Tedavi Y. 2022).
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1. GIRIS

Insan viicudunun i¢inde ve iizerinde yasayan 100 trilyondan fazla
simbiyotik mikroorganizma, insanin saglik ve hastalik siireclerini etkile-
mektedir. Insan mikrobiyatas1 olarak adlandirilan bu mikroorganizmalar,
ozellikle bagirsak mikrobiyotasi, insan genomunun tamaminda bulunan
genlerden yaklagik 150 kat daha fazla gen tasiyan “temel bir organ” olarak
tanimlanmaktadir (Ursel ve ark, 2014; Wang ve ark, 2017). Son yillarda,
yapilan ¢caligmalar ile insan mikrobiyotasinin ¢esitli mekanizmalar aracili-
giyla insan saglig1 ve hastaliginda 6nemli bir rol oynadig bildirilmektedir
(Gill ve ark, 2006; Perry ve ark, 2016; Wang ve ark, 2017). Omegin; ba-
girsak mikrobiyotasinin, epitel dokularin gelisimini diizenlemek ve dogal
bagisiklig1 desteklemek gibi insan sagligi {izerine olumlu etkileri oldugu
bildirilmektedir (Ley ve ark, 2006). Bunlarin yan1 sira; obezite, inflama-
tuar barsak hastalig1 (IBD), diabetes mellitus (DM), metabolik sendrom,
ateroskleroz, alkolik karaciger hastaligi (ALD), alkolsiiz yagli karaciger
hastalig1, siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi kronik hastaliklar da insan
mikrobiyotasi ile iliskilendirilmektedir (Wang ve ark, 2017; Cheng ve ark,
2020).

Literatiirde yer alan ¢aligmalarda, insan mikrobiyatasinin insan ge-
nomunda bulunandan ¢ok daha fazla ¢ok yonlii metabolik gen icerdigi ve
spesifik bir¢ok enzim ile biyokimyasal yollar sagladig: bildirilmektedir
(Ursel ve ark, 2014; Wang ve ark, 2017). Mikrobiyata bu 6zelligiyle; sin-
dirilmemis karbonhidratlarin metabolizmasi ve vitaminlerin biyosentezini
saglamaktadir (Wang ve ark, 2017). yan1 sira antimikrobiyal maddelerin
iiretimi yoluyla ev sahibini yabanci patojenlere karsi koruyan fiziksel bir
bariyer saglamakta; bagirsak mukozasinin ve bagisiklik sistemini de des-
teklemektedir (Cash ve ark, 2006; Hooper ve ark, 2003; Schauber ve ark,
2003). Ornegin, mikropsuz organizmalarda (germ-free) anormal sayida
birka¢ immiin hiicre tipi, lokal ve sistemik lenfoid yapilarda eksiklikler,
zayif bigimli dalaklar ve lenf diigimleri ile bozulmus sitokin seviyeleri
bulunmaktadir. Bouskara ve ark’in (2008) bu organizmalarla yaptig1 ca-
ligmada mikrobiyotanin immiin hiicrelerin olgunlagsmasi ve immiin fonk-
siyonlari normal gelisimini desteklemede rol oynadigini ileri siirmekte-
dir. Buna ek olarak yine bu organizmalarla yapilan ¢aligmalarda viicutta
ortaya ¢ikan enfeksiyon, karaciger hastaliklari, gastrointestinal malignite,
metabolik bozukluklar, solunum hastaliklari, zihinsel veya psikolojik has-
taliklar ve otoimmiin hastaliklar gibi bir¢ok hastalik gelisiminde mikro-
biyatanin 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir (Sartor, 2008; Liu ve ark,
2004; Scanlan ve ark, 2008; Wen ve ark, 2008; Perry ve ark, 2016; Wang
ve ark, 2017).
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2. SAGLIKTA iINSAN MiKROBiYOTASI

Insan mikrobiyatas1 konak fizyolojisini biiyiik dlciide etkileyen bir
faktordiir. Bakteriler, arkealar, viriisler ve okaryotik mikroplar dahil ol-
mak {lizere trilyonlarca organizma insan viicudunda yerlesik durumda
bulunmaktadir. Insan viicudu en az 1000 farkl: bilinen bakteri tiirii icer-
mektedir (Ursel ve ark, 2014). insan mikrobiyatasiin kompozisyonu ve
fonksiyonlari, bireyin yadasigi bolgeye, yasina, cinsiyetine, irkina ve bes-
lenme durumuna gore farklilik gostermektedir (Hollister ve ark, 2014).
Insanin anne karnindan diinyaya gelisiyle birlikte kommensal bakteriler
cok kisa bir siire i¢inde insan viicudunda kolonize olmaya baslar ve za-
manla kademeli olarak gesitlenerek bir ekosisteme doniisiir (Hollister ve
ark, 2014). Kolonize olan mikroorganizmalar ile insan arasindaki bu iliski
‘simbiyoz’ ad1 verilen, karsilikli olarak faydanin saglandigi bir iliski tii-
ridiir. Bu iligskiye dayal1 olarak simbiyotik bakteriler insan bagirsaginda
sindirilemeyen besinlerin sindirimini saglar, firsatgi patojenlerin koloni-
zasyonuna karsi savunma yapar ve bagirsak mimarisinin olusumuna kat-
kida bulunur. Buna karsilik ise kolonize oldugu bagirsak mukozasinda
yasar ve hayatta kalmak i¢in ihtiyact olan besini buradan saglar (Round
ve ark, 2009).

Mikrobiyata, insan viicudunda sindirilemeyen besinlerin sindirimini
saglar. Ornegin, bagirsak mikrobiyotasi, mide ve ince bagirsak tarafindan
sindirilemeyen, sebzelerde yaygin olarak bulunan ve belirli bir Bacteroi-
des tiirii tarafindan sindirilebilen ksiloglukanlar gibi diyet liflerinin sindi-
rimini saglar. Normal bagirsak mikrobiyatasi; asetik, propiyonik ve biitirik
asitler gibi kisa zincirli yag asitlerini (SCFA’lar) giinde 50-100 mmol/L-1
tiretmektedir. Bu SCFA’lar kolonda hizla emilmekte ve bagirsak motilite-
sini, inflamasyonu, glukoz homeostazini ve enerji toplamay1 diizenlemede
cok c¢esitli rollere hizmet etmektedir (Duncan ve ark, 2009; Morowitz ve
ark, 2011). Benzer sekilde fruktooligosakkaritler ve oligosakkaritler gibi
diger sindirilemeyen liflerin parcalanmasi siireci, Lactobacillus ve Bifi-
dobacterium gibi simbiyotik mikroorganizmalar tarafindan gergeklestiril-
mektedir. Sindirilemeyen besinlerin sindirim siirecindeki gorevlerine ek
olarak esansiyel vitaminlerin sentezinde de 6nemli rolleri bulunmaktadir.
Folatlar, K vitamini, biotin, riboflavin (B2), kobalamin (B12) ve diger
B vitaminleri gibi vitaminleri insan viicuduna kazandirmaktadir (Kang
ve ark, 2012). Ek olarak bagirsakta kolonize olan simbiyotik bakteriler,
hiimoral ve hiicresel mukozal bagigiklik sistemlerinin normal gelisimini
uyarmakta, mikroorganizmalarin sinyalleri ve iirettikleri metabolitler sa-
yesinde edinsel bagisiklikta gorevli hiicreler tarafindan algilanabilmekte
ve fizyolojik tepkilere doniistiiriilebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda mik-
roplu ve mikropsuz organizmalari karsilagtiran ¢calismalar, GF farelerinin
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bagirsakla iliskili lenfoid doku ve antikor iiretiminde genis kusurlar gos-
terdigini bulmustur (Madsen ve ark, 1999; Kang ve ark, 2012).

3. HASTALIKTA iNSAN MiKROBIYOTASI

Insan viicudunda yer alan mikroorganizmalarin gesitli nedenlerle
insan viicuduna zararli mikroorganizmalar (patojenler) ile yer degistir-
mesi ve mikrobiyatada dengesizligin ortaya ¢ikmasi durumu disbiyozis
olarak tanmimlanmaktadir. Disbiyozis siirecinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte
enfeksiyon, karaciger hastaliklari, gastrointestinal malignite, metabolik
bozukluklar, solunum hastaliklari, zihinsel veya psikolojik hastaliklar ve
otoimmiin hastaliklar gibi bir¢ok hastalik gelisimine neden olmaktadir.

3.1. insan Mikrobiyotas1 ve Bulasic:1 Hastaliklar

Enfeksiyon, mikrobiyota disbiyozunun neden oldugu en yaygin has-
taliklardan biridir. Mikrobiyata disbiyozisi slireci; patojenlerin bagirsak
mukozasina yerlesmesi, yararli-zararli bakterilerin dengesinin bozulmasi,
patojenlerin sayica ¢ogalmasi ile mukozada inflamasyon siirecinin basla-
mast ve ardindan bagirsak bakterilerinin translokasyonu siirecine neden
olmaktadir (Cohen, 2016). Ornegin, Clostridium difficile (C. difficile) en-
feksiyonu (CDI) olan hastalarin bagirsak mikrobiyotasinin 6nemli dl¢iide
degistigi bildirilmektedir (Gu ve ark, 2016). Mikrobiyotanin bozulmasi
ayrica insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve hepatit B virtisii (HBV)

viriisii ile de iliskilendirilmektedir (Ling ve ark, 2014; Xu ve ark, 2012).

3.1.1. Clostridium difficile ile enfeksiyon

C. difficile, insan bagirsagl mikrobiyotasinin bir bileseni ve anaero-
bik, gram pozitif, spor olusturan bir basildir. C. difficile’nin patolojik asi-
11 ¢ogalmasi, genellikle antibiyotik uygulamasini takiben en sik goriilen
komplikasyonlardan biri olan ve su anda biiyiiyen bir halk saglig1 tehdidi
haline gelen antibiyotikle iligkili ishal ile iliskilidir (Gu ve ark, 2016).
Antibiyotikler bagirsak mukozas1 homeostazini bozarak toksin ireten C.
difficile’ye kars1 direnci azaltir ve CDI’nin ilerlemesini destekler (Wang
ve ark, 2017). Gu ve ark’in (2016) ¢alismasinda, CDI mevcut olsun veya
olmasin, antibiyotik uygulamasini takiben hastalarda fekal bakteri cesit-
liliginin azaldigin1 ve mikrobiyal kompozisyonun énemli dlgiide degisti-
gini bildirilmektedir.

3.1.2. Helicobacter pylori ile enfeksiyon

Helicobacter pylori (H. pylori), peptik hastaliga neden olan bir pa-
tojendir ve ayni zamanda periodontitisin ilerlemesi ile iliskili oldugunu
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Hu ve ark’in (2019) H. pylori enfeksi-
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yonunun periodontal parametreler, periodontal patojenler ve inflamasyon
ile iligkisini arastirdiklar1 ¢alismada; H. pylori ile enfekte hastalarda Porp-
hyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum
ve Treponema denticola sikliginin enfeksiyonu olmayanlara gore anlam-
It derecede yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ayn1 ¢alismada H. pylori’li
hastalarda H. pylori’nin bazi periodontal patojenlerin biiyiimesini destek-
leyebilecegi ve kronik periodontitisin ilerlemesini siddetlendirebilecegi
bildirilmektedir.

3.1.3. Bakteriyel Vajinoz

Bakteriyel vajinoz (BV) ad1 verilen bir baska dnemli enfeksiyon, er-
ken dogum ve cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin edinilmesi dahil olmak
tizere ¢ok sayida olumsuz saglik sonucuyla iliskili oldugu bildirilmekte-
dir. BV, vajinal mikrobiyotanin dengesinde bir bozulma sonucu ortaya
cikmaktadir. Ling ve ark’in (2010) vajinada bulunan bakteri tiirlerinin
mutlak ve goreli bolluklarinda derin bir degisim gdzlemlediler. Saglikli
ve hastalikli kosullarla iligkili popiilasyonlarin karsilastirilmasinda, ii¢ fi-
lum ve sekiz cins, BV ile agik ve gii¢lii bir sekilde iliskiliydi. Bu cinsler,
molekiiler yaklagimlar araciligiyla klinik BV teshisi i¢in hedef olarak kul-
lanilabilir (Ling ve ark, 2010).

3.1.4. HIV Enfeksiyonu

HIV 6nemli bir kiiresel halk saglig1 sorunu olmaya devam etmekte-
dir. HIV’li hastalarda bagirsak mikrobiyomlar1 6nemli 6l¢iide bozuldugu
ve HIV-1 ile enfekte hastalarin bagirsak miktobiyatasinda Firmicutes/Ba-
cteroidetes oraninda 6nemli artiglar oldugu bildirilmektedir (Wang ve ark,
2017). HIV-1’in viral yiiklerine ek olarak kisa siireli, etkili, yliksek diizey-
de aktif anti-retroviral tedavi sonrasinda azalsa bile fekal mikrobiyotanin
cesitliligi ve bilesimi tamamen eski haline gelmez ve HIV’li hastalarda
disbiyoz devam etmektedir.

Giiney Afrikali geng¢ kizlar ve geng¢ kadinlar, biyolojik faktorlerle
iligkili oldugu diisiiniilen bir fenomen olan son derece yiiksek HIV en-
feksiyonu oranlarina sahiptir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma, vajinal
mikrobiyomun HIV enfeksiyonu riskini etkileyebilecegi bildirilmektedir
(Wang ve ark, 2017). Cohen (2016) ¢aligmasinda vajinal alanda Gardne-
rella adinda sira dis1 bir bakteri bulunabildigini ve s6z konusu bakterinin
Giiney Afrikali kadinlardaki yiiksek HIV insidansini agiklayabilecegini
ve vajinal mikrobiyomun HIV riskini etkiledigini bildirmektedir. Ayni ¢a-
lismada Gardnerella’nin HIV’in tedavisinde kullanilan “tenofovir’in etki-
sini ortadan kaldirdigi ve boylece tenofovir tedavisinin basarisiz olmasina
yol agtigimi bildirmektedir.
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3.2. insan Mikrobiyotasi ve Karaciger Hastahklari

Yapilan ¢alismalarin sonuglaria gére Gl yol ile karaciger yakin etki-
lesim halinde bulunmaktadir. Bu etkilesim sebebiyle karacigerin bakteri
ve bakteriyel bilesenler dahil olmak {izere bagirsak kaynakli faktorlere
kronik olarak maruz kaldig: bildirilmektedir (Wang ve ark, 2017). Bu
maruziyet literatiirde “bagirsak-karaciger ekseni” terimi ile agiklanmak-
tadir (Gianelli ve ark, 2014). Bagirsak mikrobiyotasinin {irettigi etanol,
amonyak ve asetaldehit gibi iirlinler endotoksin salinimi1 veya karaciger
metabolizmasi yoluyla karaciger fonksiyonunu etkileyebilmekte ve ka-
raciger hiicrelerinde degisiklige neden olabilmektedir (Nardone, 2004).
Bu degisiklikler bagirsaklarda bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati
ve bobrek yetmezligi gibi karaciger sirozu komplikasyonlar1 ortaya ¢ika-
rabilmektedir.

3.3. Gastrointestinal Malignite Ile fliskili Insan
Mikrobiyotasi

GI malignite, diinya ¢apinda insan morbidite ve mortalitesinin 6nde
gelen nedenlerinden biri olarak bildirilmektedir. Maligniteler i¢in yaygin
olarak kabul edilen genetik faktorlerin yani sira, kanser riski i¢in genetik
olmayan faktorler, 6zellikle GIS’teki yerlesik mikroplar, GIS’te ortaya
cikan kanserlerin gelisimi iizerinde genis bir etkiye sahiptir. Mide kanse-
11, kolorektal kanser ve 6zofagus kanseri gibi GI maligniteleri iizerindeki
mikrobiyal arastirmalardaki son gelismeler, insan mikrobiyotasinin timor
olusum mekanizmalarinda rolii olabilecegini gostermektedir (Wang ve
ark, 2017).

3.3.1. Mide kanseri

H. pylori ile iliskili kronik inflamasyonun, mide kanseri i¢in en gii¢lii
risk faktorii oldugu diistiniilmektedir (Wang ve ark, 2017). Her yil yak-
lasik 660.000 yeni mide kanseri vakasina H. pylori enfeksiyonu neden
olmaktadir. H. pylori enfeksiyonu asit {ireten paryetal hiicrelerin kaybiyla
sonug¢lanmaktadir, bu hiicrelerin kaybiyla birlikte mide atrofisi, metapla-
zi, displazi ve son olarak karsinom olusumu ortaya ¢ikmaktadir (Wong
ve ark, 2004). Mide kanseri i¢in belirgin bir nedensel faktor olarak H.
pylori, Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) tarafindan simif I kanserojen olarak
siniflandirilmaktadir. Bununla birlikte, H. pylori enfeksiyonu olan kisile-
rin yalnizca %1-2’si mide kanseri gelistirir (Herrera ve Parsonnet, 2009).
Karsinojenik risk, H. pylori susunun genetik ¢esitliligi, bireyin immiin ya-
nitlarinda ortaya ¢ikabilen varyasyonlar ve spesifik konak-mikrop etkile-
simleri ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (Wang ve ark, 2017). Rhead
ve ark’in (2007) ¢alismasinda H. pylori determinantinin, sitotoksinle ilig-
kili antijen A (CagA) ve vakuollestirici sitotoksinin (VacA) daha yiiksek
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kanser riski ile iligkili oldugu bildirilmektedir. VacA’nin, mitokondriyal
fonksiyona miidahale ederek gastrik karsinogenezden sorumlu olabilecek
H. pylori’ye spesifik bir konak yanitinda, gastrik epitel hiicrelerinin apop-
tozunu tesvik ettigi bildirilmistir (Cover ve ark, 2003).

3.3.2. Kolorektal Kanser

Bagirsak mikrobiyatasinin kolon kanseri gelisimi ile iliskisi son za-
manlarda arastirmalarin odak noktasi1 olarak ele alinmaktadir. Mikrobiyal
disbiyoz, kolorektal adenomlarin ve kolorektal kanserin etiyolojisinde yer
almaktadir (Wang ve ark, 2017). Adenomu olan kisilerde normal kont-
rollerle karsilagtirildiginda mikrobiyal toplulukta patolojik bir dengesiz-
lik oldugu, adenom veya kolorektal kanser vakalarindaki mikrobiyotada
Pseudomonas, Helicobacter ve Acinetobacter gibi yiiksek oranda potansi-
yel patojenler ile daha diisiik oranda biitirat iireten bakterilerin varlig1 ile
karakterize oldugu bildirilmektedir (Sanapereddy ve ark, 2012). Zackular
ve ark’m (2013) calismasinda tiimor tagiyan farelerden alinan bagirsak
florasinin, alic1 hayvanlarda enflamasyonu ve tiimor olusumunu tesvik et-
tigi, boylece dogrudan kolorektal kanser gelisimine katkida bulundugu
bildirilmektedir. Bununla birlikte, insanlarda yapilan ¢alismalarda mikro-
biyatadaki degisikligin adenomlarin ve kolorektal kanserlerin bir nedeni
mi yoksa sonucu mu oldugu hala net olarak belirlenemedigi bildirilmek-
tedir (Wang ve ark, 2017).

3.3.3. Ozofagus Kanseri

Gastrodzofageal refliiye bagl 6zofagusta ortaya ¢ikan kronik infla-
masyon siirecinin 6zofagus adenokarsinomu ile yakindan iliskili oldugu
dogrulamaktadir (Wang ve ark, 2017). Ozofagus adenokasrinomunun
insidansindaki bolgesel farkliliklarin {ilkelerin ekonomik gelismislikle-
ri ile iligkili olabilecegi ve 6zofagus adenokarsinomundan kaynaklanan
morbiditenin diinya ¢apinda antibiyotik kullanimiyla iliskili olabilecegini
one siiriilmektedir (Wang ve ark, 2017). Sik antibiyotik maruziyetinden
sonra 6zofagus mikrobiyatasinda ortaya c¢ikan uzun vadeli degisiklikler,
gastroozofagial reflii hastaliginin daha insidansinda yiikseklige neden ola-
bilmektedir. Yang ve ark’in (2009) calismasinda gastrodzofagial reflii has-
talig1 teshisi konulan hastalarda 6zofagus mikrobiyatasinda degisiklikler
goriildiigi bildirilmektedir.

3.4. Insan Mikrobiyotas1 Ve Metabolik Bozukluklar

Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, antibiyotik kullanimindan ve in-
san konagin egzersiz, diyet ve hijyen tercihleri dahil olmak iizere yagam
tarzindan etkilenmektedir. Buna karsilik, bagirsak florasinin disbiyozu,
immiin aracilarin {iretimini etkiler ve hem kronik enflamasyona hem de
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metabolik islev bozukluguna neden olur (Sommer ve Blackhed, 2013).
Obezite ve tip 2 diyabet (T2D) ve kardiyovaskiiler hastalik gibi iligkili
metabolik komplikasyonlar, kiiresel bir salgin saglik sorunu haline geldi
ve konak genetigi, diyet, cevre ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki kar-
masik ¢ok yonli etkilesimin sonuglari olarak kabul ediliyor (Franks ve
McCarthy, 2016).

3.4.1. Obezite

Artan sayida in vivo ve insan ¢aligmalari, bagirsak mikrobiyota-
s1 ile konak genotipi veya diyet degisiklikleri arasindaki etkilesimlerin,
obezite ve ilgili metabolik bozukluklara katkida bulunan 6nemli faktor-
ler olabilecegini gostermektedir (Le Chatelier ve ark, 2013; Turnbaugh
ve ark, 2009). Ridaura ve ark’in (2013) calismasinda zayif veya obez es
ikizlerden gelen mikrobiyotanin, farelerde benzer adipozite ve metabolik
fenotipleri indiikledigini bildirilmektedir. Ayrica, fareler uygun bir diyet-
le beslenirse, zayif es ikizin mikrobiyotasi, obez alic1 farelerde adipozi-
te kazanimini 6nleyebilir (Ridaura ve ark, 2013). Ayrica, son ¢aligmalar
bagirsak mikrobiyotasinin sirkadiyen saati etkiledigini ve sirkadiyen sa-
limimlara maruz kaldigin1 gostermektedir (Leone ve ark, 2015). Sirkadi-
yen ritimdeki diizensizlikler disbiyozis olarak adlandirilan duruma neden
olmaktadir (Tremaroli ve ark, 2012). Bagirsak mikrobiyota disbiyozu ve
metabolik degigimlerle iliskili oldugu diisiiniilen obezite, bozulmus bagir-
sak epitel bariyer fonksiyonunu arttirdigi, bagirsak ve immiin homeostaz,
enerji metabolizmasi, asetat gibi fizyolojik siiregler iizerinde 6nemli etki-
lere sahip oldugu bildirilmektedir (Leone ve ark, 2015; Tremaroli ve ark,
2012; Wang ve ark, 2017).

3.4.2. Tip 2 Diyabet

Tip 2 Diyabet diinya ¢apinda yaygin bir metabolik hastaliktir; diisiik
cesitlilik ve dayaniklilik ile karakterize bir bagirsak mikrobiyatasinin bi-
lesimi ile Tip 2 Diyabet gelisimi arasindaki baglantiy1 ortaya ¢ikaran ¢a-
lismalar bulunmaktadir (Qin ve ark, 2012; Forslund ve ark, 2015). Metfor-
min en yaygin kullanilan antidiyabetik ilaglardan biridir ve metagenomik
veri analizinin sonuglarini karistirdig1 diisiiniilmektedir (Forslund ve ark,
2015). Bagirsak mikrobiyotasi, aminoasitlerin metabolizmasi iizerindeki
etkisiyle Tip 2 Diyabeti dogrudan etkileyebilir; bu nedenle gelecekteki
antidiyabetik tedavi stratejileri, amino asit metabolizmasinda dengesizlik-
lere neden olan bakteri suslarini hedef alabilir (Forslund ve ark, 2015). Bu
nedenle, obezite ve bununla iliskili metabolik komplikasyonlar, karmasik
gen-cevre etkilesimlerinin bir sonucu olabilir. Belirli liflerin veya terapo-
tik mikroplarin yutulmast gibi bagirsak mikrobiyomunun homeostazini
eski haline getirmeyi amaglayan mikrobiyom miidahaleleri son zamanlar-
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da raporlanmaktadir. Bunlar, insiilin direncini ve ilgili metabolik hastalik-
lar1 azaltmak i¢in umut verici stratejilerdir (Wang ve ark, 2017).

3.5. insan Mikrobiyotas1 Ve Diger Hastaliklar

Insan mikrobiyatasindaki degisikliklerin; siddetli astim, gida alerjile-
ri, otizm ve major depresif bozukluk gibi bir dizi baska hastaligin patoge-
nezinde rol oynadigini bildirilmektedir (Wang ve ark, 2011; Russell ve
ark, 2012). Bununla birlikte, mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni gibi mik-
robiyotanin diizenleyici islevi, hastaliklarin spesifik yolaklarima katilabi-
lir. Karmasik mikrobiyota-konak etkilesimleri dinamiktir ve bagisiklik,
hormonal ve noral yollar1 igeren gesitli mekanizmalari igerir. Bu nedenle,
mikrobiyotadaki degisiklikler konak¢i homeostazinin diizensizlesmesine
ve bu hastaliklara kars1 duyarliligin artmasina neden olabilir. Hastalik
ile konak¢idaki homeostatik etkilesimlerin bozulmasi arasindaki bu iyi
kurulmus baglantilara dayanarak, mikrobiyota hedefli tedaviler topluluk
kompozisyonunu degistirebilir ve bu hastaliklari tedavi etmek i¢in mikro-
biyota restorasyonu kullanilabilir.

3.5.1. Mikrobiyota Ve Alerjik Hastaliklar

Bagirsak mikrobiyotasindaki erken yasta, antibiyotik kullanimina
bagl olarak mikrobiyatada ortaya ¢ikan diisiik ¢esitliligin alerjik astima
duyarlilig1 arttirdigi bildirilmekte olup uzun siireli takipten sonra ¢cocuk-
lukta astim gelisimini de etkileyebilecegi bildirilmektedir (Russell ve ark,
2012).

Bunyavanich ve ark (2016) ¢alismasinda 3-6 aylik bebeklerde Clost-
ridia ve Firmicutes agisindan zengin bagirsak mikrobiyotasina, 8 yasina
kadar inek siitii alerjisi ile iligkili oldugunu bildirmektedir. Bir bebegin
bagirsak mikrobiyotasi ilk yilda hizla gelistigi i¢in, yasamin erken done-
mindeki bagirsak mikrobiyota bilesimi ¢ocuklukta inek siitii alerjisi so-
nuglarmin belirleyicilerinden biri olabilecegi bildirilmektedir (Wang ve
ark, 2017).

3.5.2. Mikrobiyota Ve Psikiyatrik Hastahklar

Psikiyatrik hastaliklar tarih boyunca insan sagligi i¢in ciddi bir tehdit
olusturmustur (Charlson ve ark, 2016). Bunlara biyolojik, psikolojik ve
cevresel faktorlerin bir kombinasyonu neden olur (Kendler, 2013; Maes,
2011). Bagirsak-beyin ekseninin varligi onlarca yildir kabul ediliyor. Ba-
girsak-beyin ekseni, normal beyin ve Gl islevinin siirdiiriilmesinde 6nemli
bir rol oynar. Daha yakin zamanlarda, bagirsak mikrobiyotasi bu eksenin
kritik bir diizenleyicisi olarak ortaya ¢ikmistir. Bu eksen kavrami “mikro-
biyota-bagirsak-beyin eksenine” genisletildi ve artik endokrin sistem, si-
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nir sistemi, metabolik sistem ve bagisiklik sistemi dahil olmak iizere hepsi
birbiriyle baglantili olan bir dizi sistemi kapsadig1 goriiliiyor (Cryan ve
Dinan, 2012). Bagirsak mikrobiyotas1 disbiyozu, bagirsak bakterilerinin
bagirsak duvar1 boyunca ve mezenterik lenfoid dokuya translokasyonunu
artirabilir, bdylece enflamatuar sitokinlerin salimmasina ve vagus siniri ile
spinal afferent ndronlarin aktivasyonuna yol acabilecek bir bagisiklik tep-
kisini tetikleyebilir [139,140]. Otizm spektrum bozuklugunun (ASD), de-
gistirilmis bir bagirsak mikrobiyotas1 ve mukolitik bakteriler Akkerman-
sia muciniphila ve Bifidobacterium spp.’nin diisiik nispi bollugu ile iliskili
oldugu bildirilmistir. otizmli ¢gocuklarin digkisinda bulunmustur (Wang ve
ark, 2011). Onceki calismamiz, MDB’li hastalarda degistirilmis bir digk1
mikrobiyotik bilesimi buldu. En 6nemlisi, MDB gruplarinda Enterobac-
teriaceae ve Alistipes seviyeleri artmis, ancak Faecalibacterium seviyeleri
azalmistir (Jiang ve ark, 2015). Bu ¢alismalar bagirsak mikrobiyotasinin
bagirsak-beyin ekseninin bir parcasi olarak otizm ve MDB’deki roliinii
oOne siirliyor; onerilen bu rol, otizm ve MDB’nin gelisimi ve klinik tezahii-
riinde mikrobiyal, genetik ve hormonal degisikliklerin birlesik etkilerinin
daha fazla arastirilmasi igin bir temel olusturmalidir.

SONUC

Sonug olarak, insan mikrobiyotas1 insan sagliginda 6énemli bir rol oy-
nar ve ¢ok gesitli hastaliklarin gelisimine aktif olarak katilir. Mikrobiyata
insan viicudunda bagisiklig1 destekleme, vitamin ve yag asidi sentezi gibi
olumlu etkileri bulunmaktadir. Bunun yani sira ortaya ¢ikan enfeksiyon,
karaciger hastaliklar1, gastrointestinal malignite, metabolik bozukluklar,
solunum hastaliklari, zihinsel veya psikolojik hastaliklar ve otoimmiin
hastaliklar gibi bir¢ok hastalik gelisiminde mikrobiyatanin énemli rol oy-
nadig1 bilinmektedir. Mikroorganizmalarin insan viicudundaki kapsamli
etkisi gbz Oniine alindiginda, konakgi-mikrobiyota etkilegsimleri tizerine
yapilan aragtirmalar literatiirde giin gectik¢e ¢cogalmaktadir. Mevcut aras-
tirmalara ek olarak mikrobiyota insan sagligi ve hastalik siireglerini et-
kileme durumunun agiklanmasinda yeni teknikler, yeni modeller ve yeni
yaklagimlarin aragtirilmasi 6nerilmektedir.
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1. TRIPTOFANMETABOLIZMASI

Triptofan, yapisinda indol halkast bulunan, insan viicudunda sentez-
lenemedigi i¢in besinler ile disardan alinmasi gereken esansiyel bir amino
asittir. Triptofan viicut tarafindan emildikten sonra ya albiimine bagli ola-
rak ya da serbest formda periferik dolasimda dolasir. Kan-beyin bariyerin-
de ise serbest formda taginabilir. Triptofan, merkezi sinir sistemine (CNS)
girdikten sonra, ¢esitli metabolik yollarin 6nciisii olarak islev goriir (Chen
et al, 2009). Triptofan metabolizmasi iki ana yolaktan olugmaktadir. Bi-
rinci yolda triptofanin yaklasik %1°1 serotonin, melatonin olusturur. Geri
kalan yaklasik %99°u ise indol halkasinin kirilarak g¢esitli metabolikler
olusturan kiniirenin yolaginda metabolize edilir. Hem periferde hem de
santral sinir sisteminde triptofan katabolizmasinin ana yolu kiniirenin yo-
ludur (Deliveli, 2021).

Triptofandan, triptofan hidroksilaz ve aromatik L-amino asit de-
karboksilaz enzimleri araciliiyla serotonin sentezlenir (Kurtulmus et
al, 2015). Serotoninden de, serotonin n-asetil transferaz ve hidroksi-in-
dol-O-metiltransferaz enzimlerinin katalizledigi reaksiyonlar ile melato-
nin sentezlenir (Masters-Israilov et al, 2015) (Sekil 1).

NH

@rfm_c:ﬂ Triptofan
N/l COOH
2}

Triptofan hidroksilaz
NHz

|
HOZ= ] IH,,—tliH 5-Hidroksitriptofan (5-HTP)
I Lo

. . . H
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HOZ> Hy—CH,—NH, Serotonin
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H
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HO@,— Ha —CHa—NH—C—CHy
9w j
H
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Hg—CH,—NH—C?—CH:‘ Melatonin

I :
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Sekil 1: Serotonin-melatonin sentez yolu (Masters-Israilov et al, 2015).



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 81

Kiniirenin metabolik yolunda triptofan, triptofan 2,3-dioksijenaz
(TDO, EC.1.13.11.11), indoleamin 2,3-dioksijenaz (IDO, EC.1.13.11.17)
1 (IDO-1) veya yeni kesfedilen IDO olan IDO-2 tarafindan indol halka-
sinin bolinmesiyle oksitlenir ve N-formilkiniirenin olusur. N-formilkinii-
renin formamidaz enzimi tarafindan parcalanarak L-kiniirenin (L-KYN),
kiniirenin aminotransferaz (KAT) enzimi tarafindan kiniirenik asit, kinii-
reninaz enzimi tarafindan da antranilik asit olusturur. L-kiniirenin, kinu-
renin metabolik yolunda olusan ilk kararli ara tirlindiir. Kiniireninden, ki-
niirenin hidroksilaz enzimi ile 3—Hidroksikiniirenin (3-HK) olusur. 3-HK,
kiniireninazlar ile metabolize edilerek 3-hidroksiantranilik asit (3-HA-
NA)’i meydana getirir. Daha sonra 3-HANA, oksijenaz enzimi ile 2-ami-
no-3-karboksimukonik asit semieldehid olusturur. 2-amino-3-karboksi-
mukonik asit semieldehid ya pikolinik karboksilaz enzimi ile pikolinik
asite dontistiiriiliir, ya Glutaril KoA araciligiyla Asetil KoA’ya doniistiirii-
lir ya da nonenzimatik yolakta kinolinik asit olusturur. Olusan kinolitik
asit daha sonra kinolinat fosforiboziltransferaz enzimi ile NAD olusturur
(Ball et al 2007) (Sekil 2).

l 1ndnlamm2.3-dinksijcnaz
(iD0)

N- Formilkiniirenin

Kiniirenin formamidaz

Kiniirenin L-Kiniirenin

Aminotransferaz
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Kinolinat
Fostoriboziltransferaz
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Sekil 2: Kiniirenin metabolik yolu (Tayfun et al. 2005)



82+ Aysegil OGLAKCI ILHAN

TDO esas olarak karacigerde bulunur ve triptofan veya kortikostero-
idler tarafindan indiiklenir. IDO-1 ise ekstrahepatik olarak baskin enzim-
dir ve makrofajlar, mikroglia, ndronlar ve astrositler de dahil olmak {izere
cok sayida hiicrede bulunabilir. Lipopolisakkaritler, amiloid peptitler ve
bazi sitokinler ve inflamatuar molekiiller IDO-1’in sentezinin diizenlen-
mesinde gorev alirlar (Takikawa, 2005). IFN-y (interferon gama), IDO-
1’in hem gen ekspresyonunu hem de enzimatik aktivitesini indiikleyebilir
ve IDO-1’in en gii¢lii uyaricisidir. Son zamanlarda, IDO-1 ile benzer ya-
pisal ve enzimatik aktivitelere sahip bir enzim olan IDO-2 tanimlanmaistir.
IDO-1 ve IDO-2’yi kodlayan genler yan yana bulunur. Bununla birlikte,
IDO-2, ekspresyon paterni ve sinyal yolu bakimindan IDO-1 ile farklilik
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda IDO’nun inflamasyon, transplantas-
yon, otoimmiinite, alerji ve maligniteler ile iligkili oldugu gosterilmistir
(Metz et al 2007) (Sekil 3).

Proliferasyonu azaltlmis T

hacreleri
A
Viras bakteri ve Fetls reddinin
parazitlerin < [fiptotan » dnlenmesi
blyimesi takenir
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Biyosentezi azalmis protein ve
seratonin
lt';?;g;‘" aktif kindrenin l Triptamin, seratonin ve melatonini
azaltir
“.  iImmunohemostaz . Noroendokrin
- > bozukluklarin da olasi
Noroaktif kindrenin induksiyonu
uretir

Sekil 3: IDO ’nun rol oynadigi fizyopatalojik olaylar (Durmazpinar, 2018)

Bir bagisiklik yanit1 sirasinda, aktive edilmis T hiicreleri ve l6kositler
tarafindan IFN-y salinimui, triptofanin hizlandirilmis ve stirekli bir sekilde
bozulmasina yol agmaktadir. Bu sebeple de kiniirenin yolu, ¢esitli hasta-
lik ve psikolojik bozukluklarla iligkilendirilmistir. Bu hastaliklar arasinda
edinilmis immiin eksikligi sendromu (AIDS) demans kompleksi, Alzhe-
imer hastalig1 (AD), sizofreni, Huntington hastaligi, amyotrofik lateral
skleroz (ALS), neoplazi ve kanser yer almaktadir (Chen et al, 2009).
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2. KINUREN YOLAGINDAKI METABOLITLER

2.1. Kiniirenin

Kiniirenin, triptofanin ilk ve ana metabolitidir. Ara iiriin olan N-for-
milkinirenin, IDO1, IDO2 ve TDO tarafindan sentezlenir, N-formilki-
niirenin ise formamidaz tarafindan kinilirenine doniistiiriiliir (Ball et al,
2009). Kintireninin fizyolojik rolii iyi tanimlanmamuistir. Triptofan meta-
bolizmasinin bagisiklik tizerine etkisi incelendiginde periferik ve merke-
zi hiicrelerde kiniirenin seviyelerinde bir artig bulunmustur (Opitz et al,
2011). Kiniirenin, ROS iireten ¢esitli metabolik yollarda hidrojen peroksit
ve siiperoksiti temizler. Artan kiniirenin seviyeleri ayrica aktif notrofiller
tarafindan ROS tiiretiminde bir azalmaya yol agar. Kiniirenin, norotoksisi-
te modellerinde noroprotektif bir ajan olarak da kullanilir (Ramos-Chavez
et al, 2018).

IDO1 ve IDO2, 6zellikle de IDO1, kintirenin sentezindeki hiz sinirla-
yic1 reaksiyonu katalize eder (Capece et al, 2018). IDO1 aktivitesi, bagi-
siklik sistemindeki TNF-a, IL-1a, TLR gibi yaralanma veya hafiza tanima
hiicreleri tarafindan diizenlenir. Bu faktorlerin tiimii, NF-xB sentezini art-
tirir. y-[Glu]n-Trp (EW), inflamatuar sitokin tiretimini (TNF-a, IL-6, IL-
1B ve IFN-y) inhibe ederek IDO aktivitesini azalttig1 gosterilmistir (Farzi
et al, 2015; Zhu et al, 2019).

2.2. Kiniirenin/L-Triptofan

Triptofanin %90’dan fazlasi kinilirenine metabolize edilir. Kiniire-
nin/L-triptofan (K/T) oranindaki bir artis, merkezi sinir sistemi hasta-
liklarinin riskinin arttigini gosterebilmektedir ve kintirenin yolagindaki
metabolik bozukluklarinin bir biyobelirteci olabilir (Bradley et al, 2015;
Nation et al 2019). Yani, daha fazla L-TRP, kiniirenine doniistiiriildiik¢e
hastalik riskinin arttig1 goriilmiistiir. IDO1’in inflamatuar sitokinler tara-
findan aktivasyonu, kiniirenin iiretimini artirabilir ve K/T oraninin artma-
sina neden olabilmektedir. Artan periferik K/T orani, kan beyin bariyeri
boyunca pasif tagima i¢in mevcut kiniirenin miktarinda bir artig anlami-
na gelmekte ve boylece beyindeki kiniirenin konsantrasyonu artmaktadir
(Huang et al, 2020; Nation et al, 2019). Artmis bir K/T orani, Alzheimer
caligmalarinda inflamasyonun ve zihinsel bozukluklarin belirgin bir 6zel-
ligidir (Mithaiwala et al, 2021).

2.3. Kiniirenin-AHR Sinyali

Aril hidrokarbon reseptorii (AHR), kiniirenin seviyesi ile yakindan
iligkilidir (Lamas et al, 2018). AHR nin rolii biyolojik siire¢ler i¢in te-
meldir. AHR yolunun diizensizligi, otoimmiin hastaliklar ve kanser dahil
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olmak iizere ¢esitli hastaliklarla iligkilidir. Bu nedenle AHR, ilag gelis-
tirme ve konakg¢iya yonelik tedavi i¢in umut verici bir hedeftir (Stinn et
al, 2021). Kiniirenin, AHR ’nin endojen bir ligandi, eksojen reseptorii ve
transkripsiyon faktoriidiir (Seok et al, 2018). Kiniirenin, AHR yolunu ak-
tive eder. Deneysel olarak inme olusturulan farelerde yapilan bir ¢calisma-
da serebral iskemi boyutunda bir artiga neden oldugu gosterilmistir (Cuar-
tero et al, 2014). Kiniirenin-AHR sinyal yolu, lipopolisakarit (LPS) veya
IFN-y’ya maruz kaldiktan sonra dendritik hiicrelerin inflamatuar tepkisini
tersine c¢evirir (Li et al, 2016).

Kiniirenin sentezinde yer alan enzimler, kiniirenin-AHR sinyali i¢in
cok onemlidir. Kiniirenin ile ilgili enzimler, noroinflamasyon sirasinda
kiniirenin/AHR sinyallesmesinde 6nemli bir rol oynar. Kiniirenin seviye-
leri, oksidatif stres ve inflamasyona verilen yanitlarda yer alan enzimler
tarafindan diizenlenir (Braidy & Grant, 2017).

2.4. 3-Hidroksi-L-kiniirenin (3-HK)

3-Hidroksi-L-kiniirenin, kiniirenin metabolik yolunun 6nemli bir ara
maddesidir. 3-HK, kiniirenine benzer fizyolojik 6zellikler gosterir (Brouns
et al, 2010). Yiiksek 3-HK seviyeleri noroinflamasyon ile iliskilidir. Bu-
nunla birlikte, 3-HK nin néropatolojideki rolii tam olarak anlasilmamistir
(Sardar et al, 1995).

3-HK, konsantrasyona bagli olarak hem antioksidasyon hem de pro-
oksidasyon ozellikler gosterebilir. Diisiik konsantrasyonlar, prooksidan
aktivite ile iligkili iken daha yiliksek konsantrasyonlar oksidasyon direnci
ile iliskilidir. 3-HK, glutatyon S-transferazi ve siiperoksit dismutazi uya-
rabilir. Bu nedenle, 3-HK konsantrasyonunun degistirilmesi, antioksidan
sistemleri modiile edebilir ve inflamasyon sirasinda redoks hiicre algilama
mekanizmalarim aktive edebilir (Leipnitz et al, 2007).

2.5.3-Hidroksiantranilik Asit (3-HAA)

Kinolinik 6nciisii olan 3-HAA, kiniirenin metabolizmasinda 6nemli
bir metabolittir. 3-HAA, inflamatuar sitokinlerin salinimini diizenler, lipid
peroksidasyonuna karst koruyucudur (Song et al, 2017). 3-HAA seviye-
leri hastaliklar arasinda farklilik gosterir. Ornegin, inmeli hastalarda se-
viyeler daha diisiikken, Huntington Hastalig1 (HD) veya depresyonu olan
hastalarda daha yiiksektir (Darlington et al, 2010). 3-HAA, mitokondri
aracili enerji metabolizmasini bozabilir. Ayrica, 3-HAA seviyesindeki ar-
tisin, makrofaj inflamasyonlarini azalttig1 ve obez farelerde lipit seviyele-
rini diisiirdiigli goriilmiistiir (Berg et al, 2020).



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar -85

2.6.Kinolinik asit (QA)

QA, giiclii bir norotoksindir. Mikroglia QA iiretiminden sorumlu-
dur. Astrosit ve ndronlarin NAD {iretimi i¢in QA gereklidir (Heyes et al,
1996). QA, NMDA reseptorii (NMDAR) aktivasyonunun olusturdugu
eksitotoksisite ve ROS olusumu ile ndrotoksisite olusturur (Muller et al
2007; Pierozan et al, 2010).

NR2A ve NR2B alt birimlerinden olusan NMDAR, 6n beyinde bu-
lunur. QA, NMDAR ile baglanir ve bu bolgedeki néronlarin hasar gérme
olasilig1 daha yiiksektir. Ayrica, QA serbest radikaller {iretebilir ve lipid
peroksidasyonuna neden olabilir. Bunlarin tiimii oksidatif stresi arttirir ve
AD’nin patogenezine énemli rol oynar (St’astny et al, 2004). Noropati-
ye yiiksek QA seviyeleri eslik eder, bu da QA’nin ndrolojik hastaliklarin
patogenezinde énemli bir molekiil olabilecegini diisiindiiriir. Beyne QA
enjeksiyonundan ve QA kaynakli bir HD modeli olusturulduktan sonra
ndronlarda yapisal ve kimyasal degisiklikler meydana gelmistir (Guille-
min et al, 2003). Intraserebroventrikiiler QA enjeksiyonlarinin, farelerde
epileptik belirtileri indiikledigi gosterilmistir (Stone & Perkins, 1981).
QA, AP ve p-tau olusumu ile yakindan iligkilidir (Guillemin et al, 2005;
Rahman et al, 2018). AB1-42 dogrudan IDO ekspresyonunu uyarir, boyle-
ce in vitro ve in vivo QA iiretimini arttirir (Guillemin et al, 2003). QA’nin
ayrica 6grenme ve hafiza eksikliklerine neden oldugu gozlemlenmistir
(Hernandez et al, 2016). Bu nedenle, QA ve kiniirenik asit/QA oraninin
her ikisi de immiin ve inflamatuar yanitlarla iligkilidir ve AD gibi dejene-
ratif hastaliklarda ¢ok 6nemli terapotik hedefler olabilirler.

2.7 Kiniirenik asit (KYNA)

Kiniirenin, KAT [-IV araciligiyla KYNA’ya donistiiriilebilir. KYNA
beyinde KAT II tarafindan sadece astrositler tarafindan iiretilebilir (Gu-
illemin et al, 2001). KYNA, QA’nin aksine, NMDA reseptoriiniin glisin
modiilator bolgesi lizerinde etki eder (Guillemin et al, 2012). Daha yiiksek
konsantrasyonlarda KYNA, NMDA reseptorlerinin glutamat bdlgesinde
etki etmektedir. Bu aktivite muhtemelen KYNA’nin neden oldugu biligsel
islev bozuklugu i¢in birincil ana mekanizmadir (Beggiato et al, 2014).
KYNA ayn1 zamanda a7nikotinik asetilkolin reseptorii (a7nAChR) anta-
gonisti iken, G-protein bagli reseptor 35’te (GPR35) bir agonisttir (Diin-
dar et al, 2019) (Sekil 4).
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Sekil 4: Kiniirenik asitin etki mekanizmasi (Diindar et al, 2019)

Ozellikle, KYNA, transkripsiyon faktorii Nrf2’nin asag1 regiilasyonu
yoluyla QA’nin neden oldugu toksisiteyi ve oksidatif stresi antagonize
edebilir (Pierozan et al, 2018). Yiiksek konsantrasyonlarda KA, glutamat
ve QA tarafindan indiiklenen konviilsiyonlar1 bloke eder (Lapin, 1983).
Beyindeki yiiksek KA seviyeleri ayrica biligsel islev bozukluguna yol
acar. KAT II inhibisyonu, KYNA olusumunu bloke eder ve glutamat sa-
linimini arttirir. Bu inhibisyon, asirt KYNA diizeylerinin neden oldugu
biligsel bozuklugu iyilestirir (Bortz et al, 2017).

2.8.Pikolinik Asit

Bir monokarboksilik asit olan pikolinik asit, endojen bir néropro-
tektan ve dogal bir demir ve ¢inko selatoriidiir (Jhamandas et al, 1990).
Hiicresel biiyiimeyi kontrol eder ve antitiimoral, antifungal ve antiviral
aktivitelere sahiptir. In vitro yapilan deneylerde pikolinik asitin hiicreleri
G1 fazinda durdurdugu gériilmiistiir (Fernandez-pol et al, 1977). In vivo
olarak yapilan bir ¢alismada, MBL-2 lenfoma hiicreleri ile agilanmis fare-
lerle PIKO’nun tiimér hiicrelerinin ribozomal riboniikleik asit rRNA me-
tabolizmasini degistirdigi ve makrofajlarin sitotoksik ve tlimor oldiiriicii
aktivitelerini artirdig1 goriilmiistiir (Ruffmann et al, 1987). Bir antifungal
olarak pikolinik asitin, ndtrofillerin inhibe edici etkisini arttirmak igin
IFN-y ile sinerjistik olarak etki ederek Candida albicans biiylimesini in
vitro ve in vivo inhibe ettigi goriilmiistiir (Abe et al, 2004). Kintirenik asit
gibi, pikolinik asit de kinolinik asit kaynakli ndrotoksisiteyi bloke eder.
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3. KINURENIN YOLU ENZIMLERININ

INHIBITORLERI

Norodejeneratif ve depresyon gibi psikolojik bozukluklarda kiniire-
nin metabolizmasinin roli vardir. Bu nedenle kiniirenin yolaginda gorev

alan enzimlerin bu hastaliklardaki terapdtik yaklagimlar i¢in 6nemli ola-
bilecegi diistiniilmektedir (Tayfun et al, 2005) (Tablo 1).

Terapdtik amaclara gore kinGrenin
yolagindaki hedef enzimler.

Enzimler Hedef olarak kullamidig: hastalik
KMO Huntington, Alzheimer

iDO1 Depresyon, Alzheimer

KAT Sizofreni, Alzheimer delisyonlan

KMO: Kindrenin 3-moncoksijenaz; 1001: indolamin-2,3-dicksijenaz 1; KAT: Kinidrenin
aminotransieraz.

Tablo 1: Kiniirenin yolagindaki terapotik amaglara gore hedef enzimler (Bedel et
al, 2018)

Triptofan 2,3-dioksijenaz, indolamin 2,3-dioksijenaz ve kiniirenin
3-hidroksilaz enzimleri, kiniireninaz, 3-hidroksiantranilik asit oksijenaz
ve kinilirenin aminotransferazdir. Bu enzimlerin inhibisyonlar1 dnemlidir
(Tablo 2).

Tripofan yolagindaki bazi enzimler.
Enzim Enzim komisyonu numarasi Substrat Uriin Ana kaynak
00 113,111 L-triptofan, O, N-formil kindrenin Karaciger, santral siir sistemi
IDo 1131147 L-triptofan, cesitl, O, N-formil kindirenin Plasenta, akcier, intestin, digerer
KMO 1,14139 KinGrenin+O Shidroksi kintrenin Karacitier, bbbrek, santral sinir sistemi, plasenta
KAT 2617 Kindrenin Kiniirenik asit Karaciger, bibrek, beyin, kalp
TDO: Triptotan-2,3 ij iDO: indotamin-2,3-dioksij KMO: Kiniirenin 3-moncoksijenaz; KAT: Kindrenin aminofransferaz.

Tablo 2: Triptofan yolaginda onemli olan enzimler (Bedel et al, 2018)

Triptofan 2,3-dioksijenaz enzimi, 3-(2-piridiletanil) indoller ve (E)-
6-fluoro-3-[2-3’piridil) vinil]-1H-indol tarafindan inhibe edilebilir ve
antidepresan ilaglar i¢in yeni bir yaklagim olabilecegi diisiniilmektedir.
Indolamin 2,3-dioksijenaz enzimi inhibitdrii norharman B-karbolin ailesi-
ne aittir ve makrofajlar ile yapilan ¢aligmada bu inhibitdriin kiniirenin yo-
lag1 metabolitlerinin olusumunu azalttig1 goriilmiistiir (Tayfun & Sadan,
2005). IDO1’in pozitif bir allosterik modiilatorii N-asetil 5-hidroksitrip-
tamin’dir. N-asetil 5-hidroksitriptamin ile IDO1’in inhibisyonunun, de-
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neysel otoimmiin ensefalomiyelitli (AE) farelerde néroinflamasyonu or-
tadan kaldirabildigi gosterilmistir (Mondanelli et al, 2020). 3-hidroksilaz
enziminin inhibitdrii metanitrobenzoilalanin (mNBA)’dir. Kiniireninazin
inhibitori S-(2-aminofenil) L sistein-S, S dioksittir. 3-Hidroksiantranilik
asit oksijenaz enziminin inhibitori ise 4-kloro-3-hidroksiantranilattir. Ki-
niirenin aminotransferazin inhitorleri ise a-aminoadipik asit ve DL-5-bro-
mokiniirenindir (Tayfun et al, 2005).

4. SONUC

Cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda triprofan-kiniirenin yolagi
rol oynamaktadir. Bu sebeple de bu yolaktaki enzimlerin inhibisyonu ile
cesitli hastaliklar i¢in terapdtik yaklagimlar saglanabilecegi diiglintilmek-
tedir.
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1. DIYABETIN TANIMI VE TARIHCESI

T1ibbi olarak Diabetes Mellitus (DM) olarak ifade edilen; insanlik
tarihinde bilinen en eski bilinen hastalik tipidir (Sahay et al., 2017). DM;
siklig1, yol agtig1 saglik problemleri ve getirdigi ekonomik yiikler ne-
deniyle 6nemi giderek artan kronik bir hastaliktir. Diyabet ile ilgili ilk
bilgilerin {i¢ bin y1l énce Misirda bulunan bir el yazmasinda bulundugu
gosterilmektedir (Amin, Radwan, & Hemeda, 2020; Valenti & Tamma,
2016). Diyabet kelimesi, Yunancadan koken almaktadir ve ‘sifon’ anla-
mina gelmektedir. Ikinci yiizy1lda Kapadokyali yunan bir doktor Aretus
diyabetli hastalarin ¢ok fazla idrar ¢ikarmasini sifona benzeterek bu du-
rumu ‘diabainein’ kelimesi ile belirtmistir. Thomas Willis 1675°te hasta-
larin idrar ve kaninda glukoz bulunmasindan dolay1 bal anlamina gelen
Mellitus kelimesini ‘Diabetes’ terimine eklemistir (Bridge, Willis, Evans,
Roberts, & Rudolf, 2019).

DM; insiilin sekresyonunun ve/veya etkisinin yetersiz olmasindan
veya insiilin yoklugundan kaynaklanan protein, yag ve karbonhidrat me-
tabolizmasindaki bozukluklarla karakterize kompleks, endokrin, kronik
ve metabolik bir hastaliktir. DM bireylerin fiziksel aktivite yapmasindaki
azalmalar, niifusun yaglanma oraninin artmasi, sagliksiz beslenme ve se-
danter yagsam gibi sebeplere bagli olarak hem iilkemizde hem de diinya-
da goriilme siklig1 artan bir kronik hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
DM’nin goriilme sikliginin artig1 ve diyabetin cerrahi girisim gerektiren
komplikasyanlarindan dolay1 cerrahi miidahale yapilan bu tiir hasta sayis1
giderek artmaktadir (Dabrowski, Kadakia, & Zimmerman, 2016).

Diyabetik bireyler artmig mortalite ve morbidite riskine sahiptir. Di-
yabet; iyi yonetilmediginde sik hastane yatislar1 ve erken oliimlerle so-
nuglanan ciddi komplikasyonlara yol agmaktadir. Diinyada eriskin yas
grubunda tiim nedenlere bagl 6liimlerin %9,9’u DM sebebiyle meydana
gelmektedir (Kernell, Lundh, Marklund, Skoog, & Bjorksten, 1992).

DM’nin seyrini etkileyen faktorler temel olarak hastanin kontrolii al-
tindadir. Bu sebeple hastaligin basarili bir bi¢imde tedavi edilmesinde ve
takibinde, hastanin etkin roliiniin saglanabilmesi i¢in hastanin kendi ken-
dine yardim1 6grenmesi ve hasta egitimi biiylik 6nem tagimaktadir (Ch-
rist-Crain, 2020; Scain, Franzen, & Hirakata, 2018).

Diyabet etyolojisine gore; Gestasyonel diyabet, Tipl diyabet, Tip2
diyabet ve spesifik diyabet tiirleri diye dort ana grupta ele alinmaktadir.
Diyabet igin bir veya daha fazla risk faktorii var. Ornegin; diyabet veya
gestasyonel diyabetin gebelik Oykiisii sirasinda maternal oykiisii, birinci
veya ikinci derece akrabalarda, tip2 diyabetin aile dykiisii; irk/etnik ko-
ken, insiilin direnci veya insiilin direnci ile iligkili durumlar gibi. Diinyada
oldugu gibi iilkemizde de diyabet siklig1 siirekli artmakta ve tip2 diyabet
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obezitenin artmasiyla birlikte daha erken yaslarda goriilmeye baslanmis-
tir. Tipl ve tip2 diyabet; diyabet tiirleri arasinda en ¢ok sik goriilen diya-
bet tiirleridir.

Gestasyonel diyabet ise ilk defa gebelik doneminde ortaya cikan
glukoz tolerans bozuklugu olarak bilinir (A, C, & A, 2019; Syed, 2022).
Gebeligin ikinci ve ti¢lincii trimesterinde salgilanan ve insiilin direncine
neden olan growth hormon, kortikotropin relasing hormon, human pla-
sental laktojen ve progesteron gibi hormonlar hiperglisemiyi tetikler. Ges-
tasyonel diyabet genelde dogumdan sonra diizelmektedir.

Bu ii¢ diyabetin diginda kalan hiperglisemi durumlari spesifik diya-
bet tipleri olarak adlandiriimaktadur. insiilin etkisindeki genetik defektler,
beta hiicresi fonksiyonlarinin genetik defekti, endokrinopatiler, ilag ve
kimyasal ajanlar, dsiyabetle ile ilgili genetik sendromlar-enfeksiyonlar ve
immiin sistemli diyabet formlar1 yer almaktadir (Ananthakrishnan, 2016;
Chanson & Salenave, 2016).

Diyabet, diinyada epidemik bir sekilde artis gosteren kronik meta-
bolik bir hastaliktir. Diyabet goriilme sikligi; mortalite oranlar ve saglik
harcamalarindaki artisin yani sira neden oldugu komplikasyonlar veya
saglik sorunlar1 bakimmdan da bireyin yasam kalitesini énemli derece-
de etkileyen ciddi saglik sorunudur. Diyabetin neden oldugu sorunlarin
onlenebilmesi i¢cin dncelikle diyabet gelisimi onlenmeye caligiimalidir.
Saglikli yasam aligkanliklar1 ednilmeli ve siirdiiriilmelidir. Diyete uyum-
suzluk durumunda veya uygun sekilde tedavi edilmedigi takdirde veya
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Bu yiizden, uygun saglikli yasam kosullarinin saglanmasi, diyabetli hasta-
larin biling diizeyinin arttirilmasi ve kan sekerlerinin optimal diizeyde tu-
tulmasi1 yasam kalitesini arttiracaktir. Ayrica diyabet agisindan risk altin-
daki bireylerin belirli araliklarla diyabet taramalar1 yapilmali ki diyabetin
erken donemde taninmasti saglanir ve tedavi yontemine gidilmesi saglanir.
Hastalarin dogru yonlendirilmesi, tedavi ve izlemin éneminin anlatilmasi
diyabet yonetimini kolaylastiracaktir (Deed et al., 2015; Kothari, Cardo-
na, & Eisenberg, 2021; Weitgasser & Niebauer, 2012).

2. DIYABET PATOGENEZI

2.1. Tip1 Diyabet Patogenezi

Tipl Diyabetin patogenezinde Genetik,Otoimmiin Yanitlar ve Cev-
resel Maruziyet 6nemli rol oynar ve pankreas [ hiicrelerinin sayisinda,-
fonksiyonlarinda azalmalar meydana gelir (Paschou, Papadopoulou-Mar-
ketou, Chrousos, & Kanaka-Gantenbein, 2018).
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2.1.1. Genetik Faktorler

Tip 1 Diyabetin olusumunda HLA gen polimorfizmleri, CTLA4
polimorfizmi,Insulin VNTR leri temel polimorfizmler olmakla birlikte
PTPN22, AIRE, FoxP3, STAT3, IFIH1, HIP14, ERBB3 gibi ¢esitli poli-
morfizmlerinde patogenezde etkili oldugunu gosteren ¢alismalar bulun-
maktadir (Aly et al., 2006). Asagidaki tabloda temel polimorfizmler gos-
terilmektedir (Tablo1.)

Tablo 1: Tipl Diyabet Olusumuna Neden Olan Temel Gen Polimorfizmleri

GEN ETKI

HLA genindeki HLA tip 2 deki polimorfizmlerdir.Yardime1 T hiicrelerinin
polimorfizmler antijeni tanimasini ve bagisiklik yanitini olusturmasini
ozellikle DR/DQ saglar(2)

CTLA4 Kromozom 2q33 de anlatim yapan ,anlatim baskilayan

sitotoksik T lenfosit antijenidir.T lenfositlerin
baskilanmasin saglar(3)

Insulin VNTR( Tip3) | VNTR, genomun kisa niikleotid dizisinin birka¢ kez
tekrarlandigi bir béliimiidiir.Fetal timustaki otoantijen
sunumundan dolayy,Tip3 transkripsiyonun ve epitelyal
eksperesyonunun kolaylasmasimi saglar

2.1.2. Otoantikorlar

Tipl Diyabette, pankreas beta hiicrelerindeki antijenlere karsi oto-
antikorlar olusur.Bu nedenle diyabetin klinik 6ncesi evrede tanimlanma-
sin1 saglarve tedavide hedef molekiil olarak kullanilabilir (Lebastchi &
Herold, 2012). ICA (islet hiicre antikoru), [AA(insiilin antikoru), GA-
DA(Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikoru), IA2A (Insulinoma iliskili
antijen2), ZNT8A(ginko tasiyici antikor) bu antikorlardan bazilaridir

2.1.3. Cevresel Maruziyet

Rubella, Enteroviriis, Coxackie viriis gibi viriisler innat bagisiklik
yanitinin olusumunu tetikler (Hober & Sauter, 2010; Menser, Forrest, &
Bransby, 1978). Bagisiklik yanitini tetiklemenin bir diger yoluda Coxacie
B4 viriiste gozlemlenebilen molekiiler mimikri yontemidir. Burada pank-
reas beta hiicrelerinde bulunan glutamikasit dekarboksilaz(GAD) enzimi-
ne yapisal olarak ¢ok benzeyen P2C proteini immiin yanitin tetiklenmesi-
ni saglar (Dotta et al., 2007).

Yeni yapilan caligmalar Firmicutes ve Bacteriodetes bakterilerinin
mikrobiyatada az bulunmasinin Tip1 Diyabet icin risk fakorlerinden birisi
oldugu gosterilmistir (Hu, Wong, & Wen, 2015).

Bunlarin diginda yenidoganlarda erken déonemde inek siitii kullani-
mi,yeterince omega 3 alinamamasi,suda nitrat maruziyeti ve vitamin D
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eksikliginin Tipl Diyabete yol actig1 ¢caligmalarda gdsterilmistir (Paschou
et al., 2018).

2.2. Tip2 Diyabet Patogenezi

Kalitsal ve genetik faktorler, obezite, ¢evresel toksinlere maruziyet,
mikrobiyata bozulmasi gibi ¢ok ¢esitli faktorler bir araya gelir ve pank-
reas beta hiicrelerinde fonksiyon bozukluguna neden olur. Bu beta hiicre
fonksiyon bozukluklarida insiilin sekresyonunda bozulmalara ve insiilin
direncine neden olur (Galicia-Garcia et al., 2020). Tip2 diyabetin olusu-
muna neden olan hiicresel siirecler asagidaki sekilde gosterilmistir (Sekil
1). Tip2 diyabet yavas ve ilerleyici bir seyir gosterdiginden siklikla tani
uzun yillar ertelenir. Bu yilizden diinya ¢apinda diyabetli kisilerin yaklasik
ylizde '4’sine tan1 konamamistir.

TIP2 DIYABET
PATOGENEZ

l DEGISTIRILEMEZ I DEGISTIRILEBILIR
l l l I DUSUL FiZiKSEL
ETNiK KOKEN GENETIK FAKTOR OBEZITE ‘ AKTIVITE

I
MITOKONDRIYAL MIKRDBIJATA INFLAMASYDN

GENETIK DISFONKSIYON BOZULMASI

NN l/

METABOLIK HAFIZA(Artmis ROS
uretimi,inflamasyon,insiilin
sekresyonunda,Beta hiicre sayisinda azalma

Sekil 1:Tip 2 Diyabet Patogenezi

Tip 2 Diyabette etnik kdken ve genetik faktorler gibi degistirilemez
faktorlerle obezite, diisiik fiziksel aktivite gibi faktorler bir araya gelir ve
gen ekspresyonunda bozulmalara, miktobiyata bozulmasina, mitokondri-
yal hasara, enfeksiyona ve reaktif oksijen tiirleri olusumuna neden olur.
Boylece insiilin sekresyonu azalir, beta hiicre sayis1 azalir.
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3. DIYABET TEDAVI YAKLASIMLARI

3.1. Tip1 Diyabet

Tip 1 Diyabetin tedavisinde temel alinan yontem disaridan insiilin
verilerek glisemik kontrol olmasina ragmen; yeni tedavi yaklasimlarindan
gen terapi, kok hiicre tedavisi gibi yaklagimlarda preklinik agidan ¢alisil-
maya baslanmigtir (Akil et al., 2021).

3.1.1. Tip 1 Diyabet Tedavisinde ila¢/Kombine flac
kullanimi

Geleneksel tedavi yonteminde insulin enjeksiyonunda insiilin pom-
past kullanimu tercih edilebilmektedir. Stirekli glukoz izleme teknolojisiy-
le birlestirildiginde etkisi daha da artmaktadir (McAdams & Rizvi, 2016).

Obezite ile diyabet arasindaki yiiksek dogrusal iliski nedeniyle klinik
calismalarda insiilin olmayan antidiyabetik ilaclar (metformin ve pramlin-
tid) kullanilabilir. Bu ilaglarin trigliserit seviyesini ve HbAlc seviyesini
diisiirerek kilo vermeye yardimci oldugu yoniinde preklinik ¢alismalar
mevcuttur (Hoogwerf, Doshi, & Diab, 2008).

Buna ek olarak Glukagon benzeri peptid 1 reseptor agonistleri kulla-
nilabilir. Bu agonistler gida alimiyla insiilin salinim1 uyarimim arttirarak
etki gdsterebilir (Wang et al., 2017).

3.1.2. Kok Hiicre Tedavisi

Kok hiicre, insan viicudunda bulunan ve tiim doku ve organlara fark-
lilagabilen hiicre ¢esitleridir. Kaynaklarina gére embriyonik, pluripotent,
hematopoietik, mezenkimal gibi tiirleri bulunan bu tedavide amag diyabet
nedeniyle olusan pankreatik beta hiicre yikimini engellemek ve pankreas-
ta olugan hasar1 onarmaktir (Tran & Damaser, 2015).

3.1.3 Gen Terapi

Gen Terapi, hastalik yapan genin manipule edilmesi ve saglikli genin
hiicreye girisiyle hastaligin tedavisini saglamay1 hedefleyen molekiiler bir
yontemdir(Atkinson & Leiter, 1999).

Saglikli genin hiicreye girisi, hastalikli ve saglikli genin yer degisti-
rilmesi ve hastalikli genin yikilmasi asamalarini kapsar(Kaufmann, Bu-
ning, Galy, Schambach, & Grez, 2013).

Pek cok hastalik icin preklinikte galisilan bu yontem diyabet icin
obez olmayan diyabetik farelerde ¢alisilmis ve IGF1 genini kodlayan
AAV viriis injeksiyonuyla diyabet tedavisi i¢in umut verici sonuglar elde
edilmistir (Mallol et al., 2017).
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Gen tedavinin diyabette bir diger kullanimi beta hiicresi olmayan
hiicrelerden insiilin tiretilmesidir.Bunun i¢in intestinal K hiicreleri ve he-
patositlerin kullanimu ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur(Cheung et al., 2000) .

Ancak gen tedavi siirecinin klinikte uygulanmasi immiin sistemin
verdigi cevap agisindan ¢esitli zorluklar icermektedir(Touchefeu, Harrin-
gton, Galmiche, & Vassaux, 2010) .

3.2. Tip 2 Diyabet

3.2.1 Egzersiz ve Diyet

Tip2 Diyabet tedavisinde en etkili yontemlerin basinda Egzersiz ve
Diyet gelmektedir. Karbonhidrat ve yagdan fakir beslenme,bol sebze tii-
ketimini iceren dengeli bir beslenme programinin,glisemik indeks kont-
roliinde 6nemli 6l¢iide bagar1 sagladigini gdsteren calismalar bulunmakta-
dir. Ketojenik Diyet ise sadece kisa vadede sonug veren bir diyet tiiridiir
ve tip2 diyabetin uzun siireli kontroliinde tercih edilmez(Ahmad, Lim,
Lamptey, Webb, & Davies, 2022) .

3.2.2. ilaclar

Asagidaki tabloda tip2 diyabet tedavisi i¢in yaygin kullanilan ilag-
lar gosterilmektedir. Ilaglar SGLT2 inhibisyonu, GLP1 agonisti, insulin
analogu gibi ¢esitli kategorilerde bulunabilir(Tablo2)(Bailey, Tahrani, &
Barnett, 2016).

Tablo 2: Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar

Metformin Tip2 Diyabet tedavisinde ilk bagvurulan ilag.Hepatik
glukoz liretimini azaltir

Glimepiride Sulfonil tire sinifidir.Insiilin salinimini uyarir

Rosiglitazon Tiazoliderdion sinift bir ilag.Insiiline duyarlilig1 arttirir

Nateglind Meglitinid sinifidir.Kisa etkili insiilin sekratologudur

Miglitol Alfa glikozidaz inhibitoridiir. Glukozun sindirim ve

absorbsiyonunu geciktirir

Angliptin DPP4 inhibitort. Insulin sekresyonunu arttirir. Glukagon
sekresyonunu azaltir

Satoglifozin SGLT2 inhibitoridiir. Glukozun bobrek araciligiyla
bosaltimin1 arttirir

Tirzepatid Insulin sekresyonunu arttirir. Glukagon sekresyonunu
azaltir Mide bosalmasini azaltir
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4. TiP 1 DIYABET VE TiP2 DiYABETTE BETA HUCRE
YIKIMI

Tip1 Diyabette, beta hiicre yikiminda temel mekanizma c¢evresel ma-
ruziyet ve genetik faktor etkilesimiyle otoantikor salinimi, T hiicrelerinin
aktive olmasi ve buradan proinflamatuar sitokin salgilamasidir (Marca,
Gianchecchi, & Fierabracci, 2018). (Sekil2)

Tip2 Diyabette ise Ca*? mobilizasyonunu saglayan kanallarin Glu-
kotoksisite ve Lipotoksisite nedeniyle inhibisyonu durumu s6z konusu-
dur. Glukotoksisite ROS iiretimi sonucu Kalsiyum Bagimli Serca kanalini
inhibe ederken, lipotoksisitede artan serbest yag asitleri UPR yi aktifler
buda kalsiyum mobilizasyonunu engeller. Boylece insiilinin ekzositozu
engellenir (Galicia-Garcia et al., 2020)(Sekil3).

YYYYYYY (otoantikorlar)

Proinflamatuar Sitokin salinimi(IL2,I1L1, Tnfa,Ifny)

. Aktif T hucresi
% Cevresel maruziyet ve genetik faktorler

Glukotoksisite

Lipotoksisite

Sekil 3: Tip2 Diyabette Beta Hiicre Yikimi



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar +103

5. DIYABETTE MiKROIGNELER

Kan sekeri izlenmesi, tip 1 diyabetin ve gerektiginde tip 2 diyabetin
yonetiminde ¢cok dnemli bir rol oynar. Kandaki glukoz konsantrasyonunu
Olemek icin kan gekerinin izlenmesi kullanilir. Bugiine kadar, kan sekeri-
nin parmak delme ile kendi kendine izlenmesi, hasta bagi glukoz 6l¢timii
icin altin standart olmaya devam etmektedir. Kan sekeri izleme ayrica
hipoglisemi ve hiperglisemiyi de saptayabilir(McAlister et al., 2021).

Siirekli glukozun izlenmesi (CGM) diyabet yonetimini iyilestirebil-
mektedir. Diyabet tedavi planlarini ayarlamak igin glukoz seviyelerindeki
dalgalanmalarin zamaninda 6grenilmesi 6nem arz etmektedir. Glukozun
zay1f kontrolii kronik hiperglisemi ve doku hasarina neden olabilir. Glu-
kozun siirekli izlenmesi ayrica hastaneye yatisi azaltmak, tibbi maliyetler-
den tasarruf etmek, efetktif olmayan ilag kullanimini en aza indirmek ve
hayat kurtarmak i¢in kullanilabilir (Y. Liu, Yu, Luo, Yang, & Cui, 2021;
McAlister et al., 2021).

Kandaki glukoz seviyesini dlgmek igin yaygin olarak kullanilan
yontemler, dogrulugu yiiksek ancak genellikle agrili ve enfeksiyon riski
daha ytiksek olan invaziv yontemlerdir(Buda, 2014) . Ayrica bu yontem-
ler hastada fiziksel travmaya neden olurken, cilt bariyeri bozuldugu igin
enfeksiyon riskini de artirir(Dixon et al., 2021). Noninvaziv yontemler ise
agrisizdir ve hastalarda potansiyel enfeksiyon ve travmay1 6nlemektedir(-
Karpova et al., 2019).

Mikro igneler (MN’ler), birka¢ yiiz mikron uzunlugunda minyatiir
ignelerdir. Mikroigne sistemleri, ila¢ verme ve teshis gibi ¢esitli biyome-
dikal uygulamalar i¢in biiyiik ilgi ¢ekmistir (Y. Liu et al., 2021). Bu mik-
roigneler epidermis korneumunu gecerek ve herhangi bir agr1 algilayan
noron veya dermal kan damariyla temastan kagarak canli epidermise daha
etkili sekilde yerlesebilirler(Lu, Zada, Yang, & Dong, 2022). Bu yiizden,
mikroigneler minimal invaziv, neredeyse agrisiz ve anti-enfeksiy6zdiir(Z-
hang, Wang, Chi, & Zhao, 2020). Mikroignelerler, farkli yapilarda (kati,
ici bos, gozenekli, kaplanmig vb.) ve sekillerde (konik, piramidal, silin-
dirik, dikenli, yilan disi benzeri) ¢esitli malzemeler (6rn., silikon, cam,
metaller ve polimerler) kullanilarak iiretilebilir. Mikroigneler ilk olarak
1970’lerde kavramsallastirilsa da (ABD Patent numaras1 US3964482A),
1990’larin sonlarina kadar mikrofabrikasyon tekniklerinin olmamasi ne-
deniyle genis capta arastirilmamistir (Erdem, Es, Akceoglu, Saylan, &
Inci, 2021; G. S. Liu et al., 2020).

Mikroigneler, stratum corneum bariyerini asarak ilaclar1 gegici mik-
rokanallar yoluyla viicuda nakledebilir. Bu prensip sayesinde diyabette
instlilinin transdermal iletimi mikroignelerle miimkiindiir. Bu iletimde ne
tiir mikroigne olursa olsun hepsinin iki temel noktay1 karsilamasi gerekir:
(1) yeterli ilag dozu vermek ve (2) gerekli dozu dogru sekilde vermek (W.
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X. Li et al., 2022). Mikroignelerin insiilinin iletimi ilk kez 2003 yilinda
McAllister ve ekibi tarafindan basarili sekilde gerceklesmistir. Yapilan
bu calismada diyabetik farelerde kan sekeri diizeylerini diislirmek i¢in in-
stilinin i¢i bos igneler araciligiyla mikroenjeksiyonu yiiksek verimlilikte
gerceklesmistir(McAllister et al., 2003).

Bunun yaninda yine bazi ¢alismalarda hayvan modellerinde mikro-
igneler kullanilarak insiilin verilmesiyle glukoz diizeylerinin diisiiriilmesi
basarili bir sekilde sergilenmistir. Caligmalar, bu sekilde verilen 0,05-0,5
iinite insiilin ile glukoz diizeylerinde %47-80’lik bir diisiis oldugunu gés-
termistir(Khanna, Strom, Malone, & Bhansali, 2008). 2015 yilinda Yu ve
grubu enzim bazli glukoza duyarli mekanizmaya sahip “akill insiilin ya-
masi1” Urettiler. Bu yamanin tip 1 diyabetik farelerin kan sekerini normal
seviyelere ulasacak sekilde diizenleme ve hipoglisemi riskini 6nleyebilme
kapasitesine sahip oldugu gériilmiistiir(Yu et al., 2015). i¢i bos mikroig-
neler ¢esitli avantajlara sahip olmalarina ragmen tek bir yap1 olarak ilag
dagitimin1 tamamlayamazlar. Temel ila¢ verme kapasitelerini, rezervuar-
lar1, mikro pompalar1 ve i¢i bos mikro ignelerle birlestirilmis mikroakig-
kan yapilar1 elde etmek i¢in bu entegre sistemler, cilt ylizeyine niifuz etme
ve ongoriilen ilag miktarini dogru bir sekilde verme becerisi gostermisler-
dir (W. X. Li et al., 2022).

Diyabette kan sekeri izleme i¢in mikroignelerin kullanimi da kap-
saml1 bir sekilde incelenmistir. Invernale ve arkadaslar1 diyabetik hastalar
icin basit, agrisiz, slirekli glukoz izleme saglayabilen akilli yama mikroig-
ne sistemi tasarlamiglardir (Invernale et al., 2014). Xiangling Li ve ekibi
ilk kez, yerinde diyabetik algilama ve tedavi i¢in mini-invaziv mikroigne
platformuna dayali tam entegre bir giyilebilir kapali dongii sistemi gelis-
tirilmiglerdir. Bu sistemin diyabetik sican modelinde glukoz dalgalanma-
larin1 dogru bir sekilde izledigi ve hiperglisemiyi diizenlemek i¢in insiilini
duyarl bir sekilde ilettigi gdzlenmistir. Agrisiz mikroigneler ve giyilebilir
tasarim, bu sistemi diyabetik hastalarin tedavilerini iyilestirmek i¢in ol-
duk¢a umut verici bir platform olarak sunar (X. Li et al., 2021) .

Bununla birlikte, giyilebilir glukoz biyosensdrlerinin arastirilmasi
onemli zorluklarla kars1 karsiyadir. Bir yandan, gii¢lii mekanik dayanim,
biyouyumluluk, karmasik {iretim ve test teknolojileriyle zor entegrasyon,
mikroigne giyilebilir glukoz sensorlerinin gelistirilmesinin 6niindeki dort
ana engel olarak algilanmaktadir. Ote yandan, cilt hassastir ve mikroigne-
lerin ciltte kalmasi, doku s1visinin sizmasi ve terleme giyilebilir sensorle-
rin algilama duyarlili§in1 bozdugunda alerjik reaksiyonlarla deri dokiin-
tiistine neden olmasi kolaydir. Bu nedenle, mikroigne tabanli giyilebilir
biyosensoriin ciltte uzun siire rahatsizlik vermeden takilmasi ve hastalarin
teshis bilgilerine zamaninda geri bildirim saglamasi acil bir ihtiyag olarak
karsimiza ¢ikmaktadir(Ju, Li, Regmi, Zhang, & Tang, 2022).
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GIRIS

Yeni Koronaviriis Hastalig1 olarak bilinen COVID-19 enfeksiyonu,
ilk kez Cin’in Wuhan Eyaleti’'nde solunum yolu semptomlari (ates, nefes
darlig1, oksiiriik gibi) olan hastalarda yapilan arastirmalarin sonucunda
13 Ocak 2020 tarihinde tanimlanan viral bir hastaliktir (https://covid19.
saglik.gov.tr). Bu viriis, koronaviriis ¢aligma grubu tarafindan resmi ola-
rak siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ola-
rak tanimlandi ve mevcut bir koronaviriis ile iligkili akut solunum yolu
hastalig1 salgini, koronaviriis hastaligi 19 (COVID-19) olarak etiketlendi.
Tiirkiye’de ilk COVID-19 vakalar1 10 Mart 2020°de goriildii ve 1 ay son-
ra 47.029 vaka ve 1006 oliim gerceklesti (Hasoksiiz,2020). Coronaviridae
ailesi, liyeleri pozitif anlamda, tek sarmalli RNA genomu ile sarilmis ve

ortalama 30 kilobaz olan Nidovirales sirasindaki monofiletik bir kiimedir
(National Center, 2020).

Koronaviral genom dort ana yapisal protein igerir: timii genomun 3’
ucunda kodlanan spike (S), zar (M), zarf (E) ve niikleokapsid (N) proteini.
S proteini, viriisiin konakge1 hiicre yiizey reseptorlerine baglanmasina ara-
cilik ederek fiizyona ve ardindan viral girise neden olur. M proteini en bol
bulunan proteindir ve viral zarfin seklini tanimlar. E proteini, ana yapisal
proteinlerin en kiigigiidiir ve viral toplanma ve tomurcuklanmaya katilir.
N proteini, RNA genomuna baglanan tek proteindir ve ayrica viral toplan-
ma ve tomurcuklanma ile ilgilidir (Malik,2020). Solunum ve solunum dis1
belirtiler iceren degisken klinik siddete sahip insan salginlarina bir dizi
CoV neden olmustur: SARS-CoV, SARS-CoV-2 ve MERS-CoV (sirasiy-
la B ve C soyundan betaCoV’lar) (Letko,2020). SARS-CoV-2 esas olarak
solunum damlaciklari yoluyla bulagsmasi yanisira burun salgilari, balgam,
disk1 gibi ¢esitli 6rneklerde ve nadiren serum ve idrarda viral RNA tespit
edilmistir (Huang ve dig.,2020).

Ulke capinda anti-COVID-19 asilamasi, Aralik 2020°de Pfizer—Bi-
oNtech asisi (BNT162b2 mRNA; BioNTech SE, Rheinland-Palatinate,
Almanya) kullanilarak Israil’de basladi. Ureme ¢agindaki bireyler icin
asilama Ocak 2021’de bagladi; Mart 2021’in sonunda 20-29 yasindaki-
lerin %72,3°1 ve %61,371, 30-39 yasindakilerin %77,1°1 ve %67,8’1 ve
40-49 yasindakilerin %82’si ve %74,5°1 birinci ve ikinci dozlart almisti
(Jabal ve dig., 2021).

Hem hizla yayilmis olan hastalik hem de as1 kampanyasi gelecekteki
dogurganlik iizerindeki potansiyel zararli etkilerle ilgili endiselerle iliski-
lendirilmistir (Blake Evans ve dig., 2021; Flynn ve dig., 2021). Klinisyen-
lerin COVID-19 enfeksiyonundan yakin zamanda iyilesmenin veya ona
kars1 asilamanin Yardimli Ureme Teknikleri (YUT) *nin basar1 potansiyeli
iizerindeki olasi etkisi konusunda In Vitro Fertilizasyon (IVF) hastalarina
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danismanlik yapmalarina yardimei olacak diinyadaki gercek verileri hala
eksiktir. COVID 19’un dogurganlig1 etkileyebilecegi one siiriilse de, bil-
digimiz kadariyla higbir ¢alisma, hastaligin veya aginin dogrudan gonadal
etkisini kanitlamamistir (Chen ve dig., 2008; Jing ve dig., 2020; Blake
Evans ve dig., 2021). COV-2 enfeksiyonunun kadinlarda dogurganligi
etkileyen ovaryan fonksiyonlar ve hormonal yapi iizerindeki etkilerinin
aragtiritlmasi ileri donemdeki iireme sagligi ve kadin infertilitesi agisindan
onemlidir.

OOSIT KALITE BELIRTECLERI

Son yillarda, Yardimli Ureme Teknikleri’nde kullanilan intrasitoplaz-
mik sperm injeksiyonunda basarinin segilen oosit kalitesiyle baglantili ol-
dugu sonucu gecerliligini korusa da (Harris,2002) oosit kalitesinin hangi
yontemle ve nasil belirlenebilecegi hala bilinmemektedir. Oosit kalitesi;
zona pellusida (ZP), oosit sitoplazmasi (OS), polar cisimcik (PB), peri-
vitellin aralik gibi oositin morfolojik 6zelliklerine gore belirlenecegini
belirtenler yanisira karsi ¢ikanlar da olabilmektedir (Loutradis,1999) Ca-
lismalarm birkismu fertilizasyon iizerine oosit morfolojisinin etkili olma-
digini1 sdylerken (Camargos,2012; Halvaei,2012) bazilar1 da morfolojik
parametrelerin fertilizasyon ve embriyonik gelisim {lizerine etkili oldugu-
nu bildirmektedir ( Wilding, 2007; Fancsovits, 2012).

Oosit morfometrik parametrelerinden ZP kalinligi, PB biiyiikligi,
oosit ¢api, perivitellin aralik ile yapilan analiz ¢calismasinda tek olarak
fertilizasyonu tahmin ettirecek bir parametre olmadigi bildirilmislerdir.
Perivitellin aralik dar ve oosit ¢cap1 genis oldugu zaman bu oositten gelisen
zigot kalitesinin daha iyi oldugu ve bu sonucun genis ¢apli oositin daha
matiir olmasindan kaynaklandigi, perivitellin aralik genigslemesininse si-
toplazmik deformiteyi gosterebileceginden s6z etmislerdir (Camargos ve
ark, 2012).

Son donemde yapilan ¢alismalarda; oosit toplama islemi uygulanan
hastalarin aspire edilen folikiiler sivisinda; folikiiler steroidogenezi, LH/
hCG tetikleyicisine yanit1 ve oosit kalitesi biyobelirtecini (heparan siilfat
proteoglikan 2: HSPG2) karsilagtirarak dogrulanmig COVID-19 hastaligi
ve/veya bagisiklamanin insan folikiiler fonksiyonu iizerindeki etkisinin
belirlemesine ¢alisilmistir, HSPG2 (pearlecan), heparan siilfat glikoprote-
in ailesinin her yerde eksprese edilen bir liyesidir. Ayrica graniiloza hiic-
releri tarafindan {iretilir ve ana Ostrojen baglayici protein olarak gorev
yaptig1 Follikiiler siv1 (FS)’ya salgilanir. Ayrica HSPG2, uygun folikiiler
fonksiyon ve implantasyonda anahtar bir faktor olarak kabul edilmistir.
Graniiloza hiicrelerinin bir irliniidiir ve graniiloza hiicrelerinden FS’ya
salgilanmasi, gonadotropin uyarimi ile artar ve folikiiler dstrojen tiretimi-
ni yansitir. Ayrica, FS’da ana estradiol baglayici protein ve oosit kalitesi
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ve IVF sonucunu en ¢ok tahmin eden FS solutii olarak tanimlanmistir (Ba-
yasula ve ark., 2013; Bentov ve ark., 2016). FS numuneleri, gruplar ara-
sinda 6nemli Ol¢iide fark gostermeyen yiiksek bir HSPG2 konsantrasyonu
gostermistir. Bu nedenle, SARS-COV-2 enfeksiyonu veya BNT162b2
mRNA asis1 sonrasi takip edilen grup ve kontrol grubu arasinda, folikiiler
immiin maruziyete dair belirgin kanitlara ragmen, follikiiliin steroidojenik
mekanizmasi, oositin nihai olgunlagmasi ve hormonal ortami karsilasti-
rildiginda Olgiilebilir herhangi bir fark goriilmemistir. Bentov ve ark.nin
calismasinda gruplarda; kontrol grubu, COVID-19’dan iyilesmis ve asi-
lanmig olarak 3 grubun antikor seviyeleri degerlendirildiginde; hem CO-
VID-19 hem de as1 grubunda, follikiiler sivida IgG serum konsantrasyo-
nuyla orantili seviyelerde tespit edilen anti-COVID IgG antikorlar1 ortaya
cikarilmistir. Over folikiil kalitesi i¢in ikame parametrelerin higbirinde ii¢
grup arasinda fark olmadig1 saptanmustir.

SARS-COV-2 enfeksiyonunun veya asilamanin yumurtalik islevi
iizerindeki potansiyel etkisine iliskin degerlendirmede yumurta folikiil
performanstyla ilgili ¢esitli yonler s6z konusu olmustur. Folikiiler steroi-
dogenez degerlendirmesi de, gruplar arasinda benzer ve normal dstrojen,
progesteron oranlarini gostermistir. Tespit edilen tek onemli fark, maruz
kalmayan grupta ovulasyon tetikleme giiniinde serum progesteronunun
daha diisiik olmasidir (Bentov,2021).

SARS-CoV-2 ve ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU
ENZIM 2 (ACE2)

Ik olarak 2000 yilinda kesfedilen (Zisman ve dig. 2003) ¢inko me-
talopeptidaz anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2), SARS-CoV ve
SARS-CoV-2 i¢in hiicresel bir reseptordiir (Turner ve dig., 2004; Wan
ve dig., 2020). ACE2 bir¢ok sistemde ifade edilir (Zou ve dig., 2020)
ve ¢esitli doku fonksiyonlariyla iliskilidir (Tikellis ve dig., 2003; Zisman
ve dig., 2003). ACE2’nin protein ekspresyon profilinin ayrica SARS-
CoV-2’nin konakg1 reseptorii oldugu kabul edilir (Hikmet ve dig., 2020).
SARS-CoV-2, insan hiicrelerinde anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2’ye
(ACE2) cok etkili bir baglanma afinitesine sahiptir. Boylece SARS-
CoV-2, ACE2’yi birincil reseptdr baglama bolgesi olarak kullanarak he-
def konak¢1 hiicreleri istila edebilir . (Zhou ve dig., 2015) ve konake1
hiicrelerde ACE2 ekspresyonunu diizenleyebilir. ACE2 ekspresyonu, in-
sanlarda solunum yollari, kalp, bobrek, yumurtalik, rahim, testis, vajina,
plasenta ve gastrointestinal sistem gibi ¢esitli organlar ve sistemlerde de-
gerlendirilmistir (Jing ve dig., 2020).

ACE2 ozellikle yumurtaliklarda yiiksek oranda eksprese edilir. Ya-
yinlanan raporlar, ACE2’nin olgunlagsmamis sican yumurtaliklarinda stro-
mal hiicrelerde, graniiloza hiicrelerinde ve oositlerde eksprese edildigini
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gostermektedir (Pereira ve dig., 2009). ACE2, folikiiler gelisimi ve ovu-
lasyonu diizenler, luteal anjiyogenezi ve dejenerasyonu diizenler ve dii-
zenli degisiklikleri etkiler. endometriyal doku ve embriyo gelisimi. ACE2
onemli Ol¢iide liremede diizenleyici bir rol oynar. Bu faktorler goz oniine
alindiginda SARS-CoV-2, yumurtalik dokusuna ve graniiloza hiicrelerine
saldirarak veya endometriyal epitel hiicrelerine zarar vererek kadin do-
gurganligini kesintiye ugratabilir. (Li ve dig. 2020;Jing ve dig. 2020).

ACE2 igeren organ ve dokularin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kar-
s1 daha yiiksek duyarliliga sahip olduguna inanilmaktadir (Zou ve dig.,
2020). Embriyolarda ve gonadlarda ACE2 ekspresyon paternlerinin ana-
lizi, SARS-CoV-2’nin iireme iizerindeki potansiyel etkilerini ve meka-
nizmalarini1 daha fazla arastirmak i¢in degerlidir. Otopsi sonuglari, enfek-
te hastalarin iireme sisteminde SARS-CoV-2’nin varligini gostermistir
(Bian ve dig., 2020; Ma ve dig., 2021). SARS-CoV-2’nin insan liremesini
ve embriyonik gelisimi etkileyip etkilemedigi heniiz netlik kazanmamis-
tir. ACE2, anjiyotensin II (Angll), Ang-(1-7) ve mitokondrial assembly
(Mas) molekiiler fonksiyonlar1 yakindan baglantilidir (Santos ve dig.,
2003, 2013; Turner ve dig., 2004). ACE2, anjiyotensin II (Angll), Ang-
(1-7) ve mitokondrial assembly (Mas) molekiiler fonksiyonlar1 yakindan
baglantilidir (Santos ve dig., 2003, 2013; Turner ve dig., 2004). ACE2
disi folikiillerde, endometriyumda (Algarroba ve dig., 2020; Hosier ve
dig., 2020) ve preimplantasyon embriyolarinin farkli gelisim asamalarin-
da eksprese edilir. ACE2 ve TMPRSS2’nin birlikte ekspresyon seviyesi,
trofektoderm (TE) hiicrelerinde embriyonik gelisim sirasinda 6. giinde en
yiiksek seviyededir; bu, TE hiicrelerinin bu zaman araliginda SARS CoV-
2’ye nispeten duyarli olabilecegini gosterir. Bu nedenle klinik tiip bebekte
(IVF) embriyo transferi siirecinde olast SARS-CoV-2 enfeksiyonu riski
dogru degerlendirilmelidir (Yang ve dig.,2021).

Basigin (BSG) ayn1 zamanda COVID-19’un konakg1 hiicrelere girisi-
ne aracilik eden en 6nemli reseptorlerden biridir. BSG sadece uterusta de-
gil ayn1 zamanda yumurtaligin stroma ve graniiloza hiicrelerinde de eks-
prese edilir (Mahdian ve dig.,2020). BSG folikiil gelisimi, korpus luteum
olusumu ve embriyo implantasyonu sirasinda bir rol oynayabilir (Chang
ve dig.,2004). Ayrica, COVID-19, bagisiklik sistemini bozmak hipota-
lamik-hipofiz-gonadal eksenin islevini degistirebilir (Mauvais-Jarvis ve
dig., 2020). Seks steroidleri giiglii bagisiklik modiilatorleridir, dolayisiyla
farkli progesteron ve androjen konsantrasyonlarinin COVID-19’un bagi-
siklik yanitini ve enflamatuar sonuglarini etkilemesi beklenen bir olasilik-
tir (Pereira ve dig., 2009).

COVID-19’un kadin dogurganlig1 iizerindeki etkisini, sistematik
bir inceleme ve meta-analizle ortaya koymaya calisan Li ve ark.nin so-
nuglarina gore; Birincil sonuclar dogurganligl azalan kadmnlari oran,
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COVID-19 ile kadin dogurganlig:1 arasindaki iliski veya COVID-19 ile
kadin dogurganligi arasindaki herhangi bir risk tahmini iizerinedir; ACE2
en yaygin olarak overlerde ifade edildiginden, azalmis yumurtalik rezerv
fonksiyonuna (ortalama AMH diisiisii, bazal FSH veya LH’ nin yiikselme-
si, FSH/LH oranmin bir bozuklugu) 6zel dikkat gosterilmelidir. ikincil
sonuglar; uterus reseptivitesiyle ilgili olarak; endometrial kalinlik, en-
dometrial morfoloji, subendometrial kan akisi ve uterin spiral arter kan
akisi, ayrica tuba uterinanin durumu ve menstriial sikliis durumudur (Li
ve dig.-2021). ACE2’nin graniiloza hiicrelerinde hormon regiile ifadesi,
ACE2’nin ovulasyon siirecinde potansiyel bir rolii oldugunu diistindiir-
mektedir. Bu veriler ayrica COVID-19’un over fonksiyonunun hayati bir
dongiisel olay:1 ve dolayisiyla kadinlarin genel ireme sagligi tizerindeki
olasi etkisini vurgulamaktadir. Bununla birlikte, over hiicrelerinde in vivo
veya in vitro SAR-CoV-2 enfeksiyonu heniiz belirlenmemistir (Choi ve
dig.,2021).

YARDIMLI UREME TEKNIKLERI’NDE SARS-COV-
2°NiN ETKIiSi

Yeni koronaviriis (COVID-19), overler, uterus, vajina ve plasentada
yaygin olarak ifade edilen ACE2’ye baglanarak hedef hiicreyi isgal ettigi
bilinmektedir. SARS-CoV-2’nin ACE2’yi diizenleyerek kadin dogurgan-
ligin1 6nemli 6l¢iide kesintiye ugrattig1 soylenmektedir. Bu nedenle, CO-
VID-19’un kadm dogurganlig ile iliskisine dair sistematik ve kapsamli
bir kanit olmadig1 goz ontine alindiginda, yeni COVID-19’un kadin do-
gurganligini engelleyip engellemedigini aragtirmak énemlidir (Li ve dig.,
2021).

COVID-19 salgini, giivenli ve etkili bir sonug i¢in sik yiiz ylize go-
riisme gerektiren temel bir tibbi tedavi olan YUT ne ihtiya¢ duyan has-
talar i¢in gesitli zorluklar ortaya ¢ikarmistir. Bu zorluk, daha yiiksek ve
daha yogun niifusa, daha kii¢lik klinik tesislere ve genellikle daha fazla
toplu tasima ve apartman dairesi kullanimina bagl olarak daha yiiksek
maruz kalma potansiyeline sahip sehir merkezlerindeki hastalar i¢cin daha
da artmaktadir. Akademik topluluklar, yonetim organlar1 ve tip kurumlari,
bulagmay1 azaltmak i¢in ve hasta giivenligini saglayan COVID ile ilgi-
li cok cesitli tarama ve test gereklilikleri uygulamistir (Ferenczi ve dig.,
2020; Podboy ve dig., 2020; ASRM,2020). YUT uygulanan hastalarda
bu evrensel tarama politikalarinin etkinligini ve COVID-19 enfeksiyon
oranlarint degerlendiren ¢alismalar heniiz ¢ok azdir. Shaw ve ark. calis-
malarinda; Modernlestirilmis bir evrensel tarama protokoliiniin etkili ol-
dugunu, kontrollii ovaryan stimiilasyon (COS) olan hastalarda COVID-19
pozitiflik oranlarinin (ve dolayisiyla dongii iptal oranlarinin) diistik oldu-
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gunu ve COVID-19 pozitif dogurganlik hastalarinda olumsuz sonuglarin
nadir oldugunu bulmuslardir (Shaw ve dig., 2021)

SARS-CoV-2 pandemisine yanit olarak, Amerikan Ureme Tibbi
Dernegi (ASRM), hasta yonetimi (Coronavirus/COVID-19) i¢in gegici
rehberlik saglamak iizere yeni bir komisyon toplamistir. Amerikan Ure-
me Tibb1 Dernegi Gorev Giicli). Anahtar 6nerilerden biri, “ovulasyon in-
diiksiyonu, intrauterin insemisyonlar, toplama ve dondurulmus embriyo
transferleri dahil in vitro fertilizasyon ve acil olmayan gamet kriyoprezer-
vasyonu dahil olmak iizere yeni tedavi dongiilerinin baslatilmasini askiya
almak” idi. Yardimci iireme teknikleri (YUT), COVID-19 salgini sirasin-
da, diisiik SARS-CoV-2 pozitifligi, diisiik dongii iptal oranlar1 ve pozitif
hasta sonuglar ile sik evrensel tarama ve giivenli uygulamalar kullani-
larak gerceklestirilebilir. Azalmig yumurtalik rezervi (AMH <1.1 ng/ml)
olan kadinlarda IVF tedavisine baglamada gecikmenin sonuglar iizerinde
olumsuz bir etkisinin olup olmadig1 arastirilmistir. Ik konsiiltasyondan
sonraki 6 ayda, IVF dongiisiine baslayan hasta grubunda, ilk ziyaretlerin-
den sonraki 90 giin i¢inde [VF dongiisiine baslayan kadinlara kryasla canl
dogum oranlar1 arasinda higbir fark olmadig1 tespit edilmistir (Romanski
ve dig., 2022).

COVID-19 enfeksiyonunun tiip bebek tedavileri tizerindeki etkisini
degerlendirmeyi amaglayan diger bir ¢alismada; COVID-19 enfeksiyonu-
nun, hemen sonraki IVF dongiilerinde en kaliteli embriyolari (TQE’ler)
azaltilmig bir oram1 disinda, hastalarin performansini veya yumurtalik
rezervini etkilemedigi bulunmustur. Bu nedenle, gelisimleri sirasinda
COVID-19 enfeksiyonuna maruz kalmamis saglikli gametlerin alinmasi
hedeflenerek, IVF tedavisini COVID-19 enfeksiyonundan sonra en az 3
ay (folikiilogenez ve spermatogenez siiresi) ertelenmesi onerilmistir (Or-
vieto ve dig., 2021).

SARS-CoV-2’nin gametler tlizerindeki etkilerine dair kanitlar sinir-
lidir. Insan iireme dernekleri, dogurganlik bakim iinitelerinde hafifletme
uygulamalarinin ve enfeksiyon kontrol protokollerinin uygulanmasini
iceren COVID-19 salgin1 sirasinda uygulamaya yonelik kilavuzlar yayin-
lanmistir. Kanada’da, pandeminin baslangicinda uygulanan kisitlamalar,
enfeksiyonun yayilmasini kontrol altina almakta basarili olarak yeni uy-
gulama kilavuzlar1 uyarinca yardimer tireme tedavilerinin nihai olarak ye-
niden baslamasina izin verilmistir. YUT sirasinda ve gebelikte hasta yone-
timine iligkin Onerileri dikkatli bir sekilde ayarlamak i¢in yeni kanitlarin
stirekli degerlendirilmesi yiiriirliikte olmalidir (Madjunkov ve dig., 2020).

YUT uygulanacak kadmlarin test edilmesi ve erkeklerin semptom
bazli taranmasi da dahil olmak {izere kati glivenlik protokollerinin yii-
rurlitkte olmasi1 nedeniyle, folikiiler sivi, besiyeri veya vitrifikasyon so-
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liisyonunda SARS-CoV-2 RNA’nin varlig1 tespit edilmemistir. Rajput ve
ark.nin ¢alismasinda, SARS-CoV-2 i¢in hizli bir laboratuvar tarama testi
uygulama olasiligin1 gostermektedir ve kriyo depolama onerileri de dahil
olmak iizere giivenli laboratuvar operasyonlari i¢in ¢ikarimlara sahip bir
calisma niteligindedir (Rajput ve dig.,2021).

SARS-CoV-2 pozitif bir kadinin folikiiler sivisinda viral RNA bu-
lunmadig1 belgelenmistir ve bu, IVF uygulamasinda oosit, sperm, semi-
nal s1v1 veya folikiiler sivinin kullanilmasinin bu enfeksiyon i¢in énemli
bir kaynak olusturmadigini gostermektedir. (Demirel ve ark., 2021). Ay-
rica, Belgika COVART calismasi, kadin kohort analizinde SARS-CoV-2
RNA’nin folikiiler s1vida veya vajinal sekresyonlarda tespit edilemedigini
gostermistir (Kteily ve ark., 2021). Israilli arastirmacilar tarafindan ya-
kin zamanda yapilan bir calisma, enfeksiyon veya asilamanin ardindan
hem serumda hem de over folikiillerinde viriise kars1 spesifik antikorlarin
bulundugunu ve folikiiler fonksiyon iizerinde belirgin bir olumsuz etki
gozlemlenmedigini gostermektedir. (Bentov ve digerleri, 2021).

SONUC

SARS-CoV-2, ortaya ¢ikisindan bu yana, viral saldirinin hedefi olan
ve bununla iliskili akut patolojiye katkida bulunan organlar ve islevler
lizerinde hakli olarak bilimsel-klinik dikkatleri lizerine ¢ekmistir. CO-
VID-19’un ezici boyutu ve diinya capindaki yayginlig1 goz oniine alin-
diginda, dnemli bir halk saglig1 sorunu olmustur. Dogrudan ve dolayli
kanitlar, COVID-19’un kadin dogurganligini bozabilecegini isaret etmek-
tedir ve bu hastalarda dogurganlik sorunlarina dikkat ¢ekilmistir. Kadin
dogurganligi, genel olarak iireme kapasiteleri ve potansiyelleri olarak ta-
nimlanir. Bununla birlikte, COVID-19 ile kadin dogurganlig: arasindaki
iliskiyi kapsamli bir sekilde arastiran incelemeler oldukca azdir.

Bununla birlikte ve ilgili olarak, viriisiin ¢oklu fonksiyonlarinin ol-
masi ve aralarinda insan dogurganligini etkileyebilme olasiliginin da or-
taya ¢ikmasidir. Kanitlar, viriisiin ana reseptoric ACE2’yi eksprese eden
insan tireme organlarini hedefleyebilecegini gostermektedir ancak bunun
insan dogurganlig1 lizerinde herhangi bir etkisi olup olmadig1 heniiz net
degildir. Son birkag on yilda, kisirlik tedavisinin bagar1 orani bilyiik 6l¢ii-
de iyilesmesine ragmen, tiip bebek gibi yardimci iireme teknolojilerinin
canli dogum orani hala sinirlidir. Yapilan galigmalar, SARS CoV-2’nin
COVID-19 hastalarinin insan lireme sisteminde var oldugunu ve SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun FSH/LH oranlarimi etkileyebilecegini dogrula-
mistir. Boylece SARS-CoV-2 enfeksiyonunun insan iiremesi {izerindeki
etkilerinin agikliga kavusturulmasi, dogurganlik ¢cagindaki insanlara 6ne-
riler sunacak, tiip bebek ve embriyo transfer siireci i¢in teorik bir ¢erce-
ve olugturacaktir. COVID-19 ile kadin dogurganligi arasindaki iligkinin
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boyutu belirsizligini korumaktadir. COVID-19’un ezici boyutu ve diinya
capindaki yayginlig ile ilgili saglik yiikii ve sosyal ve ekonomik mali-
yetler diinya capinda biiyiik bir kayip olusturabilir. Bilindigi kadaryla,
COVID-19’un kadin dogurganlig1 lizerindeki potansiyel roliine dair siste-
matik incelemeler yetersizdir. Cevaplanmasi gereken en kritik sorulardan
biri, COVID-19’un kadin dogurganligini etkileyip etkilemedigi veya nasil
etkiledigidir. Bu nedenle, COVID-19 ile kadin dogurganlig: arasindaki
iligkiye dair anlayisimizi gelistirmek, bireysel ve toplumsal diizeyde onle-
me stratejilerinin gelistirilmesini kolaylagtirmak i¢in deneysel ¢aligmalar
yanisira sistematik incelemeler ve meta-analizler yapmak faydali olacak-
tir.
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Dudak Damak Yarikh Bireylerde Ortodontik Yaklasimlar

Dudak Damak Yariklar1 (DDY), bas boyun bdlgesinde en sik goriilen
malformasyonlardan biridir. Bu malformasyonun etiyolojisi ¢ok faktorlii-
diir ve yariklarin insidansi etnik, irksal, cografi ve sosyoekonomik faktor-
lerden etkilenebilmektedir (Altunhan et al., 2012).

DDY organogenez sathasinda embriyolojik olarak ortaya ¢ikar (GOy-
men et al., 2016; Raghavan et al., 1994; Trotman et al., 1993). DDY agiz
tavanini olusturan yumusak ve sert dokularin kdken aldigi embriyonik
cikintilarin eksik kombinasyonu ve entegrasyonu nedeniyle olusur. Yarik
dudak hamileligin 4-6 haftasinda meydana gelirken, yarik damak 6-12
haftalik donemde meydana gelmektedir (Anastassov & Joos, 2001; Cole-
man Jr & Sykes, 2001; Davis & Ritchie, 1922; Rajesh et al., 2000). DDY
16-20 haftalik donemde ultrason ile teshis edilebilmektedir.

Mevcut bilgiler, orofasiyal yariklarin her 700 canli dogumda 1 tane
goriildiigiinii ve diinya ¢apindaki niifus artisiyla birlikte yilda 3200 yeni
vaka beklendigini gdstermektedir (Borcbakan, 1969; Cobourne, 2004).
Tiirkiye’de yapilan bir arastirmaya gore, 2013-2018 yillar1 arasinda oro-
fasiyal yarik goriilme prevelansi 8,11 olarak bulunmustur (Tiirkbay et al.,
2020). Ebeveynlerden birinde DDY varsa bebekte goriilme oran1 %5 tir
(RJ & JJ, 1964). Genel olarak DDY’li ¢ocugu olan anne babalarin en
¢ok merak ettikleri konu, bebeklerinin DDY’li dogup dogmayacagidir.
Daha 6nce DDY’li bir bebegi olan ebeveynlerin sonraki ¢ocuklarinda
DDY olma riski daha yiiksektir (Kirschner & LaRossa, 2000; Tolarova &
Cervenka, 1998). Anne babada DDY yoksa ve birinci ¢ocukta DDY varsa
ikinci ¢ocugun DDY ile dogma sanst %4 iken, anne babada DDY yoksa
ve birinci ¢ocukta izole damak yarig1 (IDY) varsa, ikinci ¢ocugun IDY
ile dogma sans1 %2’dir (Kirschner & LaRossa, 2000; Matthews et al.,
1998; Tolarova & Cervenka, 1998). Erkek bebeklerde goriilme orani kiz
bebeklerden iki kat fazladir (Friedman et al., 1991). izole dudak damak
yariklarmin %25°1 sol tarafta goriilmektedir (Friedman et al., 1991; RJ &
JJ, 1964). Ayrica kiz bebeklerde sekonder damak yarig1 erkek bebeklere
gore iki kat daha sik goriilmektedir. Afrika kokenli popiilasyonlardaki in-
sidans oran1 da diger popiilasyonlara gore daha disiiktiir (Arndt, 1993).

Etyoloji

DDY ’'nin etiyolojisinde genetik ve g¢evresel faktorlerin cesitli roller
oynamasina ragmen, ¢ogunlukla multifaktdriyel kalitimin gegerli oldugu-
na inanilmakta ve neden olarak genellikle birden fazla faktor vurgulan-
maktadir (Akbulut, 2020; Georgiade et al., 1993). DDY ’nin olusumunda
cevresel faktorlerin yani sira genetik faktorler de rol oynamaktadir (Jones,
1993; Nora et al., 1968). Cesitli calismalarda 4. ve 6. kromozomlardaki
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genler lizerinde durulmustur; ancak kesin bir sonu¢ alinamamistir (Mur-
ray, 1995; Wyszynski, 2002). Bununla birlikte 2. kromozomun kisa ko-
lunda yer alan p13 bandinda yer alan belirli bir bolgenin bu konudaki
roliine iliskin 6nemli sonuglar elde edilmistir (Jones, 1993).

Cevresel faktorlere gelince, DDY’ye neden olan faktorler arasinda
B ve A vitamini eksiklikleri (Sadler, 2018), sigara, alkol ve hamilelik-
te ila¢ kullanimi, radyasyon, viral enfeksiyonlar, akraba evliligi, stress,
sistemik hastaliklar, kortizon i¢erikli anti-inflamatuar steroidler, fenitoin,
salisilatlar, amino proteinler ve busulfan gibi teratojenik ilaglar (Dostal
& Schubert, 1990; Johnston, 1990) ve diyabetli anneler vardir (Johnston,
1990). Ayrica, yasl anneler geng annelere gore daha yiiksek risk tagirlar
(Bender, 2000).

Simiflama

-Davis ve Ritchie Simiflamasi

Davis ve Ritchie (Davis & Ritchie, 1922), DDY’leri kategorize et-
mek icin alveolar siireci bir ayirma ¢izgisi olarak kullanarak dudak, alveol
ve damak icin ayri tanimlamalara izin veren basit bir {i¢ gruplu sistem
onermislerdir:

e Group I: Prealveolar yarik (yarik dudag: etkiliyor)

1. Unilateral (sag/sol: complete/incomplete)

2. Bilateral (sag: complete/incomplete; sol: complete/
incomplete)

3. Median (complete/incomplete)

e Group II: Postalveolar yarik (yarik damagi etkiliyor)
1. Yumusak damak

2.Sert damak

e Group III: Alveolar yarik (alveolil kapsayan herhangi bir yarik)
1. Unilateral (sag/sol: complete/incomplete)

2. Bilateral (sag: complete/incomplete; sol: complete/
incomplete)

3. Median (complete/incomplete)
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-Veau Siniflamasi

Victor Veau (Veau, 1931), yarik damak degerlendirmesi ve yonetimi-
ne yonelik yaklagimini tanimlayan Division Palatine’i yaymlamistir. Ve-
au’nun biiyiik dl¢iide basitlestirilmis damak yariklar1 siniflandirmast dort
morfolojik formdan olugmaktadir (Sekil 1) (Goniil, 2012).

A. Yumusgak damak yarigi
B. Insiziv foramene kadar yumusak ve sert damak yarig1

C. Tek tarafl1 alveolii kapsayan yumusak ve sert damak yarigi

D. Iki tarafl1 alveolii kapsayan yumusak ve sert damak yarig

" e -

A AL
fitbill

Sekil 1: Veau siniflamast

-Kernahan ve Stark Siniflamasi

Kernahan ve Stark (Kernahan, 1971; Kernahan & Stark, 1958) tara-
findan gelistirilerek Uluslararas1 Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Kong-
resinde kabul edilen ve buna bagli olarak gelistirilen siniflandirmalar,

diizensizligi en iyi sekilde tanimladiklari ig¢in en yaygin kullanilan sinif-
landirmalarin baginda gelmektedir (Sekil 2) (Goniil, 2012).
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Sekil 2: Kernahan ve Stark in siniflamasi

Tam olmayan dudak yarig1
Tam dudak yarigi
Tam olmayan damak yarig1
Tam damak yarig1

Tek tarafli tam dudak ve/veya damak yarigi

T o 0® e

Cift tarafli tam dudak ve/veya damak yarig
Dudak Damak Yarikh Bireylerde Karsilasilan Problemler

-Dental Problemler

DDY’li ¢ocuklarda anomali insidansi saglikli ¢ocuklara gore daha
fazladir ve anomaliler yarik siddeti ile dogru orantilidir (Ranta, 1982).
Disglerde say1 anomalileri siklikla goriillmektedir (Mekikoglu & Karaca,
2004). Say1 anomalileri olarak eksik digler ve sliperniimerer disler gorii-
liir. En sik eksikligi goriilen disler maksiller kanin veya lateral dislerdir
(Enacar, 1999; Vichi & Franchi, 1995). Siirniimerer olarak meziodens
veya ekstra kesici dig yarik hattinda (Akbulut, 2020) goriilebilir ve bunlar
genellikle gomiili kalir (Vichi & Franchi, 1995). Say1 anomalilerine ek
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olarak, biiyiikliik, olusum ve siirme siiresi gibi dis anomalileri (Hellquist
et al., 1979; Ranta, 1982), yer anomalileri, konik sekilli lateraller, siirme
bozukluklar1 ve yarik ¢izgisine komsu dislerde mine defektleri siklikla
gozlenir (Chapple & Nunn, 2001; Hewson et al., 2001; Peterson et al.,
1998; Turner et al., 1998). Bu anomaliler birgok ¢aligmada kavitelerin risk
faktorleri olarak bildirilmistir (Chapple & Nunn, 2001; Johnsen & Morris
Dixon, 1984; Maciel et al., 2005).

-Gelisimsel Problemler

DDY li hastalarda maksilla, uzaym her ii¢ yoniinde de gelisme geri-
ligi gosterir. Dudak bolgesindeki skar dokusu nedeniyle maksillanin 6ne
dogru gelisimi sinirhdir, palatal bolgeye yapilan palatoplastiden dolay1
transversal yonde darlik goriiliir ve vertikal yonde de gelisim eksiklikleri
ortaya cikar. Maksillada meydana gelen gelisme geriligi sagital yonde Si-
nif Il malokliizyona, vertikal yonde anterior acik kapanisa ve transversal
yonde maksiller darliga neden olur (Arndt, 1993).

-Konusma Bozukluklar:

Musculus levator veli palatini islev bozuklugu nedeniyle fonasyon
olumsuz yénde etkilenir. Unsiiz sesin ¢ikarilmasinin gecikmesi (p, b, t,
d, k, g) en sik goriilen bulgudur. Anormal nazal rezonans ve artikiilasyon
giicliigii dudak damak yarig1 olan ¢ogu bireyde goriilen diger bir karakte-
ristik 6zelliktir (Mitchell & Wood, 2000; Timmons et al., 2001).

-Kulak Enfeksiyonu

Ostaki borusunu agan M. tensér veli palatini kasindaki fonksiyon bo-
zuklugundan dolayi, orta kulak iltihab1 goriiliir. Enfeksiyonlarin siklikla
meydana geldigi zamanlarda isitme kayiplar1 goriilebilmektedir. Bununla
birlikte, iliskili submukoz damak yarig1 oldugunda insidans keskin bir se-
kilde artar (Mitchell & Wood, 2000; Sharma & Nanda, 2009).

-Beslenme Sorunlari

Damak yari81 olan bir ¢ocuk, yarik nedeniyle normal bir meme ucunu
emmekte zorlanabilir. Bir bebegin emme yetenegi iki faktorle iliskilidir:
dis dudaklarin gerekli emme hareketlerini gerceklestirme yetenegi ve da-
magin gida maddelerinin agza itilebilmesi i¢in agi1z i¢inde gerekli basing
olusumuna izin verme yetenegi. Cogu bebek, uygun sekilde beslenmek
icin kigisellestirilmis veya 6zel bir emzige ihtiya¢ duyar. Bebegin ve an-
ne-babanin eve gitmeden dnce meme ucunu kullanmaya aligsmasi birkag
giin siirebilir (Mitchell & Wood, 2000).
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Dudak Damak Yarikh Bireylerde Tedavi

Multidisipliner bir yaklasim gerektirir. DDY tedavisinde bir ortodon-
ti uzmani, cerrahi islemler icin bir plastik cerrah, bir kulak burun bogaz
uzmant ve bir odyologdan olusan bir ekiple ¢calismak ¢ok dnemlidir (Ak-
bulut, 2020). Isitme ve konusma problemlerini ortadan kaldirmak igin
odyolog, genel saglik durumunu takip etmek i¢in bir ¢cocuk doktoru, ¢o-
cugun okula baglama aninda psikolojik olarak hazirlanmasi i¢in bir ¢o-
cuk psikologu, dis bosluklarinin kontroliinii saglamak i¢in bir ortodonti
uzmant, ideal konusma yetenegi i¢in bir konugma terapisti ve nihai estetik
sonuglar i¢in bir protez uzmani gereklidir (Bardach, 1990; Kuijpers-Jagt-
man, 2006; Kuijpers-Jagtman et al., 2000). DDY ’nin tedavi siireci bebek
dogar dogmaz baslar.

-Preoperatif Donem

Dudak damak yarikli bebeklerin tedavisinde ana hedef yarik olan
burun, dudak, alveol ve damak kisimlarini normal anatomisine kavustur-
maktir. Bu tip hastalarda major sert ve yumusak doku anomalileri go-
rildiigii i¢in cerrahi 6ncesinde iskelet, kikirdak ve yumusak doku iliski-
lerinin saglanmas1 gereklidir (Kucukkaraca). Bu amacla 1950’li yillarda
McNeil dudak damak yarikli bebeklerde yarik segmentlerini birbirlerine
yaklagtiracak bir plak yapilmasi gerekliligini belirtmistir. Bebeklerden
Olcii aldiktan sonra elde ettigi alct modeli yarik hattindan keserek, yarik
bolgesini kapatacak sekilde mumlu bir set-up hazirlayarak bunu hastalara
uygulamigtir (McNeil, 1948, 1950).

Tek tarafli DDYli bireylerde daha kiigiik olan segment mediale dog-
ru yer degistirir ve segmentlerin ideal konumlarindan uzak olmasi cerrahi
restorasyon sirasinda zorluklara yol agar. Bilateral yariklarda her iki kii-
¢lik segmentin medialden hem sagda hem de solda yer degistirmesi ve
premaksillanin 6nde konumlanmasi ark formunun saglanmasinda zorluk-
lara neden olur. Bu nedenle bu durumlarda nazoalveolar sekillendirme uy-
gulanmaktadir. Nazoalveolar Sekillendirme (NAS) 0-2 haftalik donemde
baslamalidir (Grayson et al., 1999). Ayrica bebeklerde genellikle DDY’ye
eslik eden kalp ve iskelet sistemi sorunlarina karsi 6nlem alinmalidir (Ge-
orgiade et al., 1993).

Esenlik ve ark. (Esenlik et al., 2020) NAS hakkindaki literatiirii hem
yarar hem de sinirlamalar agisindan gozden gecirmistir. NAS tedavisi ile
DDY"“li ¢cocuklarda olumlu degisiklikler gdzlenmistir. NAS hastaya, ba-
kicilara, cerraha ve topluma cesitli faydalar saglamaktadir. Bu faydalar:
ameliyattan 6nce yarik deformitesinin siddetinde azalma ve bunun sonucu
olarak cerrahi sonuglarda iyilesme, bakicilar {izerindeki bakim yiikiiniin
azalmasi, revizyon ameliyati ihtiyacinin azalmasi ve bunun sonucunda
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hasta ve toplum i¢in genel bakim maliyetinin azalmasidir (Esenlik et al.,
2020).

Bebeklerde dudak operasyonlari genellikle 3 ila 6 ay arasinda ya-
pilir. Damak ameliyatlar1 genellikle 12-18 ay arasinda yapilir (Gaggl et
al., 1999; Kokavec et al., 2001; Rohrich et al., 2000). Bebek bu donemde
konusmaya basladig1 i¢in bu ameliyat 18. aydan 6nce yapilmalidir. Bu
bebekler okula basladiklarinda konugsmanin yan1 sira okumada da zorla-
nirlar. Aslinda saglikli ¢ocuklarda gozlenen okuma giigliigii orani, DDY’li
cocuklarda gozlenen okuma giicliigli orani ile ayni olmasina ragmen,
IDY’li ¢ocuklarda bu oran %33’tiir (Nandlal et al., 1999). Bebek 2,5 ya-
sina geldiginde ses ve konusma kalitesi agisindan yeniden degerlendirilir.

-Erken Karma Dislenme Donemi

DDY’li hastalarda bu donemde ortaya ¢ikan sorunlar siklikla ameli-
yat sonrasi gelisen skar dokusunun maksilla gelisimi iizerindeki sinirla-
yict etkisine baglh olmaktadir. Maksilladaki ark formu 6zellikle premak-
sillada daralma gosterir ve bu da capraz kapanisa neden olur. Maksiller
santral kesici disler ¢apraz kapanista ve rotasyonlu siirerler. Lateral ve
kaninler yarik ¢izgisine komsu olduklari i¢in onlarin stirmesi i¢in saglikl
bir kemik yoktur. Bu faktorlerden dolay1 maksillada transversal yonde ge-
nigletme ihtiyaci vardir (Bishara & Staley, 1987; Haas, 1970). Santral ve
lateral dislerin yerleri diizeltilmelidir (Tindlund & Rygh, 1993; Tindlund
et al., 1993). Ayrica lateral ve kaninlerin siirmesini saglamak i¢in, 7 ila
10 yaslar1 arasinda ikincil bir alveolar kemik grefti yapilir (Batra et al.,
2004). ideal olarak sekonder kemik grefti yarik bolgesindeki dislerin siir-
mesini saglamak i¢in erken donemde yapilmalidir (Brattstrom & McWil-
liam, 1989; Kindelan & Roberts-Harry, 1999). Doucet ve ark. (Doucet
et al., 2022) tarafindan 6 yas civarinda gergeklestirilen erken sekonder
kemik grefti uygulamasinin kraniyofasiyal biiyiime sonuclarinin, geg se-
konder kemik grefti uygulamasi sonu¢larindan daha olumlu oldugu tespit
edilmistir. Maksiller gelisim eksikligi de varsa bu déonemde yiiz maske-
sine de baslanir (Barber & Sims, 1981; Ishikawa et al., 2000; Tindlund
et al., 1993). DDY"li bireylerde hizli maksiller genisleme ile birlikte yiiz
maskesi kullanimi maksiller protraksiyonda kullanilan etkili bir tekniktir
(Haas, 1970; McNamara Jr, 1987; Turley, 1988).

-Farkhh Donemlerde Cerrahi Yaklasimlar

Yarik dudak onarimi estetik agidan dnemli olsa da yarik damak ona-
rimi1 fonksiyon agisindan olduk¢a 6nemlidir. Yumusak damak onarim tek-
nikleri, gerektiginde tek basia veya sert damak prosediirleriyle birlikte
kullanilabilir. Glinlimiizde ¢ogu cerrah, levator kasinin yeniden konum-
landirilmasini saglamak i¢in ya bir intravelar veloplasti modifikasyonu,
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ya da ¢ift karsit z-plasti ile iki flep palatoplastisi gergeklestirir (Sitzman
& Marcus, 2014).

Dudak damak yarig1 olan hastalarda ciddi maksiller retriizyonun dii-
zeltilmesi i¢in maksiller distraksiyon giderek daha fazla kullanilmaktadir
(Susami et al., 2018). Hastanin biiylime ve gelisiminin tamamlanmasini
takiben ortognatik cerrahi ve restoratif tedavileri planlanir. Genellikle alt
cene geriye alinirken maksilla daha asag1 ve 6ne hareket ettirilir. Gerek-
tiginde ge¢ greftleme veya tersiyer kemik grefti uygulanir (Batra et al.,
2004; Lilja, 2003).

Dudak Damak Yarikh Bireylerde Dijital Yaklasimlar

Robotik yarik cerrahisi hem hastalar hem de cerrahlar i¢in sayisiz
avantaji olan yeni ve heyecan verici bir alandir. Yardimer saglik uzman-
liklarinda yapilan onceki arastirmalar, robotik yarik cerrahisinin fizibilite
caligmalarina giden yolu agmistir. Son olarak, cerrahi robotlarin su anda
kullanimi, artan ameliyat siiresi ve yliksek sermaye ve isletme maliyetleri
nedeniyle uygulamada ekonomik zorluklar ortaya ¢ikarmaktadir ve gele-
cekte daha fazla sistem gelistirildikge zamanla maliyetlerin diisecegi ve
performansin artacagi umulmaktadir (Al Omran et al., 2019).

Geleneksel olarak, NAS cihazinin {retiminde polivinilsiloksan
(PVS) ol¢ii kullanilir, alg1 model elde edilir ve olduk¢a yogun el isciligi
gerekir. Tiim tedavi siiresi boyunca, NAS cihazinin haftada bir manuel
olarak ayarlanmasi gerekir (Gong et al., 2020). Bilgisayar destekli tasarim
ve hizli prototip olusturma teknolojilerinin siirekli gelisimi, baslangicta
oldukga yogun el is¢iligi prosediirlerine dayanan bu tarz apareylerin lire-
timine olanak tanir (Al Mortadi et al., 2013). Silikon 6l¢iiden alg1 mo-
deller elde edilmekte ve lazer taramasi i¢in génderilmektedir. 11k dijital
modelden baslayarak, tersine miithendislik yazilimi ile bir dizi maksilla
hareketini temsil eden dijital modeller sanal olarak tasarlanabilmekte ve
elde edilen modeller hizl1 prototipleme sistemi ile basilabilmektedir. Apa-
rey setinin tamami, bu katt modellere dayali olarak {iretilmekte ve klinikte
zaman tasarrufu yapilabilmektedir (Gong & Yu, 2012; Yu et al., 2011).

Dijital dental modeller kullanilarak DDY’li hastalarda maksiller ark
ve damaktaki degisiklikler detayli olarak degerlendirilebilmekte ve gele-
neksel yontemlerle karsilastirilabilmektedir (Generali et al., 2017). Agiz
ici tarama cihazlariyla yenidoganlardan 6l¢ii alinabilmektedir ve bu yon-
temin klasik yonteme gore ¢cok daha az invaziv oldugu ebeveynler tarafin-
dan belirtilmektedir (Dalessandri et al., 2019).
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Sonuc¢

DDY icin yapilacak en miilkemmel sey, kesinlikle ilk etapta ortaya
¢ikmasini 6nlemektir. DDY ’de birincil amag, anne ve babalar1 egitmektir.
Dudak damak yariklari, konusma giicliigii, estetik, yemek yeme, beslen-
me vb. gibi farkli yap1 ve islevleri etkileyen dogumsal kusurlardir. Agiz-
yiiz yarig1 deformitesi olan hastalarin fonksiyonel ve estetik acidan iyiye
ulasabilmesi i¢in dogru zamanda ve dogru yasta tedavi edilmesi gerekir.
DDY’li hastalarin ruhsal durumlar1 dikkate alinmali, psikolojik rehabili-
tasyon ile moralleri her zaman desteklenmelidir. Bu hastalarda kapsamli
bir ortodontik tedavi gerekebilmektedir.
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GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH) 6nemli bir uluslararasit saglik prob-
lemidir. Diinya ¢apinda 600 milyondan fazla insanin bu hastali§a sahip
oldugu tahmin edilmektedir (T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Halk Sagligi
Kurumu, 2018). KBH tedavisinde renal replasman tedavisi (hemodiyaliz
ve periton diyaliz) ve/veya bobrek nakli yapilmaktadir (T.C. Saglik Ba-
kanlhigr Tirkiye Halk Sagligi Kurumu, 2018; Yaman & Yilmaz, 2014).
Tiirkiye Saglik Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi ortak raporuna gore
2017 yilt sonu itibariyle lilkemizde toplam 77311 hastaya RRT uygu-
lanmistir. RRT’sinin yaygin tedavi sekli %75,8 ile hemodiyalizdir (Si-
leymanlar, Ates & Seyhani, 2019). Hemodiyaliz tedavisi olumlu sonug-
larin yani sira farkli sorunlara (fiziksel, ruhsal, sosyal ve ekonomik) ve
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bunlardan en sik goriilen saglik
problemi yorgunluktur (%60-%97) (Horigan, 2012). Yorgunlugun daha
cok atik iirlinlerin birikmesi, inflamatuar siirecler, diisiik sodyum diyaliz
cozeltileri, yiiksek ultrafiltrasyon, fizyolojik degisiklikler, uyku bozuk-
luklar1, diyetteki ciddi kisithiliklarin psikolojik etkileri ve tim bu neden-
lere bagh olarak bireyin giinliilk yasantisin1 devam ettirmedeki zorluklar
nedeniyle yasanildig1 ve hastalarin yasam kalitesini de olumsuz etkiledigi
disiiniilmektedir (Akyol, Yildirim, Toker & Yavuz, 2011; Saeed, Islahu-
din, Makmor-Bakry & Redzuan, 2018). KBH veya hemodiyaliz nedeniyle
olusan yorgunlugu kontrol altina almak, yasam kalitesi ve konforunu ar-
tirmak icin ¢esitli tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Yorgunlugu gider-
mek veya hafifletmek icin kullanilan farmakolojik yontemler; L-karnitin,
biiyiime hormonu, C vitamini, anemiyi kontrol etmek i¢in eritropoietin ve
diger cesitli ilaglar1 (antidepressan, kortikosteroidler vb) icermektedir (
Horigan, Rocchiccioli & Trimm, 2012). Farmakolojik tedavilerin yasanan
semptomlar {lizerine etkinligi olmasina ragmen yan etkilerinin (bulanti,
kusma, mide rahatsizligi, ishal ve uyku bozukluklar1 gibi) fazla goriilmesi
nedeniyle hastalarin her gegen giin tamamlayici tedavi uygulamalarina
ilgisi artmaktadir (Motedayen, Nehrir, Tayebi, Ebadi & Einollahi, 2014).
Aromaterapi, akupunktur, akupressur, masaj terapi, miizik terapi, reflek-
soloji, reiki, gevseme egzersizleri (relaksasyon) ve yoga gibi uygulamalar
hastalarin tercih ettigi tamamlayici tedavi yontemlerindendir. Tamamla-
yic1 ve biitlinlestirici terapiler, yorgunluk siddetinin azalmasi ve hastanin
yorgunluk yonetiminde aktif olarak rol almasi agisindan énemlidir (Mo-
tedayen ve ark., 2014; Astroth, Russell & Welch, 2013; Amini, Goudarzi,
Mosoudi, Ahmadi & Momeni, 2016; Yurtkuran, Alp, Yurtkuran & Dilek,
2007; Eglence, Karatas & Tasci, 2013; Ozdemir, Ovayolu & Ovayolu,
2013; Unal & Balci Akpinar, 2016). Hemodiyaliz hastalarinin daha ¢ok
hemodiyaliz semptomlarin1 gidermek, fiziksel, zihinsel, duygusal, sosyal
ve ruhsal yonden kendini iyi hissetmek, medikal tedavinin etkinligini art-
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tirmak, yasami tehdit eden durumlarda hastaligin kontroliinii saglamak,
diyalize girmeyi geciktirmek, yasam kalitesini ve konfor diizeyini artir-
mak i¢in tamamlayici tedavi yontemlerini tercih ettigi belirlenmistir (Ak-
yol ve ark., 2011; Saeed ve ark., 2018). Bu derlemenin amaci, hemodiyaliz
hastalarinda yorgunlugu azaltan tanimlayici tedavilerin incelenmesidir.

Aromaterapi

Viicudu, zihni ve ruhu iyilestirmek i¢in ¢esitli sekillerde bitkilerden
elde edilen ¢esitli yaglarin ve dogal bitki 6zlerinin tedavi amaciyla kulla-
nilmasidir (The National Association for Holistic Aromatherapy; Tayfun,
2019). Bitkisel yaglar, topikal olarak ve inhalasyon yoluyla uygulanmak-
tadir. Esansiyel yaglar diisiik dozlarda, masaj i¢in ya da gevreye giizel
koku saglamak amaciyla kullanilabilmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda
yapilan g¢aligmalarda aromaterapinin yorgunlugun yani sira, uyku, ka-
sint1, stres, depresyon ve kaygiy1 azalttig1 belirlenmistir (Shahgholian,
Dehghan, Mortazavi, Gholami & Valiani, 2010; Tayebi, Dehkordi, Ebadi,
Sahraei & Einollahi, 2015; Muz & Tasci, 2017; Biger & Demire, 2017).
Ahmady ve arkadaslar1 (2019) tarafindan hemodiyaliz hastasi ile yapilan
aragtirmada Her giin sabah aksam olacak sekilde toplamda 14 giin yapilan
aromaterapi uygulamasinin yorgunlugu azalttig1 belirtilmistir (Ahmad,
Rezaeib & Khatonyb, 2019). Karadag ve Samancioglu Baglama (2019),
hemodiyaliz hastalarinda yaptig1 ¢calismada 30 giin siire ile haftada 2-3
kez uygulanan aromaterapinin yorgunlugu ve anksiyete diizeyini azalttig1
saptanmistir (Karadag & Samancioglu Baglama, 2019). Hassanzadeh ve
arkadaslar1 (2018) hemodiyaliz hastalarina 4 hafta boyunca giinde iki kez
yapilan lavanta inhalasyon aromaterapi ve benson kas gevseme egzersiz-
lerinin kontrol grubuna goére yorgunlugu azalttigi, her iki uygulamanin
karsilastirilmasinda aromaterapinin Benson kas gevseme tekniklerine
gore yorgunlugu azaltmada daha etkili oldugu goriilmiistiir (Hassanza-
deh, Kiani, Bouya & Zarei, 2018). Muz ve Tas¢i’nin (2017) hemodiyaliz
hastalarinda 30 giin boyunca her giin uygulanan aromaterapinin uyku ka-
litesini arttirdig1, yorgunluk seviyesini ve siddetini azalttig1 saptanmistir
(Muz & Tasci, 2017). Biger ve Demir (2017) hemodiyaliz hastasina bir
haftada ii¢ kez yapilan aromaterapinin plasebo grubuna gore yorgunlu-
gu azalttig1 belirlenmistir (Biger & Demire, 2017). Kabiri ve arkadaslari
(2018) calismasinda aromaterapinin yorgunluk skorunu azalttigi ve has-
talarda kullanilabilecegi belirlenmistir (Kabiri, Hassanpour-Dehkordi&
Dris, 2018).
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Refleksoloji

Refleksoloji uzun bir gegmise sahip tamamlayici tedavi uygulamala-
rindan biridir. Belirli parmak ve el teknikleri kullanilarak, endokrin bez-
lerine tekabiil eden el ve ayaklardaki tiim viicut bdlgelerine, organlara
ve refleks noktalarma fiziksel basing uygulanmasidir (Ozdemir ve ark.,
2013). Bu yontem fizyolojik bir rahatlama sagladigi, kan ve lenf akisi-
n1 sagladigi, kaslari, eklemleri ve tendonlar1 yumusattigi ve iyilestirdigi,
kaslar1 giigclendirdigi, yorgunlugu 6nemli 6l¢iide azalttig1, uyku kalitesini
iyilestirdigi ve agriy1 azalttig1 bildirilmistir. KBH ve hemodiyaliz hasta-
larinda yapilan ¢alismalarda refleksolojinin yorgunluk, kramp, uyku, agri
ve duygusal sorunlar iizerine etkili oldugu belirlenmistir (Ozdemir ve
ark., 2013; Sharifi, Navidian, Jahantigh & Lori, 2019; Oh, 2002). Ozde-
mir ve arkadaslar1 (2013) hemodiyaliz hastalarina haftada 3 kez yaptiklar
refleksoloji uygulamasinin yorgunluk, agr1 ve kramplari azalttig1 belirtil-
mistir (Ozdemir ve ark., 2013). Unal ve Balc1 Akpinar (2016) tarafindan
hemodiyaliz hastalarina 4 hafta boyunca haftada iki kez refleksoloji ya
da sirt masaj1 uygulamasi uygulanmis. Aragtirmada her iki grup uygula-
masinin yorgunlugu azaltmada etkili oldugu ve refleksolojinin sirt masa-
jina gore yorgunlugu azaltmada daha etkili oldugu belirlenmistir (Unall
& Balci Akpinar). Roshanravan ve arkadasalar1 (2016), HD tedavisi alan
hastalarda ayak refleksolojisinin yorgunluk {izerine etkisini arastirdiklari
calismada refleksoloji uygulamasiin yorgunluk diizeyini azalttig1 belir-
lenmistir (Roshanravan ve ark., 2016). Ahmadidarrehsima ve arkadaslar
(2018), HD tedavisi alan hastalarda ayak refleksolojisi ve sirt masaji uy-
gulamasinin yorgunlugun siddeti lizerine etkisini inceledikleri yar1 deney-
sel caligmada, toplam 3 hafta boyunca haftada 2 giin ayak refleksolojisi
ve sirt masaj1 uygulamalarinda, ayak refleksolojisi uygulanan grubun sirt
masaj1 grubuna gore yorgunluk diizeyinin daha diigiik oldugunu saptan-
mistir (Ahmadidarrehsima, Mohammadpourhodki, Ebrahimi, Keramati &
Dianatinasab, 2018). Sharifi ve arkadaslar1 (2019) tarafindan hemodiyaliz
hastalarina bir haftada 3 kez refleksoloji uygulanan arastirmada, reflekso-
lojinin yorgunluk siddetini azalttig1 belirlenmistir (Sharifi ve ark., 2019).
Shady ve Ali (2019) hemodiyaliz hastalarina 3 hafta boyunca haftada 3
kez hemodiyalizden sonrasi 40 dakikalik refleksoloji uygulanan ¢alisma-
da refloksolojinin yorgunluk seviyesini azalttig1, uyku diizenini sagladigi,
kisilerde fiziksel ve duygusal iyilesme sagladigi belirlenmistir (Shady &
Ali).

AKupresur

Akupunktur noktalarinin parmaklarla uyarildig1 geleneksel Cin tib-
bma dayanmaktadir. Akupresur uygulamasina ignesiz akupunkturda de-
nilmektedir. Akupresur, saglik ve konforu tesvik etmek amaciyla yasam
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enerjisi dengesini uyarmak i¢in akupunktur ve akupunktur noktalarina
basing uygulanarak yapilan, girisimsel olmayan bir tamamlayici tedavi
yontemidir (Tsay, 2004). Viicutta enerji tagiyan meridyenler iizerinde bu-
lunan akupunktur noktalarina parmaklar, avug igi, kiiciik taneli tohumlar,
tenis toplar1 veya 0zel stimiilasyon cihazlariyla basing uygulayarak ya-
pilmaktadir (Ovayolu, Ovayolu, Glingérmiis & Karadag, 2015; Ovayo-
lu & Ovayolu, 2013). Akupresur, norotransmitterlerin konsantrasyonunu
ayarlayarak, sinir yollarindaki adrenokortikotropik hormonlarin ve hid-
roksitriptamin-5 konsantrasyonlarini diisiirerek ve gevsemeyi artirir he-
modiyaliz uygulanan hastalarda olugsan semptomlari azaltmaktadir (Deh-
ghanmehr, Sargazi, Biabani, Nooraein & Allahyariet, 2019). Sabouhi ve
arkadaslan tarafindan hemodiyaliz hastalar1 ile yapilan arastirmada haf-
tada 3 giin toplamda 4 hafta yapilan akupresur uygulamasinin plasebo ve
kontrol grubuna goére, yorgunlugu azaltmada etkili oldugu saptanmistir
(Sabouhi, Kalani, Valiani, Mortazavi & Bemanian, 2013). Tsay (2004)
hemodiyaliz hastalarina 4 hafta boyunca haftada 3 giin 15 dakika yapilan
akupresurun yorgunlugu, depresyonu azalttigi ve uyku kalitesini artirdigi
belirlenmistir (Tsay, 2004)). Cho ve Tsay (2004) hemodiyaliz hastalarina
4 hafta boyunca haftada 3 giin 12 dakika yapilan akupresurun yorgunlugu
ve depresyonu azalttigi belirlenmistir (Cho & Tsay, 2004). Eglence ve
arkadasalar1 (2013) hemodiyaliz hastalarina bir ay boyunca haftada 3 kez
akupunktur kalemi kullanilarak uygulanan akupresurun yorgunlugu azalt-
mada etkili oldugu belirlenmistir (Eglence ve ark., 2013). Chun ve Park
(2016) hemodiyaliz hastalarinda 10 hafta boyunca haftada 1 kez kulak
akupresuru uygulamasinin hem kasintiy1 hem de yorgunlugu azaltmada
etkili oldugu belirlenmistir (Chun & Park, 2016).

Yoga

Yoga stresi, kaygiy1 azaltmak, bireylerde fiziksel ve zihinsel refahi
arttirmak ve hastaliga ya da tedaviye bagl olusan semptomlarin gideril-
mesine yardimci olmak amaciyla fiziksel hareketler, 6zel nefes teknikle-
11 ve meditasyonu igeren uygulamalardir (Torgutalp, 2018; KauricKlein,
2019). Yoganin hemodiyaliz hastalarinda hastalifa veya tedaviye bagli
semptomlar1 (yorgunluk, uyku problemleri gibi) azalttigi, kronik infla-
masyonu, depresyon, stres ve kaygiy1 azalttigi, aerobik kapasiteyi gelis-
tirdigi, diyastolik, sistolik kan basing¢lar1 ve kalp tizerinde olumu etkisinin
oldugu ve yasam kalitesini arttirdig1 belirtilmistir (KauricKlein, 2019).
Yurtkuran ve arkadagalar1 (2007) ¢alismasinda 3 ay boyunca giinde iki
kez uygulanan yoganin hemodiyaliz hastalarinda agr1 ve yorgunlugu
azaltmada, uyku bozukluklari, kavrama giicli ve kan parametreleri (iire,
kreatin, kolesterol, eritrosit, hematokrit diizeyi) iizerinde etkili oldugu be-
lirtilmistir (Yurtkuran ve ark., 2007).
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Reiki

Rei “her yerde var olan”, Ki ise “yagam enerjisi” anlamina gelmek-
tedir. Reikinin temeli, viicudun enerji merkezinde blokaj/tikaniklik olug-
mast sonucunda hastalik veya dengesizligin meydana gelmesi ve tika-
nikligin ¢o6ziilmesi/iyilesmesinin saglanmasi i¢in bir uygulayici vasitasi
ile ihtiyaci olan kisiye evrensel enerjinin aktarilmasina dayalidir (Miles
& True, 2003). Reiki enerjisi viicutta kan-lenf dolagimi ve parasempatik
sistem aktivitesi artirarak, immiinoglobulin A seviyesi yiikselmesi ve kor-
tizol gibi stres hormonlarinin salinmasini azaltarak gevseme saglamakta-
dir Boylece yorgunluk, agri, anksiyete, depresyon ve stresi azaltma, kan
basinci, kalp hizi ve solunum hizi gibi yagam bulgularinin normal diizeye
ulagmasini saglamaktadir (Yesil Bayiilgen &Yesil, 2021). Zins ve arka-
daslar1 (2018) tarafindan hemodiyaliz sirasinda uygulanan reikinin birey-
lerin agr1, yorgunluk ve depresyon diizeyine etkisine baktiklari ¢alismada;
her hafta hemodiyaliz bagladiktan yaklasik bir saat sonra viicutta bulunan
her bir bolgeye dort dakika olacak sekilde reiki uygulamasi sonucunda
hastalarin agri, yorgunluk ve depresyon semptomlarinda azalma oldugu
saptanmistir (Zins, Hooke & Gross, 2021). Yesil Bayiilgen (2022) calis-
masinda hemodiyaliz hastalarina uygulanan 12 seans uzaktan Reikinin
hastalarda yorgunluk siddetini azaltarak hasta konforunu artirdigi belir-
lenmistir (Yesil Bayiilgen, 2022). Akin (2022) tarafindan yapilan ¢aligma-
da hastalara hemodiyaliz sirasinda uygulanan 10 seans Reikinin hastalarin
agr1, yorgunluk ve kasinti semptomlarin1 azaltmada etkili oldugu bildiril-
mistir (Akin, 2022).

Miizik Terapi

Bireylerin duygusal, fiziksel ve zihinsel sagligi iyilestirmeyi, stirdiir-
meyi ve gelistirmeyi amaclayan terapotik bir iliski icinde miizigin (mii-
zikal seslerin ve melodinin) sistematik kullanimidir (Warth, KeBler, Hil-
lecke & Bardenheueret, 2015). Miizik terapi uygulamasi, hipofiz bezini
uyarilmasiyla endorfinin salinimi arttirmakta ve sonucunda agri, anksiye-
te azaltmakta ve algilama tizerine ise olumlu etki yapmaktadir (Ovayolu
ve ark., 2015). Haghi ve arkadaslar1 (2019) yaptig1 calismada, hastalara
bir ay boyunca haftada 3 kez 30 dakikalik yapilan miizik terapinin hasta-
larin kaygi ve yorgunluk diizeyini azalttig1 belirlenmistir (Haghi, Zadeh
& Vafayee, 2019).

Masaj Terapi

En eski tamamlayici tedavi yontemidir. Masaj deri ve deri altinda
bulunan duyarli reseptorlerin uyarilmasini saglayarak kap1 kontrol meka-
nizmasini aktif hale getirir ve beta endorfinlerin salinmasini saglayarak
agri azaltir. Ayrica gevsemeyi tesvik etmek i¢in kas spazmlarini azaltarak
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kan ve lenf dolagimini hizlandirir boylece kisilerin metabolik atiklarin vii-
cuttan atilmasina yardimei olarak kisilerin yorgunlugunu azaltarak rahat-
lamasini saglar (Cecen & Lafci, 2021). Kang ve Kim (2008), HD tedavisi
alan hastalarda aroma el masajinin etkisini belirlemeye yonelik yaptiklar
aragtirmalarinda, aroma el masajimnin yorgunluk, kasint1 ve stresi azalt-
mada etkili oldugu belirlenmistir (Kang & Kim, 2008). Hasankhani ve
arkadaslar1 (2013) hemodiyaliz hastasinda uyguladiklar1 sirt masajinin
yorgunlugu azalttig1 belirtilmistir (Hasankhani, Ghaderi, Lakdizaji & Na-
hamin,2013). Shahdadi ve arkadaslar1 (2016) hemodiyaliz hastalarinda
3 hafta boyunca haftada 2 giin uyguladiklar1 sirt masajinin yorgunlugu
azaltmada etkili bir hemsirelik miidahalesi oldugunu belirlenmistir (Shah-
dadi, Hodki, Aliabadi, Sheikh & Moghadasi, 2016). Cegen ve Lafci’nin
(2021) yaptig1 calismada, hastalara 4 hafta boyunca haftada 3 kez 8 daki-
kalik yapilan el ve ayak masajinin hastalarin yorgunluk diizeyini azalttig1
belirlenmistir (Cecen & Lafci, 2021). Habibzadeh ve arkadaglar1 (2020) 8
hafta boyunca hemodiyaliz uygulanan hastalara papatya yagi, badem yag1
veya yagsiz ayak masaj1 yaptiklar1 arastirmada, ayak masajinin yorgunlu-
gu azaltmada ve yasam kalitesini iyilestirmede etkili oldugu belirlenmistir
(Habibzadeh, Dalavan, Alilu, Wardle, Khalkhali & Nozad, 2020).

Gevseme Egzersizleri (Relaksasyon)

Insan viicudunda yiizden ayaklara kadar belli kas gruplarmin kasil-
masinin ve gevsemesinin saglandigi bir tiir egzersizdir. Bu uygulamanin
temel amaci, bireylerin kaslardaki gerginlik ile gevseme arasindaki farki
hissedebilmeleri ve gerginlik durumunda kendi kendine gevsemeyi 6gre-
nebilmeleridir (Turgay, Ozdemir Eler, Okdem & Kaya, 2020). Siregar ve
Nasution’in (2016) yaptig1 arastirmada progresif kas gevsetme egzersiz-
lerinin hastalarin yorgun seviyesini azalttig1 ve yasam kalitesini artirdigi
belirlenmigtir (Siregar & Nasution, 2016). Amini ve arkadaslar1 (2016)
hemodiyaliz hastalarina 60 giin boyunca giinliik olarak gevseme egzersiz-
leri veya aerobik egzersiz yaptirdigi calismada progresif gevseme egzer-
sizlerinin uyku kalitesini arttirdig1, hastalarm kaygi ve yorgunluk diizeyini
azalttig1 belirlenmistir (Amini ve ark., 2016). Kaplan Serin ve arkadaslari
(2020) hemodiyaliz hastalarinda progresif gevseme egzersizlerinin yor-
gunluk ve agn siddetini azalttig1, yasam kalitesini artirdig1 belirlenmistir
(Kaplan Serin, Ovayolu & Ovayolu, 2020).).
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SONUC

Yorgunluk hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin yasadigi yaygin bir
saglik problemi olup, bireyin fiziksel, zihinsel ve ruhsal sagligini olumsuz
etkileyerek yasam kalitesini azaltmaktadir. Hemodiyaliz gecici bir teda-
vi olmayip Odmiir boyu devam eden bir siire¢ oldugu i¢in hastalarin hem
hastaliga hem de tedaviye bagh gelisen semptomlar1 azaltict uygulama-
lar1 bilmesi 6nemlidir. Aromaterapi, akupresur, reiki, yoga, miizik terapi,
refleksoloji ve gevseme egzersizleri gibi yontemlerin yorgunluk siddetini
azalttig1 gosterilmistir. Ayrica bu uygulamalarin yan etkisinin olmamasi,
ucuz ve Ogrenilebilir olmasi agisindan da hastalarin kullanmasi 6neril-
mektedir.
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Anatomik bilimlerin tarihi insanin tarihidir denilebilir. Insanin ken-
dini anlama ve ifade etme ¢abasi ile baglayan binlerce yillik bu siire¢
cevreyi ve diger canlilar1 tanima ve anlama gereksinimiyle tanimlama ve
adlandirmay1 doguran yeni bir siireci baglatmistir. Asil anlamiyla anato-
minin tarihi de iste bu tanima, daha sonra da tanimlama ve adlandirma
yani insanoglunun kendini ve iliskili oldugu her seyi adlandirma (kodla-
ma) girisimiyle baslar. Doga tarafindan elenmemek, yasamini ve varligini
stirdiirebilmek i¢in ilk “modern insan refleksi” diyebilecegimiz “gruplar
halinde yasamak” zorunlulugu isbdliimii ve paylasim gibi gelismis zo-
runlu davranis bicimlerini de beraberinde getirir ve varligini hissettigi
andan itibaren doganin onu ittigi avlanma ve avcilikta da sistemli dav-
ranmaya yoneltir. Bdylece birlikte yasayabilmeyi 6grenmek durumunda
kalan insanoglu gorev dagilimi yapar; bir grup avlanirken digeri parcalar
bir digeri derisini ¢ikarir. Deriyi daha iyi kullanabilme diisiincesiyle onu
isler. Iste anatomi avcilikla birlikte boyle gelisir. Hayvan anatomisini av-
cilikla gelistiren insan, insan anatomisi ilizerine diisiincelerini daha ¢ok
olilyili saklama ve koruma istegiyle gelistirir. M.O. eski Hindistan’da &lii
hayvanlarin diseksiyonu ile Cin’de kan ve insan organlar ile ilgili ilk
caligmalar anatomi bilimini ilk defa asil amacina ve hedefine yaklastirir:
insanlar1 tedavi etmek. Boylece giris ciimlemizi bir adim ileri gotiirerek
diyebiliriz ki: tibbin tarihi anatominin tarihidir.

Antik Donem

Misirhilarin dini inanglar1 dolayisiyla bazi viicutlarin saklanmasi
gerektigini diislinmeleri yiiksek bir cerrahi ve anatomi kdiltiirii dogma-
sin1 saglamistir. Mumyalamadan 6nce ¢iirlimemesi i¢in beyin, karaciger,
mide, ve barsaklar1 ¢ikartyorlardi. Ancak, ana organlarin nerede oldugu
bilgisine sahip olan cerrahlar tiim viicudu diseke etmiyorlardi. 11k yazili
anatomi metinleri Edwin Smith papiriisleridir. Milattan dnce 17. ylizyila
ait olup yaklasik 5 m. uzunlugunda bir tomarda 48 vaka anlatilmaktadir.

Ik anatomi merkezleri Eski Yunan’da kurulur ve &lii hayvanlar iize-
rinde caligilarak morfolojik ve fonksiyonel bilgilere ulagilir. Aristoteles
(M.0O. 384-322 ) hekim olmamasina karsin anatomik calismalar yap-
mis, bitki ve hayvan disseksiyonlar1 yapmistir ancak insan disseksiyonu
hi¢ yapmamuistir. Ancak asil atilim tibbin ve hekimligin babas1 Hipokrat
(M.0. 460-375) 1n calismalar ile gerceklesir. “Corpus Hippocratom” adl1
eseri ile tibba ve hekimlige iliskin goézlemlerini bir diisiince sistematigi ve
disiplini altinda anlatir ve modern tibbin kurulmasini saglar. Hem Aris-
to hem Hipokrat ilk defa tanimlayip onerdikleri bir ¢ok terimi anatomi
literatiiriine kazandirmistir; bu terimlerin bir kismi halen aynen kullanil-
maktadir. Hatta anatomi (Yunanca ana+tome) terimini ilk kez kullanip
dolayisiyla disiplinin adin1 veren Aristo’dur.
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Homeros M.O. 8. yy. da yazdig1 diisiiniilen ilk uzun epik siiri Ilya-
da ve Odessa’da 150 degisik yaralanma vakasindan bahseder ve yiiz elli
yaray1 sasirtici denebilecek Olglide dogru anatomik bilgilerle tanimlar.
Yaralar agik¢a tanimlanir. Oklarin, giris yerlerine gore hangi i¢ organla-
11 yaralayacagini, hangi yaranin 6liimciil oldugunu dogru sekilde anlatir.
Siirde gecen anatomik yapilardan bazilar1 sunlardir: encephalon, medulla
spinalis, trachea, akciger, kalp, karaciger, diaphragma, kraniyal kemikler,
vertebra, clavicula, aorta, arteria carotis externa.

Hindistan’da da M.O. 8. yy’da ilk defa insan anatomisi ¢alisanlardan
Shuhruta kadavra hakkinda sunlar1 yazar: “ ¢ok yasli olmayan, salgin bir
hastaliktan 6lmemis, zehirlenmemis ve ¢ok iyi korunmus bir ceset kulla-
nilmalidir. Bagirsaklar temizlendikten sonra bir kafesin i¢cinde yumusa-
mast i¢in nehirde bir hafta bekletilmelidir.” Bu climleler o yiizyilda Hin-
distan’da sistemli disseksiyonlar yapildigin1 gostermektedir.

Bu caglarda anatomiye ¢ok biiylik katkilar yapmis olan Bergama’li
Galen goze ¢arpar. M.S. 129°da Bergama’da dogan Galen mimar olan
babasi ve Sokrates’in karisina benzettigi

annesi sayesinde iyi bir egitim alir. Babasinin, riiyasinda hekimlik
tanris1 Ascleipus’u gérmesi Galen’in ailesi tarafindan tip egitimi igin yon-
lendirilmesini saglar. 19 yasinda babasi oliince tip egitimine devam etmek
icin Smyrna (simdiki Izmir) ya gelir. Daha sonra asil ¢aligmalarini ya-
pacagi Roma’ya gider ve oradaki canli entelektiiel ortamin parcas1 olur.
Imparator tarafindan 6zel hekimi olarak saraya gagirilmasima kadar 200
civarinda kitap yazdig: diisiiniilmektedir. Galen uzun siire bobrek ve fonk-
siyonlart lizerine ¢alismis ve dogru yaklagimlarda bulunmustur. ”De Usu
Partium” adli eserinde Aristotales’in teorilerini kullanmistir. Bununla be-
raber; dolagimla ilgili yanlis bilgiler vermis; yasamin merkezi olarak ka-
racigeri gostermis ve yiizyillarca bu yanlis bilgiler kanun gibi Avrupa’nin
cesitli yerlerinde okutulmussa da Galen’in anatomiye katkist ¢ok biiytik-
tir. 200 yilinda Roma’da 6len Galen’in “anatomik prosediir” adli eseri
cok dnemlidir. Kitaplarinda mezarlardan kemikler calip ¢calistigini anlatir;
ancak, hi¢bir zaman insan diseksiyonu yapmamistir. SSyle der: “eger in-
san diseke etme sansiniz olursa her pargayi iyi bilmek zorundasiniz. Bu
sans herkese rastlamaz. O ylizden 6nce hayvan anatomisi ¢alisip dikkatli
olunmalidir”. Iskenderiye kiitiiphanesinin yakilmasi ile Galen’in kitap-
larinin tamamina yakini kaybolur ve Bat1 onun eserleri ile tanisabilmek
i¢in Ronesans’1 beklemek zorunda kalir. Ilk olarak Demetrius Chalcondy-
las tarafindan Latinceye ¢evrilen Galen’in kitaplar1 Berengario da Carpi
tarafindan gozden gecirilip diizenlenerek 1529°da yayinlanir ve 1531°de
ikinci baskiy1 yapar. Ancak Galen kan dolasimi i¢in iki ayr sistem ol-
dugunu disiinmis arter ve vendeki kanin ayn1 kan oldugunu anlayama-
mistir. Hayvan diseksiyon ve viviseksiyonlar1 yaparak anatomi bilgisini



158 + Hiiseyin Avni BALCIOGLU

cok ilerletmis, insan omurgasi iizerine basarili ¢aligmalar yapmis ve mo-
deller ¢ikarmistir. Omurga ve omuriligi ¢ok dogru tamimlamistir. Omurga
hareketlerini, sinirlerin dagilimlarini1 tanimlamis, bu yapilarin hasar1 ve
tedavisini ¢alismistir. Omuriligin ¢esitli seviyelerinden kesitler alip ince-
lemistir. Galen bu ¢aligmalar ile ilgili olarak bir vaka anlatir: Paysanias
adinda bir sofistin, atindan diiserek sirtini bir kayaya ¢arpmasi sonucu sol
elinin parmaklarinda duyu kayb1 ve motor fonksiyonda tamamen azalma
vardir. Eline yapilan bir ¢ok tedavi girisimi sonugsuz kalir. Galen hastanin
sirtindaki orjinal noktaya uyguladigi tedavi ile tam ve kesin bir sonug al-
digim aktarir ve tedavideki basarisin1 C-7 seviyesindeki spinal kok zede-
lenmesi oldugunu tahmin ettigi yere lokal ilag uygulamasina baglar. Ayni
vakay1 omurilik ve sinir zedelenmesinin uzak etkilerini anlattigi baska
bir yerde de drnek olarak verir. Bu sonuglara canli hayvanlarda yaptig
sinir transeksiyonlarinda edindigi gézlemlerle ulagir. Idrarin, bobregin bir
fonksiyonu sonucu tiretildigini ilk kez o ortaya koymustur. Galen ilk insan
disseksiyonunu Herofilus’un (M.O. 325-255) un yapti§ini yazar. Istanbul,
Kadikdy dogumlu olan Herofilus bir¢ok anatomik olusumu dogru tanim-
lamig, 600 insan kadavrasinda disseksiyon c¢alismis, kitaplarinda beynin
sinir sisteminin merkezi oldugunu gdstermistir. “Diseksiyon Uzerine”
adli kitabinda ayrintilariyla karaciger, retina ve yumurtaliklar1 ayrica
duyu ve motor sinirlerin farkini anlatir. Cagdasi Erasistratus da organlarin
fonksiyonlarimi incelemis, epiglottis ve kalp kapakgiklar1 hakkinda dog-
ru bilgiler yazmistir ancak arterlerin i¢inde hava oldugunu diisiinmiistiir.
Celsus, Herofilus ve Erasistratus’un cezaevlerinden aldiklar1 mahkumlar
tizerinde canli disseksiyonlar yaptiklarini aktarmaktadir. Hekim ¢ocugu
olan ancak kendisi hekim olmayan Aristoteles’in de hekimlik iizerine ¢a-
ligmalart vardir ve birgok bitki ve hayvan diseksiyonu yapmistir. Ondan
oncekiler fazla deneye ve gozleme dayali ¢alismalar yapmamais, yapilan-
lar dar bir teorik ¢ergevede kalmistir. O ise birgok yeri gezerek 500 tiir
hayvanda ayrintili diseksiyonlar yapmistir. Hayvan embriyolar1 iizerinde
de ayrintili galigmalarda bulunmus, ilk defa sistematik bir hayvan smiflan-
dirmas1 yapmustir. Aristoteles insan kalbinin sag, sol ve orta olmak {ize-
re ¢ ventrikiilii oldugunu savunmustur. Aristoteles ventrikiilleri yanlig
saymamustir; o ¢aglarda tiim kardiyak odalar kavite anlaminda ventrikiil
olarak adlandiriliyordu. Herofilus, avrikulalarla ventrikiilleri ayirdi. Aris-
toteles sag atriumu kalbin bir parcasi olarak degil vendz dilatasyon olarak
anlamigti. Onun sag ventrikiilii bizim de sag ventrikiiliimiizdii; onun sol
ventrikiilii bizim sol atriumumuzdu. Orta ventrikiil dedigi de sol venr-
tiktildiir. Clinkii sag atriumu saymamistir; kalbi ti¢ odali (triventrikiiler)
olarak diistinmiistiir.
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Ortacagda Anatomik Bilimler, Aristoteles ve Galen Etkisi
ve Ronesans

Aristoteles ve Galen’in dogmatik kiiltii neredeyse kanun halini al-
mis; bir otopside ya da diseksiyonda 6nceki 6gretilerden bir sapma ortaya
cikarsa, anatomistler viicudun anormal oldugu sonucuna varirlardi. 13.
ylizyilin sonlarina dogru cerrah-anatomist Mondino de

Luzzi, Bologna’da idam edilen suglularin cesetleri tizerinde gergek-
lestirdigi anatomik diseksiyonlarla anatomi bilimini yeniden canlandirdi.
1315te yapilan halka agik ilk anatomi demonstrasyonunu gergeklestirdi.
Dogru bilgiler ortaya koymakla kalmayip 1316’da ilk diseksiyon kilavu-
zunu tretti. Yine de Avrupa orta ¢ag boyunca dini ¢evrelerin etkisi altinda
insan anatomisi ¢alismalarini engelledi, anatomi yiizyillar 6ncesinden ka-
lan bilgilerle 6gretildi ve higbir ilerleme saglayamadi. Ronesansi iyi bir
firsat olarak degerlendiren bilim adamlar1 zamanla anatomik ¢aligmalari
insan {izerinde yeniden yapmaya bagladilar. Ancak yasadisi yollarla hatta
mezarlardan 6lii galarak yapilan bu ¢alismalarin gizli yapilmasi da bilimin
ilerlemesine engel oluyordu. Bu gizli ¢aligmalar1 yapanlardan birisi de L.
Da Vinci idi. Vinci (1452-1519)’ nin ayrintili ve 6zenli ¢izimleri anatomi
tarihinde arastirmalarin ileri gitmesi bakimindan ciddi ¢aligmalardir. Leo-
nardo da Vinci, anatomi ile ilgili dogru bilgiler ortaya koymus, kemikler,
kaslar, kalb, kan damarlari, i¢ organlar, beyin, sinirler, genital organlar
lizerinde ¢alismis oldukca giizel resimler yapmustir. ilk olarak embriyo-
nun uterus igindeki durumunu da resimlemistir. Yine aynt ddnemde Vin-
ci’yi takip eden yillarda ¢ok dnemli bir isim dikkat ¢eker; Andreas Vesa-
lius(1514- 1564). Vesalius 1541’ de Briiksel‘ de tam bir Ronesans ¢ocugu
olarak dogdu. Cok iyi bir egitim aldi, Yunanca ve Latince 6grendi. Pa-
ris’te ve Louvein {iniversitesinde sorunlu bir 6grencilik hayatindan sonra
1537’ de Padua Universitesi’nden hekim olarak mezun oldu. Geng yasta
basladigi anatomi hocaligini 6 yil siirdiirdii. 3 6nemli kitap yazdi: Tabulae
anatomica sex, De humani corporus fabrica libri septem ve Epitome. Im-
parator 5.Charles’ in ¢agrisi lizerine saray hekimligine basladi ve akade-
mik kariyerini 28 yasinda sona erdirdi. Zante adas1 yakinlarinda batan bir
gemide 61dii. “Iskelet* kavramini ilk kez Vesalius getirmistir. De humani
corporus fabrica libri septem,tamami indekslenmis, sistematik anlatiml
ve igeriginde bircok iliistrasyonu barindiran 700 sayfalik bir kitaptir. Bir-
¢ok anatomiste gore 28 yasinda iken yazdigi bu eserin olaganiistii iliist-
rasyonlarinin biiyiik ihtimalle kendisi gibi bir Flaman olan ve Titian’in
Ogrencisi von Calcar tarafindan ¢izildigi diisiiniilmektedir. “De humani..*
de ilk olarak dental pulpa kavitesinin anatomisi ve fonksiyonundan bah-
seder. Tarihte tip 6grenimi i¢in ilk iskelet modeli de bir erkek cesedinden
o hazirlar. Kitaplarinda ve Falloppio’ya yazdigi mektubunda kadin ge-
nital bolgesine iligskin ayrintili bilgiye sahip oldugu da anlagilmaktadir.
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Uterusun yapisini ¢ok iyi incelemis ve Fabrica’ nin 5. kitabinin 15-17.
boliimlerinde sistematik olarak anlatmistir. Vesalius, o zamana dek kadin
genital organini son derece 6zenli ¢izimlerle boylesine ayrintili anlatan ilk
anatomisttir. Bazi ¢izimlerin bizatihi ona ait oldugu sanilmaktadir. Ancak
bu ¢izimleri ve ¢aligmalar diseksiyon masasinda yaptig1 i¢in elbetteki Ve-
salius’ un kii¢iik hatalar1 vardi. Bunlardan birisi olarak gogiislerle kadin
i¢ organlar1 arasinda kan damarlari ile hayali bir baglantinin oldugunu dii-
stinmesidir. Ayrica gereksiz karigiklikta bir terminoloji kullanmasi, uzun
climlelerden olusan paragraflar1 isimlendirmede tercih etmesi ve benzeri
nedenler eserlerini ¢ok zor okunan metinler haline getirmistir. Fabrica’y1
o donemin uluslararasi kitap yayimciligimin merkezi olan Venedik’te de-
gil de Basel’de bastirmis olmasinin nedeni hem Roma’nin olast miidahe-
lesinden kurtulmak hem de Basel’deki yaymevinin sahibinin Latince ve
Yunanca biliyor olmas1 olabilir. Kitaptaki Yunanca dipnotlar muhtemelen
o0 zata aittir. Anatominin diseksiyon olmadan calisilamayacag1 ger¢egini
yerlestiren ve ilk modern anatomist olarak anilan Vesalius, Copernicus,
Kepler, Bruno ve Galileo gibi bilimin onciileri arasinda yerini almistir.

Padua Universitesi, Vesalius ve Digerleri

16. ve 17. yy’da Italya’da Padua {iniversitesi bilimin, tibbi bilimler
ve Ozellikle anatominin en 6nemli merkezi konumundadir. Kurulus tarihi
1222 olan Universita di Paduva’nin altin ¢aginda Kopernik ve Galileo gibi
bilim tarihinin en 6nemli isimleri ¢alisiyordu. Anatomi tarihinin en biiyiik
ismi olarak kabul edilen Andreas Vesalius da orada gorevliydi. Vesalius*
un ¢agdaglar1 olan B. Eustachi ve G. Fallopia’nin da anatomi‘ye derin
katkilar1 vardir. Ozellikle Jacobus Sylvius (1478-1555), eger tip egitimini
daha erken yillarda alabilmis olsa ve neredeyse fanatizme kagan Galenist
tutumunu biraz modernize edebilseydi en az Vesalius kadar damga vu-
rabilirdi anatomi tarihine. Galen’i elestirmek bir tarafa, diseksiyonlarla
ortaya dogrusu konulan Galen’in bariz anatomik hatalarini dahi insan vii-
cudunun gegen yiizyillar i¢inde degismis olabilecegi yoniinde degerlendi-
rerek savusturmaya ve elestiriden muaf tutmaya ¢alismistir. Bu durum;
Vesalius ve Sylvius’u rekabet hatta polemik dolu bir kavganin taraflart
yapmistir. Bu donem anatominin ¢ok parlak bir donemidir ve Vesalius’un
mezun oldugu Padua {iniversitesi bir anatomi biiyligii daha mezun eder:
William J Harvey. 1578-1657 yillar1 arasinda yasayan William Harvey,
1628’de yayimladigi, Galen’ in teorisini ¢lirliterek dolagimin merkezinin
kalp oldugunu, arter ve venlerden gegcen kanin ayni oldugunu soyleye-
rek dolasimi dogru olarak tanimladig1 “Exercitatio Anatomica De Motu
Cordies et Sanguinis in Animalibus‘ adl1 eseri Veasalius’ un “Fabrica“ s1
kadar 6nemlidir. Ancak Harvey kapiler dolasimi agiklayamamistir. Oysa
(854-924) tarihleri arasinda yasayan Razi kapiler dolagimi tanimlamistir.
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Padua Universitesi Avrupa’nin yiizyillar boyunca anatomi merkezi
olur ve bilimin resmi yuvasi haline gelir; patolojik anatominin kurucusu
Giovanni Battista Morgagni ( 1682- 1771) galismalarmi 99 yasinda 6lene
dek bu iiniversitede stirdiiriir.

Anatomi Tarihinin Mihenk Tas1 Eserleri ve iliistrasyonlar

[lk iliistrasyonlu anatomi kitabi -Commentary(1521) — Berengario da
Carpi tarafindan yazilmistir. Anatomik ¢izimler o donemden itibaren ana-
tomistlerce daha da dnemsenmistir. 18. yiizyilda, Alexander Monro’nun
The Anatomy of the Humane Bones (1726) ve Haller’in sekiz ciltlik Par-
tium corporis humani (1778) gibi dnemli metinleri resimsiz basilsa da,
anatomi tarihinin 6nemli ismi Bell’in ¢izim igermeyen anatomik kitaplar
konusundaki “levhasiz bir anatomi kitab1 haritasiz bir cografya kitab1 ya
da diyagramsiz bir Oklid kitabina benzer” deyisi bu konudaki yaklasimi
cok iyi 6zetlemektedir.

Giovanni Battista Morgagni 79 yasindayken yazdig1 “De sedibus et
causis morborum per anatomen indagatis (On the Seats and Causes of
Diseases, Investigated by Anatomy)” adl1 eserinde 700 vakay1 tartisir.

Modern anatominin en énemli metni hi¢ sliphesiz en meshur tip ki-
taplarmdan biri olan Gray’s Anatomy’dir. ilk baskilar1 1858 Londra ve
1859 Philedelphia’dir. Bugiine degin yayim siirekli giincellenerek kesin-
tisiz devam etmistir. Aslinda kitap yalnizca Henry Gray eseri gibi dursa da
yazilmasi {i¢ yil siiren bu biiylik eserin diseksiyon salonlarinda ¢ok uzun
saatler sonrasi tamamlanmasinda ona daima yardim eden hekim arkadasi
Henry Vandyke Carter’in katkisi ¢oktur. Kitabin daha ilk yillarda efsane
olusunda Carter’1n illistrasyonlar1 biiyiik rol oynar (Resim 1).

Resim 1 : A. Gray s Anatomy 'den Carter’a ait bir iliistrasyon. B. Henry Gray
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Gray’s Anatomy’nin satigta olan son baskis1 Kasim 2020 tarihli 42.
baskidir. Son baskida dahi hala Carter’1n iliistrasyonlarindan bazilar yer
almakta olup 1606 sayfadan olusan eser yiizlerce illiistrasyona ilaveten
onlarca radyolojik goriintii ve medikal fotograf icermekte olup Gray’s
Anatomy: The Anatomical Basis of Clinical Practice baslig: ile ¢ikmak-
tadir.

Mikroskopik Anatomi Fransa’da ilk anatomik diseksiyon
Jacobus Sylvius(1478- 1555) tarafndan yapilmis; Amerika’ da
kayitl ilk disseksiyon Massachusets’te1638’de gergeklestirilmistir.
17. yy., mikroskobun gelistirilmesiyle gross anatomiden,

biiylitme olmadan gdziin gdremeyecegi striiktiirlere ve onlarin
fonksiyonlarina gegisin, dolayisiyla anatominin gergek bir atilim
yaptig1 donemdir. Mikroskobik anatominin kurucusu Marcello
Malpighi, Harvey’in ¢aligmalarinit mikroskobik diizeyde gelistirmis
ve akcigerlerdeki kapillerlerde kanin oksijenasyonu iizerine
caligmigtir. Canlilarin solunum ve dolagim sistemlerini agiklayip
hiyerarsik bir sekilde diizenlemistir. Bitkilerden baslayip bocekler,
baliklar, memeliler ve sonunda insan iizerine yaptig1 ¢calismalar
adinin birgok anatomik yapiya verilmesini saglamistir. Akcigerler,
dalak, beyin, dil ve deri lizerine ¢aligan ilk bilim adamlarindandir.

Anatomide Branslasma ve Britanya Ekolii

Dental anatomi, kurucusu John Hunter ( 1723- 1793) ve William
Hunter ( 1718-1783)’in ciddi katkilari ile gelisir. Modern anlamda dental
anatominin kurucusu John Hunter (1728-1793) 18. yy’in en iz birakan
anatomist-cerrahidir. Iskogya’da 10 kardesin en kiiciigii olarak dogdu.
Londra’da iinlii bir anatomist olan agabeyi William Hunter’in yanina gi-
derek diseksiyonlara baglar. Bir siire sonra o Monro’nun 6grencisi olan
agabeyine anatomi 6gretecek konuma gelir. Hayatlarinin son donemle-
rinde birbirleriyle konugmasa da iki kardes aslinda o donemin en {inlii iki
cerrahidir. Konugsmamalariin nedeni de anatomik bir tartismadir Unleri
Britanya’nin sinirlarini agmistir. John Hunter, 1771°de yayimlanan “Na-
tural history on human teeth” adli ilk eserinde genis bir sekilde dental
anatomiyi tanimlamistir. Gliniimiizde kullanilan cuspid, bicuspid, molar,
insizor gibi bir ¢ok dental anatomi kavramin tiiretmistir. Ardindan bir
de dental patoloji kitab1 yayimnlar. Bu iki kitap dishekimligi cerrahisinin
temel yapitlarindan biridir. Bugiin, John Hunter’1n gesitli ¢ene kemikleri,
kafataslari, cerrahi aletler ve anatomik modellerden olusan 6000 parcalik
0zel koleksiyonu the Royal College of Surgeons of England’da, Hunte-
rian Museum adinda sergilenmektedir. William Hunter aslinda daha ¢ok
kadin-dogum alanindaki ¢aligmalar ile iin salar. Kralige’nin hekimligi-
ne atanir. 1748’de kurdugu okulunda anatomi dersleri acar. Anatomik
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spesimen ac¢isindan zengin bir miize karakterinde olan diseksiyonlarmi
yaptig1 bu binada yasamaktadir. Anatomik koleksiyonlar agisindan ben-
zeri olmayan ve o giine degin Avrupa’nin en iyisi olan bu okulda bir ¢ok
biiylik hekimi yetistirir. Okul 60 y1l hizmet eder ve ¢ok {inlii bir bilimsel
merkez konumundadir. Onun etkisiyle 1832’de Londra’da anatomi okula-
rinin sayist 17’yi bulmustur. Londra’daki 6zel tip okullarinin sonuncusu
tinlii anatomist-cerrah Thomas Cooke’un 1870’de agtig1 Londra Anato-
mi Okulu’dur. 100’den fazla 6grencisi olan okulda biiyiik bir diseksiyon
salonu, kadavra muhafaza tanki ve kiitiiphane bulunmaktaydi. Cooke’un
6limiinden sonra oglu okulu 1900°1i yillarin basina kadar devam ettirdi.
Britanya’nin bir diger dnemli anatomisti olan Benjamin Alcock 19. yy
ilk yarisinda irlanda’da yaptig1 calismalar ile adin1 duyurdu. Fossa ischi-
oanalis’in lateral duvarinda 6nemli bir fasyal kanal olan pudendal kanal
onu adi1 ile anilmaktadir. Dedesi ve babasi da hekim olan Alcock, ¢ikan
yasaya ragmen Universitelerin kadavra tedariginde mezar hirsizlarinin ¢a-
lip getirdigi yoksullarin cesetlerini kullanmaya devam etmesi karsisinda
rahatsizdi. Istifaya zorlandi ve bir siire miicadele ettikten sonra ABD’ye
goc etti. Etik tutum, bu 6rnekte de goriildiigl gibi tarihin her doneminde
cezalandirilmistir.

Monro’lar ve Edinburgh Universitesinin 126 yili

Unlii bir Iskog cerrahin oglu olarak Londra’da dogan Alexander
Monro, yalnizca kendisinin degil yetistirdigi oglunun ve torununun da
katkilariyla ailenin adin1 anatomi tarihine yazdirmistir. Avrupa’nin 6nem-
li merkezlerinde kendini gelistirdikten sonra Edinburgh’e cerrah olarak
doner. Universitenin anatomi kiirsiisiine 25 yasinda profesr olarak atanir
ve Royal Society’ye kabul edilir. Derslerini o donem tim Avrupa’da ol-
dugu gibi Latince degil Ingilizce yapar ve gok popiiler hale gelir. Insan
kemikleri ve sinirlerinin anatomisi adinda bir kitap yazar; hig iliistrasyon
icermedigi halde ardarda baskilar yapan kitap farkl dillere tercime edi-
lir. Derslerinde anatomi tarihgesinden siklikla bahsede Monro notlarin-
dan degil ezberinden anlatmasi ile dinleyenleri etkiler. William Hunter
da onun ogrencilerindendir; muhtemelen ondan etkilenerek anatomiye
yonelmistir. Tip fakiiltesine bagl bir hastanenin kurulusuna onciiliik et-
mis ve sehrin ileri gelenleri arasinda yer almistir. Cerrahi pratigi hicbir
zaman ihmal etmemistir. Oliimiinden sonra oglu Alexander Monro Secun-
dus dersleri devam ettirecek hatta babasindan da tinlii olacaktirBabasi onu
Edinburgh Universitesi’nde yanma alir. Kardesi ise dedesinin yolunda as-
keri hekim olarak orduya katilir. Universiteye dgretim gorevlisi olarak
atandiginda 21 yasindadir; zamanin ¢ogunu anatomik caligmalara verir
ve25 yasinda profesdr olur. Derslerine iskogya disindan da olaganiistii
sayilarda katilim olur. Monro Secundus, beyinde ventriculus lateralis ve
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ventriculus tertius arasindaki baglantinin yanisira hidrosefalide goriilen
degisiklikleri anlatan ayrintili agiklamalar ve resimler kaydetti. Foramen
interventriculare bu nedenle halen Monro deligi olarak adlandirilmakta-
dir. Ayrica Monro-Kellie doktrinini olusturur. Buna gore; beyin parenkimi,
intrakraniyal kan ve beyin-omurilik sivist hacmi sabittir. Bunlardan herhangi
birinde azalma veya artma digerleri tarafindan kompanse edilir. Néroanato-
mi ve norocerrahiye bu 6nemli evrensel katkilari yapan Monro Secundus,
babasinin yaptigini aynen yaparak oglunun, Alexander Monro Tertius’un
tiniversiteye dgretim gorevlisi olarak atanmasini saglar. Boylece 3 kusak
Monro ailesi, Birinci Alexander Monro (Monro Primus), ikinci Alexander
Monro (Monro Secundus) ve ii¢lincii Alexander Monro (Monro Tertius),
Edinburgh Universitesi anatomi kiirsiisiinii 126 y1l boyunca en iist diizey-
de bilimsel ve popiiler bir halde devam ettirir. Alexander Monro Tertius,
daha fazla bilimsel eser yazmis olsa da aralarinda en az popiiler ve en az
sevilen olarak kayitlara gegmistir; 6zellikle Charles Darwin’in Edinburgh
Universitesi Anatomi derslerinin {inii nedeniyle Edinburgh’e gidip orada-
ki derslere katildiktan sonra memnun olmadigini1 ve Monro Tertius’u hig¢
begenmedigini anlattig1 mektubu ile.

Diger Cografyalarda Anatomik Bilimler

Daha ¢ok Bati’daki tarihsel gelisimini anlattigimiz anatomi bilimi
uzak doguda cok eski bir tarihi ve kiiltiirii olan geleneksel ¢in tibbi-aku-
punktur dolayimindadir. Ik zamanlardan itibaren bobrek, karaciger gibi
organlarin yerleri kesin olarak bilinmekle beraber akupunkturun bizatihi
kendisinin uygulama disiplini anatomi bilgisinin “dogu”da “yiizeysel”
kalmasina neden olmustur. Cin’de ilk ciddi yazili tibbi metin olan ve iki
béliimden olusan “Nei-Jing” ( 1.0. 4. yy)in 1. boliimii “Su Wen” 9 cilt ve
81 boliimden olusur ve anatomi, fizyoloji ve patoloji anlatir.

Arap diinyas1 ise batidaki anatomi bilgisi ve uygulamalarindan geri-
dir. Kayda deger calismalar sadece Razi tarafindan yapilmistir. “Doktorla-
rin doktoru” olarak anilan Ibni Sina anatomiden ¢ok fazla bahsetmez. Ibni
Sina’nin  (980-1037) yazidig1 “Tibbin Kanunu” (El kanun fittib) isimli
eseri avrupada ortagagda 7 ylizyil siire ile temel tip kitab1 olarak kullanil-
mustir. 14. ylizyilda Mondino de Liuzzi’nin “Anatohomia” isimli bir eser
yayinlamistir. Bu eserde ortacagda 3 ylizyil boyunca tip fakiiltelerinde
okutulmus yorumlanmistur.

Anatomik Bilimlerin Gelisiminde Sosyal Dinamikler

Ogrenciler disseksiyonlara ilk olarak 1826’da Edinburgh Universite-
si’nde baslamistir.
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[k insan disseksiyonu yapilmasindan sonra yakin ¢agm baslarina
kadar insan diseksiyonu bir tabu idi. Eski Yunan’ da ve Roma’ da ya-
sak olan disseksiyon Herofilus’ un 1.0 275 de Iskenderiye’ de kurdugu
anatomi okulunda bir siire igin uyguland. Ilk insan disseksiyonlarini Ka-
dikéylii Herofilus ve Sakiz’li Erasistratus yapmustir ve Iskenderiye’de
bir anatomi okulu kurmuslardir. Bu iki anatomist sinir sitemini, damar-
lar, gozi, karaciger ve pankreasi, sindirim kanalini, tiikiiriik bezlerini,
genital organlari incelemislerdir. Herofilus beyni sinir sisteminin merkezi
olarak tanimlamistir. Eserleri gliniimiizde kayip olmasina ragmen Galen
tarafindan kaynak olarak kullanilmistir. Deneysel metodu tibba soktugu
icin Galen tarafindan elestirilmistir.( Kilise kaynaklar1 Herofilus’un 600
kiside canli disseksiyon yaptigin1 soyler). 1.0 30 yilinda Celsus kitabin-
da tip 6gretiminde insan diseksiyonun sart oldugunu yazdi. Post-klasik
cagda yasak devam etti. Hristiyan inancindaki yeniden dirilis kavrami bu
yasagin delinmesini imkansiz hale getiriyordu. Hagl seferlerinde dlen-
lerin cesetlerinin doniis yolunda kaybolmasi iizerine kilise 1163’ te insan
disseksiyonunu kesin olarak yasakladi. Ancak Salermo tip okulu 1235’ te
bu yasaga uymayacagini agiklayarak dini otoriteye ilk ciddi kalkismada
bulundu; ardindan 1275’ te Saliceto’lu William’in disseksiyon kitabini
yaymlayarak bilim diinyasinin dini yobazliga kars1 miicadelesinde en ay-
dinlik yollardan birisini agmis oldu. Bilim-Hristiyan skolastigi arasinda-
ki gatigma resmi olarak basladi boylece. Aslinda Papa’lik donem dénem
yumusama hatta destek gostermistir. Papa XIV. Benedict, 1742’de mem-
leketi Bologna’da halka ve sanatgilara insan viicudunun anatomik 6zel-
lliklerini 6gretmek amaciyla insan otopsileri temel alinarak tasarlanmis
sekiz gercek boyutlu, gergcek kemiklerden ve balmumundan yapilmis ana-
tomik modeli sergiletmis ve boylece Italya’daki ilk Anatomi Miizesi’ni
kurmugstur. O zamanlar Bologna bagpiskoposu olan Kardinal Lambertini,
anatomik caligmanin halk sagligin1 destekledigini savunarak, rahiplerini
cemaati kendilerinin ve sevdiklerinin bedenlerini bilime bagislamaya ikna
etmeye ¢agirdi.

Ronesans tabular1 bir miktar delmisti ancak dini otorite devam edi-
yordu. Vesalius ¢alismalarindan dolay1 1564 yilinda 6liim cezasina ¢arp-
tirildi. Reform hareket

iile, Protestan iilkelerinde Katolik kilisesinin yasaklarindan kurtulan
anatomistler 6zgiir ¢alisma ortamina kavustular ve 1565° te Londra Krali-
yet Akademisine insan diseksiyonu i¢in yetki verildi. 1656’da isvigre hal-
ka acik ilk anatomi tiyatrosu kuruldu. Disseksiyonlarin 6zgiirce yapilma-
sina baglanmasiyla bir siire sonra kadavra bulma sorunu bag gosterdi. 18.
yy’ da Ingiltere suglularin cesetlerini disseksiyon igin Tip fakiiltelerine
vermeye basladi. Ancak bu kadavra sikintisini karsilamaya yetmedi. Boy-
lece mezardan ceset ¢calmalar ve adam kagirmalar basladi. Bunun iizerine
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1832’ de Ingiltere, disseksiyon icin ceset satigina izin verdi. (konu {izerine
aragtirmalar1 olan tarih sosyolojisi uzmanlarina gore o yillara dek anato-
mistlerin hayvan disseksiyonlarina devam edilmesi ve kadavra temini i¢in
girisimde bulunmamalarinin nedeni kendilerinin de dliince kadavra olarak
kullanilabileceklerinden korkmaliydi.)

1788’ de New York* ta mezar soygunlarinin artis1 ve New York has-
tanesi sosyal servisinin camindan bazi ¢ocuklarinin kagirilmasinin ardin-
dan halk ayaklanip sokaklara dokiildii. Ug giin boyunca devam eden sivil
itaatsizlik, askeri kuvvetler tarafindan ates ac¢ilarak durdurulabildi. 1789’
da New York belediyesi kadavra temini i¢in bir yasa ¢ikardi. Ayn1 yasa
Ingiltere’ de de ¢ikarildig1 halde mezar soygunlari durmadi hatta 1829
yilinda William Burke insanlar1 bogarak oldiiriip, kadavra temin etmek
sucundan asildi.

Ulkemizde Anatomi Tarihine Dair

Yurdumuzda ilk anatomi (tesrih) kitabini Sanizade Mehmet Ataullah
yazmistir( 1816). Daha sonra 1886 da Mahzar Pasa Janin’in eserini “IImi
Tesrih Tevsifi” ad1 ile yayinlarken bunun yaninda da “Renkli Tesrih Atla-
s1” m1 bastirdl. 1908 yilinda yurdumuzda ilk defa “Ilmi Tesrih Topogra-
fi” isimli topografik anatomi kitabini yazmistir. 1920 yilinda disseksiyon
salonunda vefat eden Mahzar Pasa modern anatominin iilkemizdeki ku-
rucularindandir. Nurettin Ali Berkol V. jugularis’ten formaldehit enjekte
ederek kadavra tahnitini (ambomaj) ilk olarak yurdumuzda gergeklestiren
sahistir. 20 den fazla kitabr vardir. 1939 Yilinda Istanbul tip fakiiltesinde
profesorliige atanan Zeki Zeren Tiirkiye’de ilk klinik anatomi derslerini
baglatarak anatomiyi daha zevkli hale getirmis, asistan1 Orhan Kuran kli-
nik anatomi dersini miifredata sokmustur.
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1.GIRIS

Banisteriopsis cinsi, Malpighiaceae familyasindaki en biiyiik ve en
yaygin cinslerden birisidir. Cinsin Franz Niedenzu (1928) tarafindan ya-
pilan son monografik revizyonunda 74 tiir tanimlanirken, son yapilan re-
vizyonda Banisteriopsis cinsinin 34’ ii yeni olmak iizere 92 tiirii tanimlan-
mustir (Gates, 1982). B. caapi Amazon’ da yetisen dev bir tropik sarmasik
tiiriidiir (Santos et al., 2020). Amazon yerlilerinin geleneksel tipta, B. ca-
api tiriini en az 30 farklh sekilde kullandig1 belirtilmistir (Schultes and
Hofmann, 1992).

Banisteriopsis caapi bilegenlerinin 6zellikle harminin terapotik po-
tansiyeli son 20 yilda genis capta arastirilmistir. B. caapi’ de bulunan
B-karbolinlerin in vitro nérojenezi uyardig1 ve dzellikle harminin, anti-
depresan etkilere katki saglayacagi gosterilmistir. B. caapi ekstraktlarinin,
Parkinson hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklara karg: etkili olabilece-
gi yapilan arastirmalarla tespit edilmistir (Santos et al., 2020).

Bu ¢aligmanin amaci, Amazon’ nun ¢esitli bolgelerinde bulunan B.ca-
api tirtiniin iceriginde bulunan B-karbolin alkaloidleri olan harmin, THH
ve harmalinin etkilerini literatliirde kapsamli bir sekilde arastirmak, bu
alanda yapilan ¢aligmalar1 derlemek ve bu bilgiler 1518inda, nérodejene-
ratif hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilacak etken maddeleri arastirmak ve
bunlarin etkileri konusunda gelecek ¢alismalar i¢in zemin hazirlamaktir.

2. Banisteriopsis caapi (Spruce ex Griseb.) Morton Tiirii ile
Tlgili Genel Bilgiler:

2.1. Banisteriopsis Cinsinin Anatomik ve Morfolojik
Ozellikleri

Banisteriopsis cinsi; igerisinde calilar, kiiciik aga¢lar ve sarmasiklar
bulunan ¢ok sayida tiir igermektedir. Bu cinsin tiim tiirleri odunsudur ve
birgok tiirde trikomlara rastlanilmaktadir. Brezilya’nin belirli bolgelerin-
de bulunan birgok Banisteriopsis tirti, kseromorfik karakterler olan kalin
kiitikiiller, yapraklarin kenarlarimin yuvarlaklagmasi, daha i¢ tabakalara
yerlesmis stomalar gibi 6zellikleri tasimaktadir (Gates, 1982).

Banisteriopsis tiriiniin ¢icekleri, bazi tiirlerde odunsu hale gelen ve
meyvede kalinlasan pediselleri tagimaktadir. Kaliks her zaman bes parca-
lidir; Banisteriopsis cinsi igerisindeki ¢ogu ¢icek, iki ¢ift sepalden olusan,
anterolateral ve posterolateral sepal ile belirgin bilateral simetri goriinii-
miindedir. Anterior sepalleri genellikle eglandiilerdir veya nadiren tek bir
kiigiik glandiil tasimaktadir. Banisteriopsis tiirlerinin ¢ogunda meyveler,
olgunlukta ayrilan tiglii samaradan olusmaktadir. Her samara, iist kenar1
boyunca kalinlagmis, iyi gelismis bir sirt kanadina sahiptir (Gates,1982).
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2.2. Banisteriopsis caapi (Spruce ex Griseb.) Morton
Tiiriiniin Morfolojik Ozellikleri

Uzun ve biiyiik bir sarmasik formunda olan bu tiir; ¢cok sayida dallan-
ma gostermektedir. Biiylik, yesil yapraklart 8-18 cm uzunlugunda, 3.5-8
cm genigligindedir. Cigcek salkimlari aksiller salkimlardan biiyiir ve dort
umbelleya sahiptir. Cicekler 12 ila 14 mm boyutlarindadir ve beyaz veya
soluk pembe renginde bes sepali bulunmaktadir. Bitki nadiren ¢igek agar;
tropik bolgelerde ciceklenme donemi Ocak ayidir (Aralik ve Agustos ay-
lar1 arasinda da gerceklesebilir). Samara tipi meyveler; Mart ve Agustos
aylari arasinda ortaya ¢ikar ve akgaagac meyvelerine benzemektedir (Rét-
sch, 2005).

Sekil 1. Banisteriopsis caapi’ nin odunsu govde kismi (httpl)
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Sekil 2. Banisteriopsis caapi’ nin Ocak ayindaki ¢icekli goriiniimii (Rditsch,
2005)

2.3. Banisteriopsis caapi Tiiriiniin Diinyadaki Yayihis::

Banisteriopsis caapi tiirii; Peru, Ekvador, Kolombiya ve Brezilya’da,
yani tiim Amazon havzasinda yayilis gostermektedir (Gates, 1982). Ozel-
likle Brezilya, Bolivya, Kolombiya, Ekvador ve Peru’da dagilim gosteren
Banisteriopsis cinsinin; 92 tiire sahip tropikal bir Gliney Amerika bitkisi
oldugu bilinmektedir.

Amazon yagmur ormanlarinin bir¢cok farkli kabilesi, bu bitkiden
hazirlanan igecekleri farkli isimler altinda kullanmaktadir. Bu isimler;
Ayahuasca, caapi, yage, yaje, natem, datem, pinde, dapa, vb... dir.. Bu
icecekler; yillardir ¢esitli kabile kiiltiirlerinde kullanilmis ve giiniimiiz
toplumlarinda ve dinlerinde de hala kullanilmaktadir (Emmert, 1998).
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Sekil 3. Banisteriopsis caapi ve diger tiirlerin Brezilya'daki toplanma noktalart
(Santos et al., 2020)
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2.4. Banisteriopsis caapi Tiiriiniin Tarihcesi:

Ayahuasca kelimesi “ruhun asmasi” veya “ruhlarin asmas1” anlamina
gelir. Bitki Giiney Amerika’ da yiizyillar hatta binlerce yildir psikoaktif
icecekler (Ayahuasca, natema) liretmek i¢in kullanilmistir. Richard Spru-
ce (1817-1893), bu tiiriin ilk 6rneklerini 1851-1854 yillar1 arasinda topla-
mistir. Alman etnograf Theodor Koch-Griinberg (1872-1924), Banisteri-
opsis caapi’ den caapi igeceginin iiretimini gézlemleyen ve tanimlayan ilk
kisilerden birisidir. Bitkinin kimyasal igerigi ilk olarak yirminci yiizyilin
ortalarinda aydinlatilmistir (Rétsch, 2005).

2.5. Banisteriopsis caapi Tiiriiniin Kimyasal Bilesimi:

B. caapi, yiiksek miktarda harmin, tetrahidroharmin (THH) ve daha
az miktarda harmalin bulunan, B-karbolin yapisina sahip ii¢ indol alkalo-
id icermektedir. Bu alkaloidler tersinir monoamin oksidaz inhibitorleridir
(MAO-A), ayrica THH serotonin geri alimini da engellemektedir (Mo-
rales-Garcia et al., 2017). Aymi siniftan harmol, harmin N-oksit, asetil-
norharmin, ketotetrahidronorharmin (Hashimoto and Kawanishi, 1975)
ve diger tiirevleri olan harmalol (McKenna, 2004), gibi diger molekiiller
de tespit edilmistir. Ayrica epikatesin, proantosiyanidin ve prosiyanidin
B2 gibi farkli gruplardan maddeler de B. caapi igerisinde bulunmaktadir.
Yapilan biyoanalizlerle B-karbolin alkaloidal glikozit banistenosid A ve
banistenosid B elde edilmistir (Samoylenko et al., 2010).

2.5.1. Harmin

Harmin, ilk olarak Peganum harmala L.’nin tohumlarindan izole
edilmis ve Orta Dogu ve Cin’de binlerce yildir kullanilmakta olan; an-
ti-inflamatuar, néroprotektif, antidiyabetik ve antitiimor aktiviteleri dahil
olmak ftizere bir¢ok farmakolojik aktiviteye sahip bir alkoloiddir. Ayrica
harminin insektisidal, antiviral ve antibakteriyel etkiler sergiledigi de tes-
pit edilmistir. Cin, Uygur, Mogol ve Kazaklar gibi bircok toplumda uzun
siiredir kullanilmaktadir (Zhang et al., 2020).

Harmin (7-metoksi-1-metil-9H-pirido[3,4-b] indol), genis spektrum-
lu antiinflamatuar etkiye ve antitiimor aktiviteleri olan bir f-karbolin gru-
bu alkaloiddir. Son yillarda harmin diyabet tedavisinde biiyiik potansiyel
gostermistir (Wang et al., 2015). Bununla birlikte, harmin dikkate deger
farmakolojik 6zelliklere sahip olmasina ragmen, diisiik biyoyararlanimi
ve yan etkileri nedeniyle klinik kullanimin1 ciddi bir sekilde sinirlandiril-
mistir. Cin Gida ve Ilac Idaresi veritabanlaria gore, harmin su ana kadar
tek bir ajan olarak onaylanmamistir (Zhang et al., 2020).
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H,CO

Sekil 4. Harminin kimyasal yapist (Zhang et al., 2020)

2.5.1.1. Harminin Antienflamatuar Etkisi

Enflamasyon, nekrotik hiicreleri ve hasarli dokular1 ortadan kaldir-
mak ve bununla beraber doku onarimini baglatmak igin, patojenler gibi
cesitli uyaranlara karsi olusan koruyucu bir yanittir. Uzun siireli infla-
masyon, kronik hastalik olusumuna neden olabilir. NF-kB(Nuclear Fa-
ctor-kappa B) proteinlerden olugsan 6nemli bir transkripsiyon faktoriidiir
[Perkins 2007; Tian and Brasier 2003]. NF-kB sitoplazmada stimiile edil-
memis formda dagilir ve lipopolisakkaritler (LPS), timdr nekroz faktorii
(TNF) dahil olmak iizere bir¢ok inflamatuar uyaran tarafindan aktive edi-
lir (Karin and Ben-Neriah, 2000). NF-«B, ¢esitli kronik hastaliklarin inf-
lamatuar yanitlarinda rol oynar. NF-xB sinyalini hedeflemek, inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde stratejik bir yol olarak yararlanilabilir (Miller et
al., 2010).

P. harmala’ nin aktif bilesenlerinden biri olan harminin anti-enfla-
masyon etkilerinin mekanizmasi hala belirsizdir. Ancak yapilan ¢alisma-
larda harminin NF-kB sinyalini engelleyebilecegi ortaya ¢ikarilmistir. Ya-
pilan bu ¢alismalardan birinde harminin, akcigerin enflamatuar hasarini
belirgin sekilde onledigi ve serum TNF-a, interlokin-1p (IL-1B) ve IL-6
seviyelerini azaltti§1 gozlemlenmistir (Liu et al., 2017).

2.5.1.2. Harminin Noroprotektif Etkisi

Noroproteksiyon, néronal yapinin ya da iglevinin goreceli olarak ko-
runmasidir. Goreceli olarak tanimlanmasinin sebebi; néronal korunmanin
yalnizca gercek bir hasar ya da bu hasara sebep olabilecek faktorler varli-
ginda anlasilabilmesidir (Casson et al., 2012).

Harmin en sik kullanilan DYRKI1A inhibitériidiir ve néroprotektif
etkileri bulunmaktadir. Harminin DYPKI1A ile olan iligkisi, harminin
ATP-baglanma bolgesiyle etkilesime girip, ATP’nin yerini alarak ATP ile
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kompetititif bir sekilde DYPK1A aktivitesini etkili bir sekilde inhibe etti-
g1 yapilan calismalarda gozlemlenmistir (Adayev et al., 2009). Bu calis-
malarda harminin, tau proteininin DYPK1A ile katalize edilen fosforilas-
yonunu ve tirozin otofosforilasyonunu inhibe ettigi saptanmistir (Zhang
et al., 2020). Ayrica yapilan farkli bir ¢aligmada harminin, DYPK1A’ nin
inhibisyonu yoluyla, insanda néral progenitdr hiicrelerinin ¢ogalmasini
(Dakic et al., 2016) ve Neuroscreen-1 hiicrelerinde, sinir biiylime faktorii
kaynakli norit biiylimesini uyardigi gozlemlenmistir (Chaurasiya et al.,
2017).

Yapilan farkli bir ¢alismada; harminin oksidatif stresi ve inflamasyo-
nu azaltmasina bagl olarak noéroprotektif etki gosterdigi kanitlanmigtir
(Moura et al., 2007). Ayrica harminin, hiicre i¢i protein agregasyonunu
yavaglatarak, oksidatif streste agregasyondan kaynakl yiikselmeyi azalt-
t1g1 sonucuna varilmistir (Jain et al., 2020).

2.5.1.3. Harminin Alzheimer Hastah@ Uzerine Etkileri

Alzheimer hastalig1 (AH), beynin hipokampiis ve korteks bolgele-
rinde geri doniisiimsiiz noéron kaybi ile ortaya ¢ikan noérodejeneratif bir
hastaliktir. AH’ nda beyinin temporal lobu, frontal ve paryetal korteksle-
rinde kolin asetil transferaz (KoAT) aktivitesinde azalma goriildiigii tespit
edilmistir (Gates, 1982).

Harmin alkaloidinin, asetilkolin esterazi (AChE) inhibe ederek ve
kolin asetiltransferaz aktivitesini indiikleyerek hafiza bozuklugu iizerinde
etkili oldugu diisliniilmektedir (Zhang et al., 2020).

Yapilan bir caligmada; harminin glutatyon peroksidaz enziminin
antioksidan aktivitelerini artirarak oksidatif stresi bastirdigi; TNF-o ve
NO’ yu baskilayarak inflamasyonu azalttig1; ve demansl farelerde hayati
norotransmitterler olan; asetilkolin, kolin, L-triptofan, 5-hidroksitripta-
min, y-aminobiitirik asit ve L-glutamik asidi modiile ettigi tespit edilmis-
tir (Li et al., 2018).

2.5.1.4. Harminin Depresyon Uzerine Etkisi

Monoamin oksidaz A (MAO-A) aktivitesi, major depresyonun pa-
togenezi iizerinde etkilidir. Monoamin oksidaz A (MAO-A) depresyon
iizerindeki etkisini dopamin, noradrenalin, adrenalin ve serotonin gibi
biyojenik aminleri oksidatif deaminasyon yoluyla enzimatik olarak boza-
rak ve bu norotransmiter sistemlerde sinyal iletiminin modifikasyonunda
onemli bir rol oynayarak etkisini gdstermektedir (Kersting et al., 2007).

Dopamin, MAO tarafindan dihidroksifenilasetik aside ve ayrica ka-
tekol-O-metil-transferaz tarafindan homovanilik aside donistiriliir (Li et
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al., 2018). Harmin, bir monoamin oksidaz A (MAQO-A) inhibitoriidiir ve
dopamin (DA) sinir iletimini modiile eden ¢esitli farmakolojik hedeflerle
in vitro etkilesime girer. Yapilan calismada harminin, MAOI aktivitesin-
den bagimsiz, presinaptik 5-HT2A reseptoriine bagh bir mekanizma yo-
luyla DA akisini arttirdig: tespit edilmistir (Brierley and Davidson, 2013).

Monoaminoksidaz A inhibitorii olan harminin depresyonda kulla-
nimiyla ilgili yapilan ¢calismada harmin tedavisi, viicut agirlig1 artisinda
onemli bir azalmaya neden oldugu, ¢alismanin ilerleyen giinlerinde anhe-
doniyi indiikledigi ve 6zellikle hayvanlarin hareketliligini ve kesif dav-
raniglarin1 6nemli 6l¢iide azalttig1 belirlenmistir (Giacobbo et al., 2020).

BDNF proteini, depresyonda ¢ok énemli bir rol oynar. Major depre-
sif hastalarda azalmis serum BDNF protein seviyeleri tespit edilmis ve
BDNF proteininin beyin infiizyonu, yapilan ¢alismada siganlarda anti-
depresan benzeri etkiler iiretmistir. Antidepresan ilaglara benzer sekilde
etki gosteren harminin, sican hipokampiisiinde BDNF protein seviyelerini
arttirdig1 tespit edilmistir (Fortunato et al., 2009).

2.5.1.5. Harminin Antidiyabetik Etkileri

Diyabet, kontrol edilemeyen yiiksek kan sekeri, plazmadaki glukoz
konsantrasyonunu diislirmek i¢in iiretilen insiilin seviyesinin yetersiz ol-
masinin bir sonucudur. Plazmadaki insiilin seviyesi, beta hiicreleri tara-
findan insiilin {iretimi ve salgilanmasinin bir sonucudur. Burada salinan
toplam insiilin miktari, pankreastaki Langerhans adaciklarinda bulunan
beta hiicrelerinin mutlak sayisina ve bu hiicrelerin her birinin iiretim mik-
tarma (beta hiicre fonksiyonu) baglidir (Chen et al., 2017).

DYRKI1A, néronal gelisim ve yetiskin beyin fizyolojisinde ¢esitli
fonksiyonlara sahip bir protein kinazdir. DYRKI1A inhibitorleri B hiicre
proliferasyonunu (hiicre ¢ogalmasi) saglamakta ve kan sekeri metaboliz-
masinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Dirice et al., 2016). B-kar-
bolin alkaloidi olan harminin, DYRK1A’ nin en segici ve gii¢lii inhibito-
ri oldugu yapilan caligmalarda kanitlanmistir (Becker and Sippl, 2011).
Yapilan bir ¢alismada, harminin proliferasyonu indiiklemedigi; tersine
DYRKI1A’ y1 inhibe ederek hem si¢can hem de insan beta hiicrelerinde
proliferasyonu aktive ettigi saptanmistir (Wang et al., 2015).

Tip 2 diyabet 6nemli bir morbidite nedenidir ve kardiyovaskiiler has-
talik, beyin enfarktiisii, korliik ve bobrek yetmezligi i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Tip 2 diyabet prevalansi diinya ¢apinda artmaktadir. Bu artisin
altinda yatan birincil faktor, obezite ve obeziteye bagli insiilin direnci pre-
valansindaki hizli artigtir. Peroksizom proliferatorii ile aktive olan resep-
tor y (PPARY) agonistleri, obezite ile iliskili insiilin direncini iyilestirir ay-
rica PPARY, adipogenezin ana diizenleyicisidir (Smyth and Heron, 2006).



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 177

Yapilan arastirmada diyabetik farelere harmin uygulanarak, PPARy
ligandlarinin adiposit gen ekspresyonu ve insiilin duyarlilig1 tizerindeki
etkilerini taklit ettigi saptanmistir. Bununla birlikte, harminin 6nemli kilo
alimina veya hepatik lipid birikimine neden olmadig1 gozlenmistir. Mo-
lekiiler ¢alismalarda harminin, Wnt sinyal yolunun inhibisyonu yoluyla
PPARYy ekspresyonunu kontrol ettigi tespit edilmistir. PPARy ekspresyo-
nu diizenleyicilerinin, insiilin direncinin tedavisinde yardimci olacagi 6ne
suiriilmektedir (Waki et al., 2007).

Wnt’ ler, hiicre biiyiimesini ve hiicre yasamini diizenleyen parakrin ve
otokrin faktorlerinden olusan bir ailedir (Cadigan and Nusse, 1997). Wnt
sinyali adipojenik bir anahtar olarak islev gérmektedir. A¢ik oldugunda,
adipogenez baskilanir; kapali oldugunda, adipogenez baslatilir. Yapilan
bir calismada; preadipositlerde ve miyoblastlarda Wnt sinyalinin inhibis-
yonunun adipogenezi indiikledigi gdzlemlenmistir (Ross et al., 2000).

DYRK1A, DYRK1B, DYRK2, DYRK3, DYRK4
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Sekil 5. Harminin noroprotektif ve antidiyabetik mekanizmasi (Zhang et al.,
2020)

2.5.1.6. Harminin Antitimoral Etkisi

Harmin antitiimoral etkisini, DNA’ya baglanarak (Sharma et al.,
2016) ve DNA hasar1 olusturarak gosterirken, DNA replikasyon ve sen-
teziyle beraber DNA topoizomerazlarini inhibe ederek de gostermektedir
(Shu et al., 2019).

Harmin, insan karsinom hiicrelerine karsi hiicre proliferasyonu iize-
rinde inhibitor etkiler gosterdigi yapilan caligmalarla saptanmistir (Herra-
iz et al., 2010).

Ma ve Wink tarafindan yapilan bir ¢alismada BCRP (meme kanseri
direng proteini) inhibisyonu igin dogal iiriinler analiz edilmis ve harmi-
nin, BCRP’ yi asir1 eksprese eden meme kanseri hiicre hattinda (MDA-
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MB-231) BCRP’yi inhibe ettigi gdzlemlenmistir. BCRP aracili ilag akisi-
n1 inhibe ederek ve bir BCRP’ yi agir1 eksprese eden meme kanseri hiicre
hattt MDA-MB-231" de antikanser ilaglarin sitotoksisitesini arttirdigi tes-
pit edilmistir (Ma and Wink, 2010).

Anjiyogenez, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi an-
jiyojenik faktorlerin ekspresyonu ile baslatilan bir dizi koordineli olay1
icermektedir. VEGF vaskiiler gecirgenligi arttirir, bu da plazma protein-
lerinin damar disina ¢ikmasina yol acar. VEGF, indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz yolaginin aktivasyonu yoluyla endotelyal proliferasyonu destekle-
mektedir. Ayrica melanom hiicreleri tarafindan siklooksijenaz (COX-2),
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve matriks metalloproteinazlar gibi anji-
yogenezde yer alan faktorlerin ekspresyonunun, harmin ile yapilan teda-
vide azaldig1 gozlemlenmistir (Hamsa and Kuttan, 2010).

2.6. Tetrahidroharmin (THH)

Peganum harmala, Passiflora incarnata ve Banisteriopsis caapi da-
hil olmak iizere ¢ok sayida bitkide bulunan ve haliisinojenik aktiviteyi art-
tirmak i¢in B. caapi kullanilarak hazirlanan geleneksel enteojen preparat
Ayahuasca’ nin igerisinde bulunan 3 karbolin alkaloididir. Genel olarak
amin norotransmitterlerinin metabolizmasini inhibe ederek veya reseptor-
lerle dogrudan etkilesim yoluyla merkezi sinir sistemini uyarabilir (Frison
et al., 2008).

Tetrahidroharminin, serotonin alimim engelleyerek etki ettigi diisii-
niilmektedir (Buckholtz and Boggan, 1977b). THH’ nin, MAO-A hepatik
enzimlerini daha az inhibe ettigi; temel olarak ise serotonin deaminasyo-
nu lizerinde etkili oldugu tespit edilmistir (Frison et al., 2008).

Pre-synaptic
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Sekil 6. Harmin , harmalin ve tetrahidroharminin farmakodinamik mekanizmasi
serotonin (5-HT) (4) , ve dopamin (DA) (B) yollari. DAT: DA tasiyici, DYRKIA:
Tirozin — fosforilasyon - diizenleyici kinaz 14; MAO-A: Monoamin oksidaz A;
SERT: 5-HT taswict (Brito-da-Costa et al., 2020)
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Onerilen diger bir ana etki mekanizmasi, dopamin (DA) akisinin uya-
rilmasint igerir (Sekil 6) (Brierley and Davidson, 2012). Buna gore harmin
ve harmalin, bu ndrotransmiterin aracilik ettigi yollar1 etkileyerek DA sa-
liniminin artmasina neden oldugu 6ngdriilmektedir (Hamill et al., 2019).
Harminin DA tastyicisint (DAT) inhibe ettigi ve sinaptik aralikta yiiksek
DA seviyelerine neden oldugu ve bdylece dopaminerjik nérotransmisyo-
nu modiile ettigi 6ne siirilmiistiir. Ek olarak harmin, DAT membrandaki
madde giris- ¢ikiginin modiilasyonundan sorumlu bir enzim olan tirozin
fosforilasyonu ile diizenlenen kinaz 1A’nin (DYRKI1A) gii¢lii bir inhibi-
toridiir (Sekil 6) (Brito-da-Costa et al., 2020).

2.7. Harmalin

Harmalin alkaloidi, Peganum harmala gibi baz1 bitki tohumlarinda,
geleneksel olarak bazi hastaliklar1 tedavi etmek i¢in ilag olarak veya bazi
dini ritiieller sirasinda koku verici buhar olarak kullanilan bir maddedir
(Alenajaf et al., 2019). Harmalin, Banisteriopsis caapi’ nin kaynatilma-
styla hazirlanan Ayahuasca icerisinde de bulunmaktadir (Callaway, 2005).

2.7.1. Harmalinin Parkinson Hastalig Uzerine Etkisi

Dopamin eksikligi, Parkinson hastaliginin (PD) temel nedeni olarak
goriilmektedir. Uygulanan tedavilerde, L-dihidroksifenilalanin (L-DOPA)
uygulayarak ya da monoamin oksidazlar1 inhibe ederek dopamin sevi-
yelerini yiikselterek, dopaminin par¢alanmasi 6nlenmeye calisilmaktadir.
MAO inhibisyon aktivitesinin belirlenmesi i¢in yapilan bir ¢alismada,
harmalinin konsantrasyona bagli olarak MAO-A iizerinde gii¢lii inhibitor
etkisinin oldugu saptanmis, MAO-B {izerinde ise daha zayif bir inhibitor
etkide oldugu gozlenmistir. Buna bagli olarak elde edilen verilerde, ¢a-
ligmada kullanilan 6 pM harmalin ekstranin 6nemli Slgiide striatal hiic-
relerde dopamin artisina sebep oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢alismada B.
caapi kok ekstrelerinin Parkinson hastalar1 iizerinde iyilesme belirtileri
gosterdigi tespit edilmistir (Schwarz et al., 2003).

2.7.2. Harmalinin LDL Oksidasyonuna Kars1 Koruyucu
Etkisi

Viicutta erken donemde olusan inflamasyon ve ileri evrelerdeki ate-
roskleroz lezyonlar, oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoproteinler (ox-
LDL) i¢in 6nemli kilit rol oynamaktadir (Berrougui et al., 2006a). LDL,
dogal formunda aterosklerotik plaklar olusturmaz ancak LDL’ nin oksida-
tif modifikasyonu aterosklerozun patogenezinde etkili olarak, arterlerde
plak birikmesine bagli koroner kalp hastaliklarina yol agmaktadir [Stoc-
ker 1999; Xiang et al. 2008].
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Oksidatif hasar, kardiyovaskiiler hastaliklarda ve diger hastaliklarda
onemli rol oynamasindan dolay1 antioksidanlarin bu siireci inhibe etme-
deki rolleri oldukca 6nemlidir. E vitamini gibi endojen lipofilik antiok-
sidanlar, hiicrelerin ve lipoproteinlerin oksidasyondan korunmasinda rol
oynamaktadir. Berrougui ve arkadaslarinin (2006a) yapmis oldugu bir
arastirmada, karbolin alkaloidlerinin (harmalin ve harmin) CuSO4 kay-
nakli LDL oksidasyonuna kars1 koruyucu etkisi incelenmis ve bilesiklerin
inhibe edici etkiye sahip olduklari bulunmustur. Aragtirmanin sonuglarina
gore harmalin, oksidasyon iriiniiniin maksimum {retimini inhibe ettigi;
harmalin ve harminin iiretilen serbest radikalleri temizleyebildigi goste-
rilmistir. Bununla birlikte harmalinin, harminden {i¢ kat daha giiclii akti-
vite gosterdigi, ancak E vitamininden daha az giiglii oldugu belirlenmistir.
Sonug olarak harmalinin , LDL’ lerin in vitro oksidasyonuna karsi bir anti-
oksidan etki gosterdigi ve serbest radikal temizleme kapasitesi sergiledigi
belirlenmistir (Berrougui et al., 2006a).

2.7.3. Harmalinin Antiplatelet Etkisi

Trombositler, tromboz ve hemostazda rol oynarlar. Kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve periferik arter sistemleri tromboz atagimin kilit bol-
gelerindendir. Antiplatelet tedavi, inme veya koroner arter hastaliklarina
kars1 miicadelede oldukca dnemlidir (Xiang et al., 2008).

In vitro ¢alismalarda, harmalinin zayif antiplatelet aktiviteler gdster-
digi saptanmistir. B-karbolin bilesikleri, trombosit agregasyon inhibisyo-
nunun yapi-aktivite iliskisinde , trisiklik aromatik yapinin C4-C9 pozis-
yonundaki ¢ift bagin trombosit agregasyonunun inhibisyonunda énemli
bir rol oynadig1 gosterilmistir. Bu nedenle harmalin tarafindan sergilenen
zayi1f antiplatelet aktivite, ¢ift bagin yoklugu ile iliskili olabilir. Ayrica C1
pozisyonundaki gruplarin dogasini degistirerek, antiplatelet potensinin
degistigi bildirilmistir (Im et al., 2009).

2.7.4. Harmalinin Damar Basinci Uzerine EtKisi

Hipertansiyon, miyokard enfarktiisii ve ateroskleroz gibi hastaliklar
insan hayatin1 tehdit eden baslica kardiyovaskiiler hastaliklar arasindadir
(Luo et al., 2011).

In vivo sartlarda yapilan bir aragtirmada harmin ve harmalinin vazo-
relaksan etkisi, sicanlarin aortunun endotelyal hiicreleri tarafindan nitrik
oksit (NO) salinim ile iligkili oldugu ve ayrica bu alkaloidlerin Ca** ka-
nallarmin aktivasyonu ile indiiklenen kasilmalari inhibe etmek i¢in vaskii-
ler diiz kaslar tetikledigi tespit edilmistir (Shi et al., 2001).

Yapilan farkli bir ¢alismada, harmin ve harmalinin vazorelaksan et-
kisinde yer alan mekanizmalar aciklanarak, bu alkaloidlerin doza bagimli
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bir sekilde noradrenalin veya KCI ile 6nceden kasilmis aortta gevseme-
yi indiikledigi saptanmistir. Bu iki alkaloid, iiretilen serbest radikalleri
temizleyerek bir antioksidan aktivite gosterir. Bu nedenle arastirmanin
sonucunda, harmalinin damar gevsetici etkisinin, prostasiklin yolu {ize-
rindeki ve NO salmak i¢in endotelyal hiicreler tizerindeki etkisiyle iligkili
oldugu diistiniilmektedir. Harmalin ve onun diger alkaloid tiirevlerinin va-
zorelaksasyon etkisi siganlarda iyi belirlenmis olsa da; insanlarda etkiyi
belirlemek i¢in sistematik yaklagimla yeni caligmalarin yapilmas1 gerek-
mektedir (Berrougui et al., 2006b).

2.7.5. Harmalinin Tremor ile iliskisi

Harmalinin sistemik uygulamalarinin, ¢esitli hayvan modellerinde
belirgin bir tremor olusturdugu iyi bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada
harmalinin, NMDA reseptorlerinin kalsiyum kanali i¢indeki MK-801
baglanma bolgesine baglandig1 tespit edilmistir. Harmalinin, kalsiyum
kanalin1 (ters agonist etki) acarak, uyarimda bir artisa neden oldugu ve bu
sekilde tremor olusturdugu sonucuna varilmistir. Artan uyarilma, Purkin-
je hiicrelerinin ritmik aktivasyonuna ve dolayisiyla tremor tiretimine yol
acarken, MK-801, harmalinin yerini almakta ve bdylece kanali kapatarak
tremor olusumunu engellemektedir (Du et al., 1997).

3. Banisteriopsis caapi Tiiriiyle Tlgili Yapilan Giincel
Arastirmalar

3.1. Parkinson Hastali@inin Tedavisindeki Yeri

Banisteriopsis caapi, DMT igeren Psychotria viridis ile beraber kul-
lanilmadik¢a normalde istenen psikotropik etkileri olusturmayan harmin,
harmalin ve tetrahidroharmin gibi B-karbolinler igerir [Callaway et al.,
1996; Sanchez-Ramos 1991; McKenna et al. 1984]. DMT oral olarak
alindiginda, monoamin oksidaz (MAOQ) tarafindan metabolize edilir ve
inaktiftir ancak DMT ve MAO inhibitorii banisterin kombinasyonu psi-
kotropik etkilere neden olmaktadir (Serrano-Duenias et al., 2001).

Banisteriopsis caapi tiriinlin etken maddesi banisterine, ilk olarak
Louis Lewin tarafindan tanimlanmistir. 1920 yilinin sonlarinda, Lewin’in
kendi iizerinde yaptig1 denemelerde, 6znel duyumlarina dayanarak Al-
manya’da rijit-akinetik sendromlarin tedavisinde kullanilmasi i¢in tavsi-
yelerde bulunmustur (Sanchez-Ramos, 1991). Calismalara gore diizenle-
nen raporda rijitlikte iyilesmeden soz edilirken, titreme ile ilgili ¢eligkili
sonuglar elde edilmistir. Daha sonra Halpern kendisi tizerindeki 6znel et-
kileri inceleyerek viicudunun hafifledigini ancak kavgaci, agresif bir ruh
hali hissettigine dikkat cekmistir (Serrano-Duefias et al., 2001).
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Yapilan farkli bir aragtirmada, Ayahuasca kullanimim ara sira (her 5
veya 6 ayda bir) deneyimleyen ve Parkinson hastaliginin semptomlarini
hafifletmeye yardimci olacag diisiiniilen 13 hasta degerlendirilmistir. Bu
hastalarin 4’ iinde Ayahuasca tiiketiminin neden oldugu etkiler dogrudan
gozlemlenebilmistir. Bu hastalardan birisi tek basina Banisteriopsis caapi
(BC) ekstresi almig (bitki karisimi olmadan) ve diger 3 hasta ise bitki
karigimi olarak kullanmistir. Karigimi kullanan hastalarda igecegin yutul-
masindan yaklasik 20 dakika sonra, titremenin siddetlenmesi ve anormal
istemsiz hareketlerin ortaya ¢ikmasinin yani sira haliisinasyon durumu-
nun indiiklenmesi ile rijidite durumunda bir iyilesme oldugu gézlenmistir.
Sadece BC ekstraktini alan hastada ise motor etkiler ve haliisinasyonlar
daha az belirgin olarak gézlenmistir (Serrano-Dueiias et al., 2001).

L-dopa, PD tedavisinde kullanilan en 6nemli etken maddelerden bi-
risidir ancak kullanimi kronik hastalarin %30 ila 80’ inde diskineziler de
dahil motor komplikasyonlarin gelismesine neden oldugu i¢in smirlidir
(Bedard et al., 1999). Bu sebepten dolay1 farkli tedavi sekilleri denenmek-
tedir, 6rnegin dopamin metabolizmasini inhibe ederek etki gosteren MAO
inhibitorleri veya katekol-O-metil transferaz inhibitorleri gibi L-dopa’ nin
dozajini arttirmadan sinaptik dopamin seviyeleri arttirilarak stabilize ede-
bilen ek tedaviler gelistirilmistir [Lang and Lozano, 1998a; Lang and
Lozano, 1998Db).

Duenas ve ark. (2001), yaptiklar1 incelemede, Parkinson hastalarina
uygulanan tek bir BC dozunun motor fonksiyonlarinda énemli iyilesme
sagladig1 gosterilmistir. Yararl etkiler 1 saat boyunca kaydedilmis ve
hastalarla ¢alisilan 4 saat boyunca motor fonksiyonlar1 iyilesmeye devam
etmistir. Bununla birlikte bazi anormal koreiform hareketlerle, istirahat
halindeyken tremorda kotiilesme ve postural tremor gelisimi yasandigi
gbzlenmisgtir. Ayrica tiim hastalar bir dereceye kadar gegici bulanti ve kus-
ma yasamigtir. Bu yan etkilerin, Ayahuasca igecegini kullananlarin yasa-
dig1 etkilerden daha az siddetli oldugu belirlenmistir.

Serotonine yapisal benzerligi olan - karbolin bilesigi olan harmalin,
MAO’nun selektif inhibitoriidiir (Udenfriend et al., 1958). MAO inhibi-
torleri, endojen dopaminin etkilerini giiclendirebilirken, Parkinson has-
taliginda saglanan semptomatik faydalar1 daha azdir (Parkinson Study
Group, 1993). BC tarafindan saglanan iyilesmenin yalnizca MAO inhi-
bisyonuna bagli olabilecegini diisiinmek zordur. Harmalinin glutamaterjik
reseptorlerdeki etkilesiminin, Parkinson hastaliinda motor fonksiyonu-
nun geri kazanilmasinda olduk¢a 6nemli bir rol oynadig1 diisiiniilmekte-
dir. Harmalin, NMDA reseptor antagonistidir ve NMDA reseptorlerinin
kalsiyum kanali igindeki MK-801 baglanma bolgesine baglanmaktadir
(Du et al., 1997).
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Glutamat, Parkinson’nun semptomatik ekspresyonunda rol oynayan
ve ayni zamanda dopaminerjik ndronlarmin nérodejenerasyonu siirecinde
uyarict bir amino asittir (Ciliax, 1997). Dopamin eksikligi gelistiginde,
yavas hareket etme ve rijidite klinik belirtiler ortaya ¢ikar (Serrano-Du-
efias et al., 2001). Glutamaterjik reseptorlerin blokaji dopamin eksikli-
ginden kaynaklanan dengesizligi diizeltir ve normal motor fonksiyonun
geri kazanilmasina yardimei olur (Blandini and Greenamyre, 1998). Si-
canlarda, NMDA reseptor antagonistlerinin Parkinson hastalig1 belirtile-
rini tersine ¢evirdigi gézlemlenmistir. Bununla birlikte, haliisinojenik yan
etkileri olan glutamat NMDA reseptor antagonisti MK-801’ in, bir primat
parkinsonizm modelinde L-dopa ile kullanildiginda distoniyi indiikle-
digi bildirilmistir (Ossowska et al., 1998). Yapilan ¢aligmada siganlarda
MK&801’in lokomotor aktiviteyi arttirdig1 ve L-dopa’nin motor etkilerini
giiclendirdigi bulunmustur (Liljequist et al., 1991). Sonug olarak, BC has-
ta grubunda gdzlenen anti-parkinson etkilerin, harmalinin anti-glutamat
etkilerinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Caligmada kisaca; BC eks-
traktlarinin, daha once ila¢ kullanmayan hastalarda énemli oranda semp-
tomatik yarar1 oldugu gosterilmistir. Yarar saglayan etkilerin, oncelikle
harmalinin glutamat reseptdr antagonist etkilerinden kaynaklandigi var-
sayilmistir (Serrano-Duefias et al., 2001).

3.2. Norodejeneratif Bozukluklarin Tedavisindeki Yeri

Hawaii, Oahu’ dan toplanan Banisteriopsis caapi drnekleriyle yapi-
lan bir ¢calismada; yeni bir dogal THH analogu olan tetrahidronorharmin
(THNH) ve bilinen dért MAO inhibitdri B-karbolin alkaloidleri harmol,
tetrahidroharmin (THH), harmalin ve harmin tespit edilmistir. B. caapi’
nin kurutulmus kok ekstraktlarinin farkli dozlarinin giicli MAO-A inhi-
bihisyonu ve antioksidan aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Wang et al.,
2010).

MAOQO’ nun harmin ve harmalin ile inhibisyonu noérodejenerasyona
kars1 koruma saglar ve Parkinson hastaliginin tedavisi i¢in potansiyel bir
terapotik degere sahiptir (Serrano-Dueiias et al., 2001). Ek olarak, reak-
tif oksijen tiirleri tarafindan indiiklenen oksidatif stres, Alzheimer hasta-
liklar1 da dahil olmak {izere nérodejeneratif bozukluklarin patogenezi ile
giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir (Barnham et al., 2004). Genel olarak
bu sonuglar Parkinson hastaliginin tedavisinde Banisteriopsis caapi kok
ekstraktinin geleneksel kullanimlarini desteklemektedir (Serrano-Duefias
et al., 2001).

Wang ve ark., (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada; B.caapi eks-
tratinin proantosiyanidinler ve B-karbolinlerle kombine etkisinden dolay1
norodejeneratif hastaliklar i¢in tedavi edici etkisi olabilecegi diisiiniil-
mektedir.
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3.3. Mikroglial Hiicrelerde Anti-inflamatuar Etkileri

B. caapi’de bulunan B-karbolin alkaloidleri, Ayahuasca’nin biyolojik
aktivitesinde 6nemli rol oynamaktadir (Morales-Garcia et al., 2017).

Mikroglia, beyindeki birgok hiicre tipinden biri olan, dokuda makro-
fajlar olarak galisan sinir sistemine 6zgii bagisiklik hiicreleridir (Gal-
loway et al., 2019). Mikroglia hiicreleri, doku gelisimi ve homeostaz igin
onemli olan ¢esitli diizenleyici siireglerden sorumludur. Bu siiregler ara-
sinda yaralanmaya yanit vermek, onarimi tesvik etmek, patojenlere karsi
bagisiklik tepkilerini tetiklemek, modiile etmek ve aktif olarak fagositozu
gerceklestirmek yer alir (Jolivel et al., 2021). Beyin ve omuriligin tim
bolgelerinde bulunurlar ve MSS’ nde bulunan toplam hiicrelerin %12-15’
ini olugtururlar (Carson et al., 2006). Asir1 mikroglial aktivasyon sitokin-
lerin ve diger sitotoksik faktorlerin salinimina yol agarken Alzheimer ile
depresyon da dahil olmak iizere bir¢ok norodejeneratif durumda ortaya
¢ikar ve hastaligin noropatolojik ilerlemesinden sorumlu olabilir (Rahi-
mian et al., 2021)

M1 mikroglialar, interlokin (IL)-6, IL-1f, timor nekroz faktorii (TNF)
ve interferon gama (IFNy) gibi mediatdrlerin iiretimine bagh olarak pro-
inflamatuar aktivite ile karakterizedir. M2 mikroglia IL-4, IL-13, IL-10 ve
donistiiriicii bityiime faktorii (TGF)-p dahil olmak iizere anti-enflamatuar
faktorlerin salgilanmasina etki ederek yaralanma sonrasi iyilesmeye katki
saglarlar ve proinflamatuar yanit1 baskilarlar (He et al., 2020).

3.4. Sitokin Uretimi

Yapilan bir aragtirmada, uygulanan tedaviyle beraber, BV-2 mikroglia
hiicreleri iizerinde proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-17, TNF, IFN-y)
salmiminda bir azalma ve M2 mikroglia hiicre 6rneklerine bagli olarak
IL4 ve IL10 saliniminda bir artis ile anti-enflamatuar etki gdsterilmistir
(Santos et al., 2022).

Harminin, lipopolissakkaritlerden dolay1r makrofajlarda NO iiretimi-
ni azalttig1 ve in vivo inflamasyonu baskiladigi1 gdsterilmistir . Harminin
anti-inflamatuar etkinligi, NF-kB sinyal yolu iizerindeki inhibitor etkisine
baglanmistir (Liu et al., 2017).

Norodejeneratif hastaliklarda sitokinlerin ve diger sitotoksik faktor-
lerin kronik saliniminin eslik ettigi asir1 mikroglial aktivasyonun roliiniin
onemi ispatlanmigtir (Rahimian et al., 2021). Ozellikle inflamasyon dep-
resif semptomlar tetikleyebilmektedir (Brundin et al., 2017).

Santos ve ark., (2022) tarafindan yapilan bir calismada, B. caapi eks-
traktinda bulunan B-karbolinlerin ve daha Once tespit edilememis olan
bazi yeni bilesenlerin yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksik etkiye sahip
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oldugu, ayni zamanda proinflamatuar sitokin salinimini azaltarak mikrog-
lial BV-2 hiicrelerinde diisiik seviyelerde onemli anti-enflamatuvar etki
gosterdigi saptanmistir. Bu etki esas olarak harmalin ve THH alkaloidleri
icin bulunmustur ve Ayahuasca’ nin gesitli ¢alismalarda deginilen, birgok
merkezi sinir sistemi hastaliginin tedavisi i¢in gerekli terapotik potansi-
yeldeki yeni bilesenlerin 6nemini bir kez daha gostermistir.

3.5. Norojenezin Uyarilmasi Uzerine Etkileri

Hayvan modelleri iizerinde yapilan arastirmalar, harminin antidepre-
san etkileri oldugunu gostermistir. Ek olarak imipramin gibi daha gelenek-
sel antidepresanlarin aksine harmin, hem akut hem de kronik uygulama-
dan sonra hipokampustaki BDNF seviyelerini arttirmaktadir (Fortunato et
al., 2009). Antidepresan ilaclarin etkisi, hiicresel diizeyde noérojenezi ne
kadar uyardigi ile ilgilidir (Yun et al., 2016).

Norojenez, progenitor hiicrelerden fonksiyonel noronlar iiretme isle-
midir. Noral kok hiicreler asimetrik boliinerek, yeni kok hiicreler ve ast-
rositler, oligodendrositler veya noron iiretilmesini saglar (Temple, 2001).
Bu yeni olusturulan néronlar mevcut sinir devrelerine gog ederler ve bii-
tiinleserek islev goriirler. Noral kok hiicrelerin aktivitesi ve fenotipik olu-
sumlar1 hem endojen hem de eksojen faktorler tarafindan belirlenir (Gon-
calves et al., 2016).

Morales-Garcia ve ark., (2017) yaptiklari bir calismada, B. caapi’de
bulunan {i¢ ana B-karbolin alkaloidinin, yetiskin farelerden alinan néral
progenitor hiicreleri kullanarak in vitro ndérogenezi indiikleme kapasite-
sini arastirmiglardir. Elde edilen sonuglara gére Ayahuasca’ da bulunan
B. caapi B-karbolin alkaloidlerinin, noral kok hiicrelerin gogalmasini, yer
degistirmesini ve farklilagmasini dogrudan diizenledigi gosterilmistir.

Yapilan farkli bir arastirmada, erigkin noral kok hiicre aktivitesinin
B. caapi ve Ayahuasca’ da en bol bulunan alkaloidler olan harmin, THH,
harmalin ve harmol tarafindan diizenlendigi gosterilmistir (Riba et al.,
2012). Bu calismadan yararlanarak yetiskin ndrojenezinin in vitro mode-
li kullanarak yapilan arastirmada, dort B-karbolin bilesiginin progenitor
hiicrelerin ¢cogalmasini sagladigi, hiicre taginmasini uyardigi ve progeni-
tor hiicrelerin noronlara farklilagmasinda etkili oldugu tespit edilmistir.
Bu arastirmada harmin, THH, harmalin ve harmol test edilerck hiicresel
farklilagmay1 sagladig1 goriilmiistiir. Noral kok hiicrelerin noronlara, ast-
rositlere ve oligodendrositlere farklilastigi bilinmektedir. Tuj-1 ve MAP-2
protein ekspresyonunda gozlenen artislar, noronlarda farklilasma oldugu-
nu gostermistir. SVZ’ de her iki protein de harmin, THH, harmalin ve
harmol ile uygulanan tedavinin her birinden sonra esit olarak eksprese
edilmistir. Bununla birlikte, SGZ’ de harmin uygulamasi MAP-2’ nin eks-
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presyonunu 6nemli dl¢iide artirmigtir, bu da noéronal olgunlasma iizerinde
etkili oldugunu gostermektedir (Morales-Garcia et al., 2017).

Santarelli ve ark., (2003) tarafindan yapilan bir ¢calismaya gore, fa-
relerde 5-HT1A reseptoriiniin etkisiz hale getirilmesinin ndrojenezin
yiiksek serotonin seviyelerinden bagimsiz oldugu gdosterilmistir. Baska
bir caligmada, serotoninin tiikkenmesinin aslinda hipokampal nérojenezi
azaltmak yerine diizenledigine dair veriler elde edilmistir (Song et al.,
2016). Farkl1 bir ¢alismada ise MAO inhibitorii olan harminin, insan noral
progenitdr hiicrelerinin in vitro proliferasyonunu uyardigi bulunmustur
(Dakic et al., 2016). Harminin etkilerine MAO inhibisyonu yapmasindan
daha ¢ok DYRK1A kinazin inhibisyonu yoluyla aracilik ettigi saptanmig-
tir (Morales-Garcia et al., 2017).

4. SONUC

Bitkisel kokenli ilaglarin, glingectikge artan bir grafikle kullanimi
artmaktadir. Tedavi amaciyla birgok bitki tiirii kullanilmakta ve sentetik
ilaglar1 aratmayacak etkiler gozlemlenmektedir (Ozpinar, 2020). Bitkile-
rin tedavi amaciyla kullanimi insanlik tarihi kadar eskidir. Insanlar ilk
olarak bitkileri beslenme, barinma ve korunma gibi temel ihtiyaglar i¢in
kullanmislar daha sonra bitkilerin tedavi edici yoniinii kesfetmislerdir. Te-
davi edici yonlerinin yanisira bitkiler, dini téren ve ritiicllerde eglendirici,
yatistirict ve keyif verici amaglar i¢in de kullanilmaktadir.

Psikoaktif bitkiler; igcerdikleri psikoaktif maddeler sayesinde biling-
te, algida ve duygu durumda degisikliklere neden olan tiirlerdir (Sayin,
2014). Diinyada en ¢ok kullanilan psikoaktif bitkilerden biri Banisteri-
opsis caapi tiriidiir. Bu tiirlin gévdesinde serotonin, dopamin ve norad-
renalin gibi nérotransmiterlerin oksidasyonundan sorumlu mitokondriyal
monoamin oksidaz (MAO) enzimlerinin tersine ¢evrilebilir inhibitorleri
olan beta-karbolin alkaloidleri; harmin, harmalin ve tetrahidro-harmin bu-
lunmaktadir (McKenna et al., 1984).

Giincel aragtirma sonuglarina gore bu alkaloidlerin MAO inhibitor
etki gostermesi ve serotonin geri alim inhibisyon mekanizmasiyla bera-
ber, Parkinson hastaliginin tedavisi i¢in potansiyel bir terapotik degere
sahip oldugu sonucuna varilmistir.

Yapilan literatiir taramalarina gore B. caapi tlirli arastirmalarinin hay-
van g¢alismalari iizerinde yogunlastigi ve klinik arastirmalarin hiz kazana-
rak insanlar iizerindeki ¢alismalarla desteklenerek norodejeneratif hasta-
liklarin tedavisi igin gelecekte dnemli bir kaynak olarak kullanilabilecegi
onerilmektedir.
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TUKURUK TANIMI VE TUKURUK BEZLERIN
OZELLIKLERI

Tikiirik, ti¢ ¢ift biiyiik (parotis, submandibular ve sublingual) ve
bircok kiigiik tiikiiriik bezi (alt dudak, dil, damak, yanaklar, yutak) tara-
findan salgilanan bir viicut sivisidir (Fabian, Fejerdy, & Csermely, 2008;
Varga, 2015). Agizda alt dudak, dil, damak, yanak ve yutak gibi bir¢ok
yerde yer alan kiigiik tiikiiriik bezleri dis etleri ve sert damagin 6n kismin-
da yer almaz. Parotis bezi mandibulanin arka tarafinda ve kulak 6niinde
yer alan en biiytik tiikiiriik bezidir (Dodds, Johnson, & Yeh, 2005; Varga,
2015). Sublingual tiikiirtik bezi ise ag1z tabanin yer alan en kiiciik biiyiik
tikktirtik bezidir. Tikirtigin cogunlugu (%92-95’ ini) biytk tiikiirik
bezleri tarafindan salgilanir. Kalan miktar kiigiik tlikiiriik bezlerince sal-
gilanir (Varga, 2015). Tiikiiriik miktarinda bezlerin katkilar1 farklidir ve
uyarilmamis tiikiiriikk akisinda parotis tiikiiriik bezinden %20, subman-
dibular tiikiiriik bezinden %65, sublingual tiikiiriik bezinden %7 ile %8
ve kiigiik tiikiiriik bezlerinden %10’ dan fazla oranda tiikiiriik salgilanir.
Uyarilmis tiikiirtikte ise toplam salginin %50°den fazlas1 parotis bezin-
den salgilanir (Edgar, 1990). Tiikiiriik bezleri asiner, duktal ve miyoepi-
telyal olmak iizere ii¢ temel hiicre tipinden olusur (Varga, 2015). Tiikiiriik
salgisinin kontrolii otonom sinir sistemi tarafindan yapilir (Dodds et al.,
2005; Llena-Puy, 2006). Bir kiside ortalama tiikiiriik akis1 dakikada 0,3
ila 0,7 ml arasinda degisebilir. Tiikiiriigiin giinliik ortalama miktar1 ise 1
ile 1,5 It arasinda degisir (Edgar, 1990).

TURKUGUN iSLEVI

Literatiirde tiikiiriigiin islevleri; (1) lublikasyon ve koruma, (2) tam-
ponlama ve temizleme, (3) disin korunmasi, (4) antibakteriyel aktivite
ve (5) tat ve sindirim gibi bes ana baslikta toplanmistir (Mandel, 1987).
Tiikiirtik agiz dokularinin bakimi ve korunmasinin disinda agiz dokula-
rinin iyilesmesine de katkida bulundugu bildirilmistir. Tiikiiriik toplama
kolaylig1 ve bir¢cok biyomarkir icermesi nedeni ile hastaliklara tan1 koy-
ma, hastaliklarin ilerleyisini inceleme ve ilag seviyelerini 6lgmek amag-
I1 kullanilmaktadir (Ahmadi-Motamayel, Goodarzi, Hendi, Kasraei, &
Moghimbeigi, 2013; Lima, Diniz, Moimaz, Sumida, & Okamoto, 2010;
Streckfus & Bigler, 2002). Hastaliklarin teshisinde 6zellikle biyopsi ve
kan alma gibi agrili, invaziv islemlerin yerine tiikiiriik bazli mikrobiyal,
immiinolojik ve molekiiler biyomarkirlarin kullaniminin avantajli oldugu
bildirilmistir (Yoshizawa et al., 2013).

Diger yandan tiikiiriik dis dokularinin korunmasinda rol alir. Tiikii-
riikte var olan miisin, prolinden zengin glikoprotein, erken pelikiil prote-
inleri ve statherinler disleri aginmadan korur, mine remineralizasyonuna
katki saglar ve mikroorganizmalarin mineye yapismasini, bilylimelerini
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engeller (Van Nieuw Amerongen, Bolscher, & Veerman, 2004). Tiikiiriik
pH’ s1 5.6 ve lizerinde olmasi durumunda dis minesinin remineralizasyo-
nu gergeklesir. Ancak bu pH’ nin altindaki degerlerde minede deminerali-
zasyon gergeklesir (Gudmundsson, Kristleifsson, Theodors, & Holbrook,
1995). Tikiirtik igeriginde yer alan bikarbonat pH’ y1 yiikseltmede 6nemli
bir role sahiptir (Varga, 2015). Tiikiiriiglin dis dokularin1 korumasinin di-
sinda agiz ve gastrointestinal mukozal dokularin savunmasinda rol alir.
Mukozal lezyonlarin, iilserlerin iyilesmesinde de rol alir (Fabian, Fejérdy,
& Csermely, 2008). Agiz sagliginin korunmasinda aktif rolii olan tiikii-
rigiin yetersiz olan kisilerde yutma giicliigii, fir¢at¢1 enfeksiyonlara du-
yarlilik artis olur (Amerongen & Veerman, 2002). Diger yandan tiikiiriik
iceriklerinde degisikleri onkolojide tan1 amaglida kullandig1 goriiliir. Bazi
koruyucu peptidin yoklugu veya proteinin degisimi kanser gelisiminde
predispozan bir faktdr olabilecegi bildirilmistir (Castagnola et al., 2011).

TUKURUK BILESENLERI

Tikiiriigiin %99,5 oraninda su, %0,3 oraninda protein, %0,2 oranin-
da miisinler ve enzimler ve inorganik maddelerden olusur (Humphrey &
Williamson, 2001; Liu & Duan, 2012). Tiikiiriglin inorganik bilesenleri
arasinda eser elementlerin yani sira sodyum, kloriir, potasyum, kalsiyum,
magnezyum, fosfat, potasyum ve bikarbonat bulunur. Tiikiiriiglin bilesimi,
ozellikle ¢esitli iyonlarin konsantrasyonu, akis hizina baglidir (Chiappin,
Antonelli, Gatti, & Elio, 2007; Humphrey & Williamson, 2001; Thay-
sen, Thorn, & Schwartz, 1954). Tiikiirligiin bilesiminin 6zellikle iyonlarin
konsantrasyonu tiikiiriik akis hizina bagli olarak degisir (Humphrey &
Williamson, 2001).

Tiikiirtik sivisi, gesitli elektrolitlerin (sodyum, potasyum, kalsiyum,
kloriir, magnezyum, bikarbonat, fosfat) yani sira enzimler, immiinoglo-
bulinler ve diger antimikrobiyal faktorler, mukozal glikoproteinler, albii-
min ve agiz sagligi i¢cin dnemli olan bazi polipeptitler ve oligopeptitler-
den olusur (de Almeida Pdel, Grégio, Machado, de Lima, & Azevedo,
2008). Tikiiriikte mineral, mukus, antibakteriyel bilesikler ve enzimlere
ek olarak C vitamini ve E vitamini gibi antioksidanlar var (Humphrey
& Williamson, 2001). Tiikiiriik bilesenlerinin ¢esitli gorevleri vardir. Ti-
kiiriiglin tamponlama kapasitesini ve pH’ sin1 bikarbonatlar, fosfatlar ve
iire diizenler. Oral mikroorganizmalari temizleme gorevi makromolekiil
proteinleri ve miisinler tarafindan yapilir. Dis dokularinin demineralizas-
yonu ve remineralizasyonu kalsiyum, fosfat ve proteinler tarafindan dii-
zenlenir. Immiinoglobulinler, proteinler ve enzimler ise antibakteriyel etki
saglar.(Humphrey & Williamson, 2001). Tiikiirlikte yer alan laktoferrin,
laktoperoksidaz, lizozim ve antimikrobiyal peptitler bakterilerin kontrol-
siiz bliyiimesini engeller (Aas, Paster, Stokes, Olsen, & Dewhirst, 2005).
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Tiikiiriikte uzun vadede degisim fizyolojik olarak diyet degisikligine ve
yaslanmaya yanit olarak meydana geldigi bulunmustur ve tikiiriigiin
agizdaki bilesimini ve islevini degistirebilir. Tiikiiriik bezi disfonksiyonu,
radyoterapi ve ilaglara bagh olarak sjogren sendromu, sialadenit ve iatro-
jenik patolojiler olmak iizere farkli hastaliklarla iliskilendirilir (Proctor &
Shaalan, 2021).

Literatiirde tiikiiriiglin bazi 6zelliklerinin hastaliklarda degisebile-
cegi bildirilmistir. Diyabetik hastalarda yapilan calismada tiikiiriikteki
glikoz konsantrasyonunun kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
bulunmustur (Loépez et al., 2003). Baska bir ¢alismada ise kronik bobrek
yetmezligi hastalarmin tiikiiriik pH’ s1, {ire, sodyum ve potasyum orani
kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Ancak kronik bobrek yetmezligi has-
talarmin tiikiiriik kalsiyum konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gére 6nem-
li 6l¢iide daha diistiktiir (Tomas et al., 2008). Akciger kanserin teshisin-
de tiikiiriik biyomarkirlarinin tanisal ve prognostik degeri umut vericidir
ancak halen tan1 degerinin sinirli goriinmektedir (Skallevold, Vallenari,
& Sapkota, 2021). Norodejeneratif hastaliklar, alzheimer hastaligi, hun-
tington hastalig1, parkinson hastalig1 ve amyotrofik lateral skleroz gibi
hastaliklardir. Multiple skleroz hastalig1 baslangic doneminde demiyelini-
zasyon ile karakterize olan ve progresif ndron kaybi ile ilerler. Giincel bir
calismada da bu hastaliklarin erken teshisinde tiikiiriik biyomarkirlarinin
yardimci olabilecegi rapor edilmistir (Goldoni et al., 2022).

Kolay toplanmasi ve ¢esitli biyobelirtegler igermesi nedeni ile agiz-
daki sivilar periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilabilecegi bildirilir.
Dis eti olugu sivisi fizyolojik bir sivi olmasmin yani sira enflamatuvar
bir sividir (Barros, Williams, Offenbacher, & Morelli, 2016). Mevcut sis-
tematik derlemeler ve meta-analizlerde periodontitisin erken teshisinde
tikiiriikteki baglica metalloproteinaz-8, makrofaj enflamatuar protein-1
alfa, interleukin-1beta, interleukin-6, hemoglobin gibi biyomarkirlarin
kullanabilecegi bildirilmistir (Arias-Bujanda et al., 2020; Barros et al.,
2016).

AGIZ MiIKROBiYOMU

Ag1z boslugu solunum ve sindirim sistemini dis ortamlara baglar.
Mikroorganizmalar i¢in uygun sicaklik, nem ve beslenme ortami saglar
(J. Wu et al., 2016). Agiz mikrobiyomun bozulmasinin agiz hastalikla-
r1 ve sistemik hastaliklara neden olacag: bildirilir (J. Wu et al., 2016).
Ag1z boslugunda mevcut olan mikroorganizmalari tanimlamak i¢in ¢e-
sitli isimlendirmelerin kullanildigi goriiliir. Bu mikroorganizmalara agiz
mikroflorasi, agiz mikrobiyotasi ve daha giincel olarak agiz mikrobiyomu
denmistir (Lederberg & McCray, 2001). Insan viicudunda mevcut mik-
robiyal kolonizasyonlarin g¢esitli gorevleri vardir. Bunlar immiinolojik
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gorevler, kimsayallarin detoksifikasyonu, antienflamatuar dengenin sag-
lanmasi, mikroorganizma istilasinin ve hastaliklarin 6nlenmesidir (Kilian
et al., 2016). Konaktaki oral mikrobiyota-ekoloji dengesinin bozulmasi
genellikle dis cliriigii, apikal periodontitis, periodontal hastaliklar, peri-
koronitis ve kraniyofasiyal osteomiyelit gibi bir dizi oral enfeksiydz has-
taliga neden olur. Ayrica agizda yer alan mikroorganizmalar kardiyovas-
kiiler hastalik, pnémoni, kalp hastalig1, romatoid artrit, pankreas kanseri,
kolorektal kanser, 6zofagus kanseri, inme ve olumsuz gebelik sonuglari
gibi ¢esitli sistemik hastaliklarla da iligkilidir. Agiz mikrobiyotasi, insan
hastaliklar1 i¢in potansiyel bir biyomarkir olarak kabul edilmistir (Jia et
al., 2018).

Insanda ag1z boslugunda bakteriler, mantarlar, viriisler, arkeler ve pro-
tozoa gibi ¢ok cesitli mikroorganizmalardan olusur (Wendell et al., 2010).
Ag1z boslugunda yerlesik mikrobiyota disler, dis eti sulkusu, yapisik dis
eti, dil, yanak, dudak ve yumusak damak gibi alanlarda kolonize olurlar
(Dewhirst et al., 2010). Candida albicans agiz boslugunun mikroflora-
sinda yer alir ve sert ylizeylerde biyofilm olusturur. Candida tiirleri agiz
boslugu ile iliskili en yaygin formdur ve 6ncelikle farkli agiz enfeksiyon-
larindan sorumludur. (Bahrani-Mougeot et al., 2008). Agiz boslugunda
yaygin olarak bulunan protozoalar Entamoeba gingivalis ve Trichomonas
tenax’ dir. Bunlar ¢ogunlukla saprofitiktirler. Ghannoum ve arkadaslari
saglikli konaklarda 85 mantar cinsi oldugunundan bahsedilir. Gézlenen
baslica tiirler Candida, Cladosporium, Aureobasidium, Saccharomyceta-
les, Aspergillus, Fusarium ve Cryptococcus’ tur (Sharma, Bhatia, Sodhi,
& Batra, 2018). Candida , Aspergillus diginda Penicillium , Schizophy-
Ilum , Rhodotorula ve Gibberella cinslerinden tiirler de dahil olmak tize-
re agiz boslugunda mantar tiirleri mevcuttur (Peters, Wu, Hayes, & Ahn,
2017).

Agizda boslugunda bazi hastaliklarla iligkili olan viriisler bulunabi-
lir. Ornegin, kabakulak ve kuduz viriisleri hastalarin tiikiiriiklerinde bulu-
nur ve tikiiriikk bezlerini enfekte eder. Benzer sekilde, hepatit viriisleri ve
HIV (Human Immunodeficiency Virus) gibi kan yoluyla bulasan viriis-
lerin ag1z boslugunda yer alir. Ust solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olan virlislerde agiz boslugunda yer alir. Herpes simpleks yenidoganlarin
cogunda gingivostomatit veya subklinik enfeksiyona neden olur ve vi-
riis daha sonra trigeminal ganglionda latent kalir. Herpes simpleks viriisii,
stres, soguk hava veya diger viriis enfeksiyonu gibi dis etkenlere yanit
olarak yeniden etkinlesebilir ve herpes labialis’e (uguk) neden olabilir
(Scott, Coulter, & Lamey, 1997).

Saglikl1 bir insanin agiz boslugunda Lactobacillus, Staphylococcus,
Streptococcus dahil olmak iizere 700 den fazla bakteri tiirii ve yaklasik
50-100 milyon bakteri vardir (Dewhirst et al., 2010; P. S. Kumar, 2013).
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Ag1z boslugunda ek olarak Prevotella , Haemophilus, Neisseria, Fuso-
bacterium gibi bakterilerde bulunur (Zaura, Keijser, Huse, & Crielaard,
2009). Streptococcus mutans ve Streptococcus sobrinus gibi mutans strep-
tokoklar olarak adlandirilan gram-pozitif asidojenik ve asidiirik bakteri
tiirleri insanlarda dis ciirliklerinin gelismesi ve ilerlemesine neden olan
en yaygin tiirlerdir (Loesche, Bradbury, & Woolfolk, 1977; Philip, Sune-
ja, & Walsh, 2018). Mikrobiyom ve kanser arasindaki baglantilar da son
zamanlarda arastiritlmistir. Capnocytophaga gingivalis , Prevotella mela-
ninogenica ve Streptococcus mitis dahil olmak iizere agiz boslugunda bu-
lunan bazi tiirler agiz kanseri ile iliskilendirilmistir (Mager et al., 2005).

GEBELIK

Gebelik anne-fetiis kompleksinin 6zel ihtiyaglarina uyum saglamak
icin kadin viicudunda bir dizi fizyolojik degisikliklerin oldugu donem-
dir. Annede meydana gelen vaskiiler, metabolik ve fizyolojik degisiklikler
fetal biiylime, gelismeyi destekler ve anneyi dogum sonras1 yenidoganin
emzirme ve beslenme gereksinimlerine hazirlar (Parikh et al., 2021). Bu
donemde salgilanan hormon seviyeleri (6zellikle progesteron ve dstrojen)
carpici bicimde yiikselir ve bagisiklik yanitlarinda degisiklikler olur (P.
Kumar & Magon, 2012). Ostrojen, progesteron ve insan koryonik gona-
dotropin hormonlarinda kademeli artis hematolojik, genitoiiriner, kardi-
yovaskiiler, solunum, gastrointestinal, endokrin, kas ve iskelet sistem-
lerine de yansir (Rio et al., 2015). Gebelikte meydana gelen bagisiklik
degisiklikleri karmasiktir. Gebelikte bagisikligin viicudun fetiisii kabul et-
mesi i¢in bir dereceye kadar baskilanmasi gerekirken, bir yandan da anne
ve fetiisii enfeksiyonlardan korumasi gerekir (Mor & Cardenas, 2010).

GEBELIKTE AGIZ MiKROBiYOMU

Progesteron ve Ostrojenin gebelik sirasinda mikrobiyotay1 etkiledi-
gi ileri siiriilmiistiir, ancak Ostrojenin Candida enfeksiyonlarini arttirdi-
&1 bulgusu disinda diger etkilerin tam aciklanamadigi bildirilmistir (P. S.
Kumar, 2013). Agiz ve bagirsak mikrobiyomu maternal hormonal de-
gisimin disinda diyet ve antibiyotik kullanimina bagl olarak degisebilir
(Amir et al., 2020; Nuriel-Ohayon et al., 2019). Ag1z mikrobiyomunun
konakgisi ile simbiyotik bir iligki siirdiirmesi beklenir. Bununla birlikte
agiz mikrobiyomundaki bozukluk, genellikle dis ve dis eti hastaliginin
gelismesine neden olur (Hajishengallis & Lamont, 2012; Jiao, Hasegawa,
& Inohara, 2014).

Gebelerde agiz mikrobiyomu Porphyromonas, Neisseria ve Trepo-
nema gibi patojenik bakteriler olmak iizere ilk trimesterde ¢ok sayida
bakteri igerir. Staphylococcus, Streptococcus, Aggregatibacter actinom-
ycetememitans ve Porphyromonas gingivalis gibi belirli spesifik bakteri
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tiirleri ise gebeligin birinci ve ikinci trimesterlerinde daha fazla bulunur
(Chong, Bloomfield, & O’Sullivan, 2018; Fujiwara, Tsuruda, Iwamoto,
Kato, Odaki, Yamane, Hori, Harashima, Sakoda, Tagaya, et al., 2017; Pel-
zer et al., 2013). Mevcut kanitlarda gebeligin tiim asamalarinda toplam
mikrobiyal saymin gebe olmayan kadinlara gore daha fazla oldugu gos-
terilmistir. Bununla birlikte 6zellikle gebeligin erken ve orta doneminde
ve subgingival plaktaki Porphyromonas gingivalis ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans gibi patojenik bakteri seviyeleri, gebe olmayan
gruba gore erken daha yiiksek oldugu bildirilir (Dewhirst et al., 2010;
Fujiwara, Tsuruda, Iwamoto, Kato, Odaki, Yamane, Hori, Harashima, Sa-
koda, & Tagaya, 2017). Bagka bir caligmada gebeler ve gebe olmayan
kadinlarla karsilastirildiginda gebeligin ikinci ve liclincii trimesterlerinde
Aggregatibacter actinomycetemcmitans daha yiiksek oranda bulunmustur
(Borgo, Rodrigues, Feitosa, Xavier, & Avila-Campos, 2014)

Ag1z mikrobiyomdaki bozukluk gebelikle birlikte bazi hastaliklarla
da iligkili oldugu bulunmustur. Saglikli gebeler ve gestasyonel diyabet
gibi belirli hastaliklar1 olan gebelerin agiz mikrobiyomunun farkli oldugu
gosterilmistir (Farrell et al., 2012; Li et al., 2021). Literatiirde gebeligin
ag1z mikrobiyomunda degisiklikleri progesteron ve Ostrojen hormonlari
artig1 ile agiklanir ancak bu duruma neden olan mekanizmalar net degil-
dir. Yiiksek Ostrojen ile candida enfeksiyonlarini arttirdigi gosterilmistir
(Fujiwara, Tsuruda, Iwamoto, Kato, Odaki, Yamane, Hori, Harashima,
Sakoda, & Tagaya, 2017; P. S. Kumar, 2013). Diger yandan agiz mikrobi-
yomunun bilesiminin gebelikte patojenik degisime ugradigini ve dogum
sonrast donemde baglangic diizeyine veya saglikli mikrobiyoma geri don-
diigii ortaya konmustur (Balan et al., 2018; M. Wu, Chen, & Jiang, 2015).

Yokoyama ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise gebe-
lerde periodontopatojenleri saptamak igin uyarilmamis tiikiiriikleri kul-
landilar. Caligmanin sonuglart Campylobacter rectus’un gebelerde gebe
olmayan kadinlara gore daha yiiksek oldugunu gosterdi. Campylobacter
rectus seviyesi ile gebede Ostraidol seviyesinin pozitif korele oldugu bil-
dirildi (Yokoyama et al., 2008).

GEBELIKTE TUKURUK

Rockenbach ve arkadaslari ¢calismasinda gebelerde uyarilmamis tii-
kiiriik akis hizi, pH ve kalsiyum, fosfat ve IgA konsantrasyonlarini gebe
olmayan kadinlarla karsilagtirdi. Caligmanin sonuglaria gore iki grup
arasinda tiikiirtik akis hizlar1 ve toplam kalsiyum ve fosfat konsantrasyon-
lar1 arasinda fark yoktu. Ancak gebelerde gebe olmayan kadinlara gore
tiikiiriik pH” s1 daha diisiikken, IgA diizeyi daha yiiksekti (Rockenbach,
Marinho, Veeck, Lindemann, & Shinkai, 2006).
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Salvolini ve arkadaglarinin ¢aligsmasinda gebeligin 21. ve 40. haftala-
11 arasinda gebe olmayan kadinlara gore tiikiiriik kalsiyum seviyelerinde
diisiis ve 21. haftada fosfat diisiisii bildirdiler. Bu sonuclarin gebelikte
dis ciiriigii artisini agiklayabilecegini belirttiler (Salvolini, Di Giorgio,
Curatola, Mazzanti, & Fratto, 1998). Laine ve arkadaslarinin ¢aligma-
sinda gebelikte tiikiiriik amilazi, lizozim veya peroksidaz aktivitelerinde
degisiklik olmadi gosterildi (Laine et al., 1988). Lasisi ve arkadagslari ge-
belerde tiikiiriik pH, bikarbonat ve potasyum konsantrasyonlarinin azaldi-
gin1 ve sodyum ve fosfat konsantrasyonlarn yiikseldigini gosterdi (Lasisi
& Ugwuadu, 2014). Kamate ve arkadaslari ¢aligmasinda tiikiiriikte Strep-
tococcus mutans sayisinin ikinci trimester, {iclincii trimester ve dogum
sonras1t donemde 6nemli Olclide arttigini ve tiikiirik pH’s1 ve kalsiyum
iceriginin li¢iincii trimester ve dogum sonrasi donemde azaldigini gosterdi
(Kamate, Vibhute, & Baad, 2017).

Naveen ve arkadaslar1 gebelik sirasinda tiikiiriik akis hizinda artig ve
tiikiiriik pH’s1 ve tamponlama kapasitesinde azalmaya neden oldugu gos-
terdi (Naveen, Asha, Shubha, Bajoria, & Jose, 2014). Rio ve arkadaslari
gebelikte agizda biyokimyasal ortamin degistirdigi, gebelik boyunca tii-
kiirtik kalsiyum seviyelerinde azalma, fosfat seviyelerinde artis ve glikoz
seviyelerinde diisiis oldugu gosterdi. Tiikiiriikteki degisimin gebelikte dis
cliriigii gelisimi i¢in uygun bir ortam yarattigini bildirdiler (Rio et al.,
2015). Abrao ve arkadaslar1 gebelerin tiikiiriikk ve serum kortizol diizey-
lerini, alfa-amilaz ve uyarilmamus tiikiiriiglin akis hizin1 gebe olmayan
kadinlarla karsilastirdilar. Calismanin sonuglar1 gebelikte serum kortizol
ve alfa-amilaz seviyelerinin yiikseldigini ancak tiikiiriik akis hizinda de-
gisiklik olmadigin1 gosterdi (Abrao, Leal, & Falcao, 2014).

Deepashree ve arkadaslari giincel bir galigmasinda ise gebe olmayan
kadinlarla gebeleri tiikkiiriik ve serum trik asit agisindan karsilastirdi. Ka-
dinlar1 gebelik boyunca takip etti. Gebeligin ilk doneminde tiikiiriik ve se-
rum irik asit seviyesinin diistiigiinii ancak gebeligin diger donemlerinde
kontrol grubuna gore fark olmadigini gosterdi (Deepashree et al., 2021).
Migliario ve arkadaglari gebeligin ilk déneminde tiikiiriikk akis hizinin ar-
tig gosterdigi bildirilirken, ilerleyen donemlerde diisiis oldugu gosterildi.
Gebelerin tiikiirik pH” s1 kontrol grubuna gore daha diisiiktii (Migliario
etal., 2021).

Yousefi ve arkadaslari meta analiz calismalarinda tiikiiriik kalsiyum
konsantrasyonunun tiiglincii trimesterda azaldigini , tiikiiriik fosfat ve hid-
rojen iyonunun gebeligin belirli donemlerine azaldigini bildirdi (Yousefi,
Parvaie, & Riahi, 2020). Karnik ve arkadaslar1 gebelerde tiikiirtik akis hizi
ve pH’ sinin daha diisiik oldugunu ve tiikiiriik pH’s1 ile dis ¢liriigli arasin-
da ters korelasyon bulduklarini bildirdi (Karnik, Pagare, Krishnamurthy,
Vahanwala, & Waghmare, 2015).
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Sonug olarak, mevcut kanitlar gebelerde bazi tiikiiriik 6zelliklerinin
degistigi yoniindedir.  Gebelikte tiikiiriik 6zelliklerinin degismesi agiz
sagligmin kotiilesmesine ortam olusturdugu dikkate alinmalidir. Anne
agiz sagligini korumak igin gerekli dnlemler gebelik oncesinde baslayip
gebelik doneminde devam etmelidir.
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GIRIS

Herni, bir organin veya fasyasinin i¢inde bulundugu boslugun du-
varindan ¢ikint1 yapmasidir. Tedavisi anatomik biitiinliige uygun cerra-
hi olarak tamir edilmesidir. Abdominal ve inguinal herni operasyonlari
genel cerrahi kliniklerinde en ¢ok yapilan ameliyatlardan biridir. Her yas-
ta goriilebilecegi gibi en stk erkeklerde, eriskinlerde ve lokalizasyon
olarak sag kasikta daha ¢ok goriilmektedir. Cocuklarda ise konjenital her-
niler sik goriilmektedir.

Abdominal duvar ve inguinal hernileri bagirsak veya omentum ige-
rir; apendiks vermiformis nadiren herni bolgesinde tesadiifen kesfedilir.
Amyand herni, apendiks vermiformisin inguinal herni i¢inde yerlesme-
si olarak tanimlanir. Claudius Amyand tarafindan ilk kez 1735 tarihinde
tariflenmistir(1). Bu tip fitiklar nadir olmakla birlikte, apendiks vermi-
formis Amyand herni i¢inde yerlesebilir , bogulma ve perforasyon gibi
baska komplikasyonlara yol agabilir. Apendiksin vermiformisin hapsol-
masi en yaygin olarak kasik ve femoral hernilerde meydana gelir, ancak
insizyonel ve gobek fitiklarinda daha az ortaya ¢ikabilir. Cesitli ventral
abdominal ve inguinal bolgelerde hapsedilmis apendiks vermiformis bil-
dirilmistir(2), ancak belirsiz klinik sunumu tanisal bir zorluk teskil etmek-
tedir. Bu ¢alismada sag inguinal herni tanis1 konularak opere edilen ve
inguinal herni igerisinde apendiks vermiformisin goriilmesi ve Amyand
herni tanist konulan 59 yasinda olan erkek hasta sunmay1 amagladik.

OLGU

Hastanemizin genel cerrahi poliklinigine sag kasikta agri, sislik ve
bliylime sikayeti ile bagvuran 59 yasindaki erkek hastanin, sikayetler-
inin uzun yillardan beri oldugu son ii¢ ay icerisinde sikayetlerinin art-
mis oldugu 6grenildi. Oz ge¢misinde safra tasina bagl ameliyat oldugu
ve aile soy gegmisinde patolojik durumunun olmadig goriildii. Yapilan
fizik muayenede sag kasik bolgesinde inspeksiyonla belirgin olarak siglik
ve biiylime gbzlendi. Elle yapilan inguinal b6lge muayenesinde rediikta-
bl sag inguinal herni oldugu goriildii. Pelvis ve lirogenital bolgenin fizik
muayesinde baska patolojiye rastlanilmadi. Elektif sartlarda operasyon
hazirlig1 yapildi. Preoperatif tetkiklerinde anormal bulguya rastlanilmadi.
Spinal anestezi altinda sag SIAS ile symphisis pubis arasina, inguinal li-
gamana paralel insizyon ile cilt ve cilt alti dokular gegildi. Camper ve
skarpa fasyalarida gegilerek eksternal oblik kas aponevrozuna ulasildi.
Spermatik kord askiya alindi. Anulus inguinalis profundusdan inguinal
kanal i¢ine giren ve skrotuma uzanan herni kesesi mevcuttu. Herni kesesi
bulundu. Kese a¢ildi. Kese duvarindan yapisikliklar kiint ve keskin disek-
siyon ile ayrildi ve kese igeriginde yaklagik 7 cm uzunlugunda 0.8 cm
capinda erektil apendiks vermiformis goriildii(Resim 1) .Usiiliine uygun
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apendektomi yapildi. Ardindan anterior yaklasimla prolen mesh kullani-
larak Lichtenstein yontemi ile herni onarim yapildi. Postoperatif ameliyat
hakkinda hastaya bilgi verildi. Takibinde herhangi bir sorun goriilmeyen
hasta sifa ile taburcu edilmistir. Apendiks vermiformisin patolojik deger-
lendirmesinde akut apendisit olarak rapor edilmistir.

TARTISMA

Inguinal herni ameliyatlar1 hem eriskin hemde gocuk cerrahi uzman-
lar1 tarafindan yogun yapilan cerrahi islemlerinden birisidir. Amyand her-
ni, adimi ilk defa 6 Aralik 1735 tarihinde 11 yasinda erkek hastada sag
herni cerrahisi sirasinda ilk basarili apendektomiyi gerceklestiren Clau-
dius Amyand’dan almistir(3). Inguinal herni kesesi icinde Apendiks ver-
miformisin bulunmasi yaygin degildir. Tiim nonanatomik yerlesimlerin
%1’ni olusturmaktadir(4). Amyand herni dogumdan itibaren 3 haftadan
92 yasa kadar her yasta goriilebilir. Pediatrik yas grubundan eriskinlere
gore 3 kat fazla goriilmesinin sebebi processus vaginalis agik kalmasi-
dir(5). Amyand herni i¢indeki Apendiks vermiformisin bulunmasi nor-
mal olabilecegi gibi akut, enflame ve perfore seklinde goriilebilir(6).

Amyand herninin cerrahi oncesi tanis1 kolay degildir. Genellikle
operasyon esnasinda rastlantisal bir bulgudur. Batin muayenesi, fiziksel
bulgular, laboratuvar sonuglar1 ve goriintiileme her zaman ayirici tanida
yardime1 degildir. Yaygin sikayetler arasinda ani baslangi¢ch epigastrik
veya periumbilikal lokalizasyonda yer alir. Sag alt kadranda lokalize agri,
kasikta hassassiyet, nonrediiktabl bir kitle ile prezente olmasi, genellikle
bogulmus bir fitigin klinik izlenimini verir, Bu tablo amyand herninin kli-
nik tanisini zorlastirmaktadir(7).

Amyand herni i¢in bilgisayarli tomografi (BT) en sik kullanilan go-
riintiileme yontemidir. Akut karin ve komplike fitiklarda abdominal de-
gerlendirme i¢in BT tercih edilir(8). Bununla birlikte, inguinal herniler
genellikle klinik muayane ile teshis edilir. Goriintiileme istenmesinin
sebebi, genellikle daha ciddi bir patolojiyi dislamak igindir.

Herni onarimi ¢ogu zaman, birincil cerrahi sirasinda tamamlanir .
Akut apandisitin tedavisi cerrahidir, ancak akut apandisit cerrahinin
kontrendike oldugu secilmis hastalarda antibiyotiklerle konservatif teda-
vi uygulanabilir(9). Inkarsere herni icerisinde Apendiks vermiformisin
bulunmas1 durumunda tedavisi de fitik kesesinin eksplorasyonu takiben,
defektin meshli veya meshsiz acil onarimidir (10). insizyonel hernilerde
Apendiks vermiformisin ile karsilagsma nadirdir. Bu vakalarin ¢ogunda
apendiks, Phannenstiel insizyonunda ve acik kolesistektomi gibi karnin
iist orta hat insizyonlarinda saptanir (11).
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Milanchi ve ark. Apendiks vermiformis normal ise apendektomi ol-
maksizin meshli herni onarimi ve akut apandisit vakalarinda laparoskopik
apendektomi ardindan agik herni onarimi 6nerilmistir(12). Enfekte veya
perfore apendiks vermiformis vakalarinda mesh onarimi kontrendikedir,
¢linkii bu septik komplikasyon riskini artirir(7). Saggar ve ark. prostetik
mesh fitik onarimi ile laparoskopik cerrahiyi takiben en az 5 giin boyunca
ikinci kusak sefalosporin ve metronidazolden olusan bir antibiyotik teda-
visi Onermistir (13).

SONUC

Inguinal hernilerin tanis1 anamnez, fizik muayene ve yardimci go-
rintliliime teknikleri ile konulmaktadir. Nadiren ileri gorlintiileme tek-
niklerinden yararlanilmaktadir. Bundan dolay1 preoperatif amyand herni
tanis1 anormal sikayetleri olmadig: siirece tan1 koymak olduk¢a zordur.
Genellikle peroperatif tanis1 konulmaktadir. Bizim olguda goriildiigii ize-
re intraoperatif tanis1 konmustur. Nadirde olsa sag inguinal herni iginde
Apendiks vermiformisin bulunabilecegi akilda tutulmalidir.
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Resim 1.Amyand Herninin intraoperatif gériintiisti
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Duygusal Zeka

[1k kez 1990 yilinda Yale Universitesi’nden psikolog Peter Salovey ve
New Hampshire Universitesi’'nden psikolog John Mayer tarafindan kul-
lanilan “Duygusal Zeka” kavrami; “kisinin kendisinin ve bagka bireylerin
duygularini gézlemleyip, diizenleyebilmek; duygular diisiince ¢ercevesi
icerisinde diizenleyebilme yetenegi olarak tanimlanmaktadir (Salovey ve
Meyer, 1990, Meyer ve ark. 2002). Goleman (2006) ise duygusal zekay1
bireyin kendi duygularinin ve baska bireylerin duygularini tantyabilmek
ve anlayabilmek, bireyin kendisini motive edebilmesi i¢in kendi i¢inde
ve iliskilerinde bireyin duygularini dogru yonetebilmekle ilgili bir yete-
nek olarak ifade etmektedir (Cakar ve Arbak, 2004). Yesilyaprak (2001)
a gore duygusal zeka bireyin duygularini mantikli, hassas, faydali ve bil-
gece kullanma yetenegidir. Bar-on ve ark. (2000)’na gore duygusal zeka
kavrami kisinin ¢evresinden kaynakli olan baski ve istekler ile basarili
bir sekilde iistesinden gelebilmesinde bireylere yardim etmek, bireysel,
emosyonel ve sosyal baglamda yeterli olmak ve beceriler biitiinliigii ola-
rak ifade etmektedirler. Bar-on duygusal zekay1 “emosyonel ve sosyal et-
kenlerin diizenlenmesini igeren ¢ok etkenli bir 6zellik olup, bireyin ¢evre-
sindeki bireyler ile kurdugu iliskilerde ne kadar basarili oldugunu, giinliik
istekler ve baskilar ile ne kadar bas edilebildigini belirleyen bes boyutlu
(kisisel beceriler, kisiler arasi beceriler, stres yonetimi, uyum ve genel
ruh durumu)” ve on bes alt boyut olarak agiklamistir (Biiyiikbayram ve
Giirkan, 2014).

Duygusal zeka konusunda yapilan ¢alismalarda Goleman duygu-
sal zeka kabiliyetlerini elestirmis, bu konuyu orgiit yasamina tagimig ve
onemli sonuglar elde etmistir. Goleman, duygusal zekanin bes ana baslig1
(alt boyutu) oldugunu ifade etmistir (Onay ve Ugur, 2011).

1. Kisinin Kendi Duygularmmin Farkinda Olmasi: Herhangi bir
durum karsisinda veya o an ne hissedebildiginin farkinda olmak duygusal
zekanin temel yap1 tagidir. Duygularmi tasiyabilen kisiler, kendi ruh hal-
lerinin farkindaligindadirlar. Herhangi bir konuda saglikli karar vermek
yetenekleri vardir. Kendi smirlarini ¢izebilirler ve hayata pozitif bakis
acilar vardir (Cherniss, 2000).

2. Kisinin Kendi Duygularimn Yonetebilmesi: Farkina varilan
duygular ile uygun bir sekilde bag edebilmek duygusal zekanin diger bir
ozelligidir. Yogun kaygi, karamsarlik, alinganliklardan kurtulabilme ve
kendi kendini sakinlestirebilme gibi kabiliyetleri kapsar. Bu kabiliyetleri
zayi1f olan bireyler devamli huzursuzluklar ile miicadele ederken, bu kabi-
liyeti yiiksek olan bireyler yasadiklar1 olumsuzluklar, hayatin getirmis ol-
dugu negatif siirprizler ve herhangi bir terslik durumu ile karsilasildiginda
kendilerini rahat bir sekilde toparlayabilirler (McQueen, 2003).
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3. Kisinin Kendini Motive Edebilmesi: Bireyin kendi motivasyo-
nunu saglayabilmesi igin birincil olarak duygularinin bir amaca hizmet
etmesi gerekmektedir. Duygusal 6zdenetimini yani doyumunu erteleye-
bilmek ve ani olumsuz davraniglar1 engelleyebilmek basarinin altinda ya-
tan Onemli bir yap1 tasidir. Kendi motivasyonunu saglayabilen bireyler
yaptiklart her iste daha iiretken ve etkili olmaktadirlar (Evans ve Allen,
2002).

4. Empati: Baska bireylerin duygularinin farkinda olmaktir ve duy-
gusal zekanin vazgec¢ilmez yapi taslarindan bir tanesidir. Empati yetenegi
olan kisiler baska bireylerin neye ihtiyaglar1 olduklarinin farkindadirlar ve
duyarlidirlar (Arslan ve Ozata, 2002, Gerits, 2005).

5. Sosyal Beceriler: Duygusal zekanin son yap1 tagidir. Ve diger
bireylerle olan iligkileri ylriitebilme yetenegidir. Bu beceriler; lider ve
popiiler olmanin, bireyler arasi etkilesimin unsurudur (Cherniss, 2002).

Her birey duygusal zekanin yukarida anlatilan bes farkli alt boyutun-
da yetenekleri bakimindan farklilik gosterir. Ornegin bazi bireyler bagka-
larinin endiselerini sakinlestirme konusunda basarili olmalarina ragmen,
ayn yetenegi bireyin kendi duygularini sakinlestirmede gostermeyebilir-
ler. Baz1 bireylerin empati yetenekleri gelismisken bazi bireylerin yete-
nekleri olmayabilir (McQueen, 2003).

Duygusal Zekanin Hemsirelikteki Yeri ve Onemi

Duygusal zeka ile ilgili ¢calismalar zeka seviyeleri en iist diizeyde
olan kisilerin neden is ve 6zel yasamlarinda her zaman iyi olamadiklari
konusunu arastirmakla baslamistir (Golemandan 2006 Akt Avsar ve Ka-
sikc1, 2009). Arslan ve Ozata (2008) ise saglik alaninda duygusal zekanin
biiyiik 6nem tasidigini ifade etmektedirler. Bunun nedeni olarak saglik
sektoriinde ¢aligan bireylerin siirekli iletisim halinde olmalar1 ve verdikle-
ri hizmetlerin ekip ¢calismasiyla miimkiin olmasi duygusal zekay1 6n plana
getirmistir (Arslan ve Ozata, 2008).

Duygusal zeka kavramina saglik sektoriinde ¢alisan personeller agi-
sindan bakildigi zaman; ozellikle hekim, hemsire ve hasta bakicilarin
hasta bireyler ile etkin bir iletisim kurabilmeleri i¢in, saglik personelinin
once kendi duygularinin farkinda olmasi ve duygularini yonetebilmesi,
empati yapabilmesi, kendi motivasyonunu saglayabilmesi ve etkili bir ile-
tisim i¢inde olmasi yani duygusal zekasiin gelismis olmas1 gerekmekte-
dir (McQueen, 2003).

Duygusal zekanin pozitif kullanimi ile kisilerin hata yapma oram
azalmaktadir. Ozellikle kriz durumunun yasandig1 zamanlarda duygularm
kontroliinii saglamak 6nemli hale gelmektedir. Bunun nedeni kriz yasan-
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dig1 durumlarda birey birden fazla negatif durum ve olay ile kargilasmakta
ve duygusal karmasalar ile kars1 karsiya gelebilmektedir. Bu karmaganin
giderilebilmesinde duygusal zeka rol almakta ve kisilerin dogru kararlar
verebilmesinde ve duygularinin yonetimini saglamasina imkan saglamak-
tadir (Cankaya ve Cift¢i, 2019).

Hemsirelik meslegi agisindan duygusal zeka kavramina bakildigin-
da; hasta-hemsire iligkisinin iyi kurulabilmesi i¢in, hemsirelerin kendi
duygular1 hakkinda farkindalig1 olan ve duygularini yonetebilen, empati
yetenegi olan, kendi kendilerine motivasyon saglayabilen ve etkili ileti-
sim kurabilen, diger bir deyisle duygusal zeka becerileri gelismis birer
bireyler olmas1 gerekmektedir (McQueen, 2003). Altiok ve ark. (2016)
tarafindan yapilan calismada hemsirelik mesleginde duygusal zekanin
onemli ve lizerinde durulmasi gerektiginden bahsedilmistir. Bunun nede-
ni hemsirelerin hasta bireyleri biitiinciil olarak degerlendirip, profesyonel
saglik hizmeti vermeleridir (Altiok ve ark. 2016). Hastalarina sunduklari
hizmetinin odak noktas1 insan olan ve bu insanlar ile siirekli olarak et-
kilesim igerisinde olan hemsireler duygusal zeka becerisine sahip olma-
s1 elzemdir (Cerit ve Oz, 2019). Basogul ve Ozgiir (2016) hemsirelerde
duygusal zekay1 iki boyutta ele alinabilecegi; bunlardan birincisinin hasta
bireylerin duygularini anlayabilmesi ve kabul edebilmesi, ikincisi ise ka-
liteli bir saglik hizmeti sunabilmesi i¢in karisik olan saglik hizmetini su-
nabilmesidir. Hemsgireler hastalarina saglik hizmetini verirken, hastalarini
anlayabilme, hastalarin gereksinimlerini fark edebilme ve hastalar ile olan
iligkilerini etkin bir sekilde yonetebilmeye katki saglayabilmesi agisindan
duygusal zeka becerisinin olmasi gerekmektedir. Bunlarla birlikte hemsi-
relerde duygusal zekanin gelisimi, islerinin daha profesyonel bir sekilde
yapabilmesi ve calisma ortaminda karsilagtiklart herhangi bir stresor ile
bas etmeleri bakimindan 6nemlidir (McOueen, 2003; Cerit ve Oz, 2019).

Karakas ve Kiiciikoglu’nun (2011) Ozcan (2006) dan aktardigima
gore; hemsirelerin kendileri hakkindaki geri bildirimi ve kisiler ile olan
iletisimin diizenleyicisi duygulardir. Her bir hemsire hastalarina yardim
ederken pek cok duyguyu bir an da yasayabilir. Bu duygular, hastanin
ilerleme gostermesinden kaynakli mutluluk, hastanin durumunun geriye
gitmesinden kaynakli hissedilen diis kirikligi, yardim almayi reddeden
hastalar oldugunda sikinti, hastanin hemsireyi yonlendirmesinden kay-
nakli hissedilen 6fke ve hemsiresine gii¢lii baglarla giiven duyuldugun-
da hissedilen gii¢ duygusu yasanilan duygulara ornek olarak verilebilir.
Hemgsireler kendi duygularmi kavramaya acik olduklarinda hastalarina
cevaplarini nasil yonelteceklerini ve hastalar tarafindan nasil algilana-
bileceklerini bilebilirler. Hemsirelerin kendi duygulart hastalarinin duy-
gular1 i¢in énemli bir emaredir. Hemsirelerin kendi duygular1 ve diisiin-
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celerinin farkinda olmasi, duygu ve diisiincelerini kontrol edebilmesi ve
yonetebilmesi baskalarinin duygularini anlamasii saglamaktadir.

Akerjordet ve Severinsson (2004) duygusal zeka yoniinden gelismis
olan hemsirelerin yagamdan tatmin olan, hedeflerini gergeklestirebilen,
kosullar degistigi zaman bu kosullara uyum saglayabilen ruhsal yonden
saglikli olacaklarini ifade etmistir. Duygusal zeka yoniinden gelismis olan
hemsireler hasta veya saglikli kisilerle ¢alisirken bireylerin sadece fizyo-
lojik ihtiyaglarina yonelik degil, duygusal gereksinimlerini de g6z 6niinde
bulundurup, bu gereksinimler 1s1ginda dogru yaklasimlarda bulunabile-
ceklerdir (Akerjordet ve Severinsson 2004, Reeves 2005). Hemsirelerin
hastalarini anlayabilmeleri, hastalarinin duygularini yonetebilme kabili-
yetlerinin hemsirelerin rolii olan bakim vermede 6nemli oldugu sonucuna
ulasilmistir (Evans ve Allen, 2002). Humphrey (2002) ise bireyin kendisi-
ni bir bagkasinin yerine koyarak hissettiklerini ve yasadiklarini anlayabil-
me kabiliyeti olarak ifade edilen empati kavraminin duygusal zekanin en
temel 6zelligi olarak degerlendirdigini ifade etmektedir.

Karatas ve Kiigiikkoglu (2011) hemsireler iizerinde yapmis olduklar
duygusal zeka calismasinda, hemsirelerin birey olarak kendi 6zellikleri-
ni, giliglii ve zayif yonlerini fark etmeleri, bir olay karsisinda verdikleri
emosyonel tepkilerini degerlendirmeleri ve duygu kontroliinii saglamak
duygusal zekanin gelismesi i¢in 6nemli faktdrler oldugu sonucuna ulag-
mislardir. Yine ayni ¢alismada sosyal yonden farkindaligin gelistirilmesi
ile ekip ile is birligi icinde ¢alisilmasi, herhangi bir anlagsmazlik durumu-
nu yonetebilme, bireyleri etkileme, ikna edebilme ve liderlik edebilme
gibi 6zellikleri kazanmanin 6nemi vurgulanmistir.

Biiyiikbayram ve Giirkan (2014)’mn ) yapmis olduklar1 ¢alismada
hemsirelerin iy doyumunda duygusal zekanin dnemini arasgtirmis ve duy-
gusal zekanin is doyumunu etkiledigi sonucuna ulagmislardir. Yapilan is-
ten alinan doyumun yiiksek olmasi bireyin duygusal yonden yeterliliginin
farkinda olmasi ve bu yetenegi kullanabilme kabiliyeti ile yani duygusal
zeka becerisi ile iligkili oldugu; duygusal zeka ve is doyumu konusun-
da yapilan aragtirmalarda duygusal zekas1 yliksek olan bireylerin is do-
rumlarinin daha ytliksek derecede oldugu ve yasamdan daha ¢ok tatmin
olduklar1 sonucuna ulagilmistir (Lopes ve ark. 2006; Carmeli, 2003; Gii-
leryiiz ve ark. 2008; Sy ve ark. 2006). Is doyumu bireylerin basarilarini,
mutluluklarimi ve tiretkenliklerini etkiledigi diistiniildiglinde; 6zellikle is
disindaki yagamlari dogrudan etkilenen ve daima 6zveri gerektiren; yo-
neticileri, ¢alisma grubu ve hastalari ile daima iletisim halinde olmalari
gereken hemsirelerde is doyumu ve ve duygusal zeka kavraminin 6nemi
biiyiiktiir (Aydin ve Kutlu, 2001; Giileryiiz ve ark. 2008; Freshman ve Ru-
bino 2002). Saglik bakim sistemi igerisinde biiyiik rol alan hemsirelerin
verdikleri bakimin ve uygulamalarinin kalitesinin artabilmesi i¢in, hemsi-
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relerin Oncelikle hastalar1 ve ¢alisma arkadaslari ile etkin bir iletisim kur-
malar1, kendi duygularini fark edebilmeleri, hastalarini tanilayabilmeleri
ve anlayabilmeleri, pozitif bas etme mekanizmakalrini kullanabilmeleri,
pozitif ruh hali igerisinde olabilmeleri gibi duygusal zeka becerileri ile
miimkiin olabilecegi belirtilmektedir (McQueen 2003; Rego ve ark. 2007;
Freshman ve Rubino 2002; Trivellasa ve ark. 2013). Bu etkenlerin hasta
olan bireylerin ihtiyaglarinin karsilanmasinda ve hemsirelerin endiseleri-
nin azalmasinda biiyiik etken oldugu ve hemsirelerin is doyumlarim art-
tirdig1 (McQueen 2003; Rego ve ark. 2007; Trivellasa ve ark. 2013) ve
bu etkenlerin ayn1 zamanda hemsireleri enerjizel bazda pozitif etkiledigi
ve hastalara verdikleri bakim kalitesinin pozitif olarak arttirma yoniinde
kullandiklar1 belirtilmistir (Ma ve ark. 2003; Saygili, 2008; Trivellasa ve
ark. 2013; Cam ve ark. 2005). Dogan ve Demiral (2007) duygusal zeka
kavrami i¢in; kisilerin giindelik yasantilari ile birlikte is yasamlarindaki
performanslarini belirleyebilen, basarilarini pozitif ve negatif olarak art-
tiran ya da azaltan, isten alinan doyumu etkileyen, yonetici olabilme nite-
liklerinin dl¢iilmesinde rolii olan, grup i¢i iletisimi ve etkilesimi ilerleten
onemli bir faktor oldugunu ifade etmektedirler.

Ozerklik ve sorunluluk duygusunun olmasi, iyi iletisim kurabilme,
herhangi bir sorun ile karsilagilmas1 durumunda etkili ve pratik ¢oziimleri
bulabilme, problemler ile bas edebilme, terapotik ortam olusturabilme,
danigmanlik, saygin, giivenilir, bilgi sahibi olma ve siirekli faal olma gibi
profesyonel hemsirelerde olmasi gerekli olan bu 6zellikler duygusal zeka
becerileri ile benzerlik gostermektedir (Kooker ve ark. 2007; Sener ve
ark. 2009). Hemsirelerin duygusal zeka diizeyleri ile ilgili yapilmis olan
calismalarda, hastalara holistik bir sekilde yaklasim gosteren, mahremi-
yete onem veren, hastalarin ihtiyaglarini karsilarken bireysel ve emos-
yonel olarak taniyan profesyonel hemsirelerin, hastalarin ihtiyaglarini
karsilarken hem fiziksel hem de emosyonel sikintilar ile karsilastiklar1 ve
bu sikint1 durumlart ile bas etmeye calisirken duygusal zeka becerilerini
kullandiklart saptanmistir (McQueen, 2003; Rego ve ark. 2007).

Hemsireligin tarihgesi incelendiginde; duygusal zeka yapi taglarinda
en ¢ok goze carpan boyutun hemsirelerin sosyal farkindaliklar1 ve en az
belli olan boyutun ise hemsirelerin kendi emosyonel durumlarini diizen-
leyebilme boyutlar1 oldugu ifade edilmektedir (Kooker ve ark. 2008). Yo-
gun bir performans ve siirekli duygusal yonden ¢aligma stresli ve yorucu
olmaktadir. Bu durum hemsirelerin fizyolojik ve psikolojik sagliklarimi
negatif yonde etkilenmekte ve ruhsal yonden ¢okmelerine sebep olmakta-
dir. Bu neden ile hastalari ile yakin ve bireysel ilgi géstermek durumunda
olan hemsirelerin saglikli iliskiler igerisinde olabilmeleri igin; hemsirele-
rin kendi bireysel olarak yetersizliklerinin farkinda olmalari, kendilerini
ruhsal yonden ¢okiintli durumlarindan koruyacak bag etme mekanizmala-
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rin1 yani duygusal zeka becerilerini kullanmalar1 gerekmektedir (McQu-
een, 2003; Trivellasa ve ark. 2013). Yapilan arastirmalarda hemsirelerin
duygusal zeka diizeylerinin ve etkilerinin incelendigi aragtirmalarin az
oldugu belirtilmistir (Freshman ve Rubino 2002; Kooker ve ark, 2007;
Deshpande ve Joseph, 2009). Duygusal zeka konusunda Tiirkce litera-

tiirde yer alan baz1 calismalar asagida verilmistir.

Yazarlar ve Y1l | Calisma Dizaym Orneklem Olgek isimleri
Ozellikleri
Avsar ve Tanimlayici Hemsirelik Duygusal Zeka
Kasike1, 2009 dgrencileri (n:293) | Degerlendirme Olgegi
Biiyiikbayram | Tanimlayici, kesitsel | Hemsireler Duygusal Zeka Olcegi
ve Girkan, 2014 (n:601) (Bar on EQ-i), Minnesota
Is Doyumu Olgegi
Tambag ve ark., | Tanimlayici Hemygirelik Duygusal Zeka Olgegi
2014 ogrencileri
(n:158)
Karabulutlu ve | Tanimlayici Hemygirelik Duygusal Zeka Olgegi ve
ark., 2011 ogrencileri Problem C6zme Envanteri
(n:174)
Okumus ve Tanimlayict Hemsireler Bakim Davranislar1 Olgegi
Ugur, 2017 (n:172) — 24 ve Gozden Gegirilmis
Schutte Duygusal Zeka
Olgegi
Yilmaz ve Tanimlayict Hemygirelik Bar-On Duygusal Zeka
Ozkan, 2011 ogrencileri Olgegi
(n:166)
Yagcan ve ark., | Tanimlayici Hemygirelik Duygusal Zeka Ozellik
2021 ogrencileri Olgegi-Kisa Formu
(n:505) (DZOO-KF) ve Revize
Edilen Hemsirelerin
Mesleki Degerleri Olgegi
(HMDO-R)
Onay ve Ugur, | Tanimlayici Hemsirelik Duygusal Zeka
2011 ogrencileri Degerlendirme Olgegi
(n:153)
Duman ve Tanimlayic1 ve iliski | Hemsirelik Duygusal Zeka
Acaroglu, 2014 | arayici ogrencileri Degerlendirme Olgegi ve
(n:125) Empatik Beceri Olgegi
Karakas ve Tanimlayici Hemsireler Duygusal Zeka
Kiiciikoglu, (n:209) Degerlendirme Olgegi
2011
Kuzu ve Eker, | Tanimlayici Hemsirelik Duygusal Zeka
2010 ogrencileri Degerlendirme Olgegi,
(n:1417) Tletisim Becerile:rini
Degerlendirme Olcegi
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Sevindik ve ark. | Tanimlayict Saglik meslek Bar On EQ-i Duygusal
2012 yiiksekokulu Zeka Olgegi
ogrencileri
(n:325)
Kilig ve ark. Tanimlayic1 Hemsirelik Duygusal Zeka Olcegi
2017 ogrencileri
(n:222)
Cankaya ve Tanimlayici Saglik calisant Wong ve Law Duygusal
Eris, 2020 (n:278) Zeka Olgegi
Biiytikbayram | Tanimlayici Hemsirelik Duygusal Zeka
ve ark., 2016 ogrencileri Olcegi (Bar-On-EQ),
(n:260) §osyotropi Otongmi
Olgegi (SOSOTO),
Yetiskinler icin Psikolojik
Dayaniklilik Olgegi (PDO
Kusakli ve Tanimlayict Hemgireler DZY ve LD
Bahgecik, 2012 (n:258)
Yilmaz, 2015 Derleme
Altiok ve ark. Kesitsel Hemygireler Bar-On Duygusal Zeka
2015 (n:250) Olgegi
Atilla ve ark. Kesitsel ve analitik | 279 hastane Wong ve Law Duygusal

2013

calisani, 425 yatan

Zeka Olgegi memnuniyet

hasta Oleegi
(n:704)
Cankaya ve Tanimlayict Hemygireler Duygusal Zeka Olcegi ve
Ciftei, 2019 (n:200) Stresle Basa Cikma Tarzi
Olgegi
Biyan ve ark. Tanimlayici Medikal ¢aligan Duygusal zeka 6lgegi ve
2018 (n:112) Kiiltiirlerarast Duyarlilik
Olgegi
Aslan ve Ozata, | Tanimlayici Saglik personeli | Duygusal Zeka Olgegi ve
2008 (n:310) Tiikenmislik Olcegi
Ceylantekin ve | Tanimlayici Hemygirelik Gozden Gegirilmis Schutte
Ocalan 2020 ogrencileri Duygusal Zeka Olgegi

(n:375)
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1.Giris

Alzheimer hastalig1 (AD) ve hastaligin heterojen dogasi ¢ok karigik-
tir. Bir hipoteze gore hem AD’nin heterojen dogasinin hem de yaslanma-
nin ortak ve en belirgin risk faktoriiniin, serbest radikaller oldugu bildi-
rilmistir (Volicer & Crino, 1990) (Perry vd., 2008) (Smith vd., 1997)
(Smith vd., 2010). Bu gorts, serbest radikallerin yikici etkilerine ve sal-
dirilarina karsi, néronlarin son derece duyarli olmasindan dolayidir. Tipik
olarak serbest radikallerin saldirilar ile iliskili hastaliklar; DNA hasari,
protein oksidasyonu, lipit peroksidasyonu ve gelismis glikosilasyon ile
iligkilidir (Skoumalova vd., 2003) (Markesbery, 1999). AD hastalarinda
serbest radikallerin varliginda B-amiloidler toplanir. B-amiloid toksisitesi
serbest radikal temizleyicilerle ortadan kaldirilmaktadir (Volicer & Cri-
no , 1990) (Perry vd., 2008) (Smith vd., 1997) (Smith vd., 2010).

Apolipoprotein E serbest radikallerin saldirilarina tabidir ve apoli-
poprotein E peroksidasyonu AD ile iliskilidir. Apolipoprotein E serbest
radikal temizleyiciler olarak hareket eder. AD, mitokondriyal anomaliler-
le de baglantilidir. Bu anomaliler serbest radikallerin anormal tiretimi ve
sitokrom-c oksidaz durumu iledir. Bir¢ok serbest radikal temizleyiciler
ornegin; E vitamini, selegeline ve ginkgo biloba extractlar1 sayesinde AD
ile ilgili olarak umut verici sonuglar alinmaktadir (Volicer & Crino ,
1990) (Perry vd., 2008) (Smith vd., 1997) (Smith vd., 2010) (Wolozin
vd., 2000).

AD, yaslanma ile iligkili ndrodejeneratif bir hastaliktir ve ilerleyici
hafiza kayb1 ve biligsel bozulma ile karakterizedir. AD hastalarmin be-
yinlerinin patolojik incelenmesi genellestirilmis atrofi, norotik plaklar
(distrofik aksonlar) ve bir amiloid g¢ekirdegi ¢evreleyen dendritler) ve
norofibriler diigiimler (eslestirilmis sarmal filamentler) bilinmektedir.
Ortaya ¢ikan oksidatif stres antioksidanlar ve reaktif arasinda dengesiz-
lik oldugunda hiicre i¢indeki oksijen tiirleri, kalic1 hiicresel hasarlara yol
acar. Oksidatif stresin AD patogenezinde dnemli olabileceginin ilk gos-
tergesi, yaslanmanin artan serbest radikal olusumu ile baglantisidir. 65
yasindan sonra AD prevalansinin belirgin sekilde artmasi ile bu baglanti
gosterilmistir. AD i¢in diger risk faktorleri tanimlanmis olmasina ragmen,
ilerleyen yasla birlikte artan AD insidansi, hastaligin genetik formlarinda
bile evrensel bir dzelliktir (Grundman, 2000). Asir1 f-amiloid olusumu-
na neden olan genlerin, AD hastaliina sebebiyet verdigi bilinmektedir.
Bu genler 21. kromozom iizerindeki APP geni, 14. kromozom {izerindeki
presenilin 1 geni ve kromozom 1 tizerindeki presenilin 2 geni, B-amiloid
olusumunda artisla ilisiklidir. Apolipoprotein (apo) E-4 genotip AD ig¢in
onemli bir risk faktoriidiir. AD’ye neden olan genler, APOE*E4 aleli ile
iligkilidir. Artan amiloid birikimi B-amiloid toksisitesinin onerilen bir me-
kanizmas1 da hiicresel yapiy1 bozan serbest radikalleri indiiklemesidir.
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-amiloide ek olarak, oksidatif strese neden olur. Aktif mikroglial hiicreler
norotik plaklarla birlesme sitokinleri, prooksidanlari ve serbest radikalleri
Ozgiir birakabilir. Glikoz kullanimi veya oksidatif metabolizma kusurlar
da bu etkiyi artirir. Artan serbest radikal tiretiminde ndronal hiicre iskeleti
aksonlarin 6lmesine ve kaybina yol acabilir. Cesitli etiyolojik hipotez-
ler B-amiloid, hiicre iskeleti dengesizligi, enerji yetmezligi ile ilgili veya
toksik inflamatuar yanitlarin tiimiiyle ortak noktada birlesir (Huang vd.,
2016) (Gella & Durany, 2009) (Clark vd., 2010) (Bonda vd., 2010).

Oksidatif stres (6rnegin, AR nin neden oldugu) ile bozulmus glikoz
taginmasi arasindaki baglantiya dair ilk kanit, néronlarda gosterilmistir.
AP, glikoz taginmasin1 bozmaktadir. Bunu hiicresel ATP seviyelerindeki
diisiis izler. Bu etkinin, lipid peroksidasyonu tarafindan iiretilen néronal
glukoz tagima proteini GLUT3 konjugasyonundan kaynaklandig1 6ne sii-
rilmiistiir. Aktive edilmis mikroglia veya serbest hiicre dis1 demir gibi
diger oksidatif stres kaynaklarinin neden oldugu lipid peroksidasyonu,
glikoz aliminin azalmasina ve noronal dejenerasyona katkida bulunur.
Mitokondride azalan zar akiskanliginin ve mitokondriyal DNA’da ok-
sitlenmis diizeylerin arttiginin gézlemlenebildigi AD’deki histopatolojik
bulgularla tutarlidir. Bu veriler, oksidatif stres ile glikoz kullanimi ara-
sinda bir baglant1 oldugunu gostermektedir (Huang vd., 2016) (Gella &
Durany, 2009). (Clark vd., 2010) (Bonda vd., 2010).

Klinik deneyler ve epidemiyolojik ¢aligmalar, AD gelisimini 6nleme-
ye veya yavaslatmaya yardimci olabilir. Bu ajanlar arasinda E vitamini,
selegilin, Ostrojen ve antiinflamatuar ilaglar vardir (Grundman, 2000)
(Nourhashémi vd., 2000).

2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, eslesmemis tek bir elektron igeren molekiiller veya
molekiiler fragmanlardir. Kararsiz yapilarini diger molekiilerle etkilesime
girerek kararli hale getirmeye caligirlar. Metabolizmanin yan triinleri ola-
rak ya da fagositoz sirasinda hiicrelerde siirekli olarak tretilirler. Genel
olarak, serbest radikaller kimyasal olarak reaktiftir. Aerobik hiicrelerde
serbest radikal biyokimyasindaki en 6nemli reaktanlar oksijen ve radi-
kal tiirevleridir. Serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynaklidir. Reaktif
oksijen tiirleri arasinda siiperoksit, hidroksil, peroksil, lipit peroksil ve
alkoksil radikalleri vardir. Reaktif nitrojen tiirlerine 6rnek ise, nitrik oksit
ve nitrojen dioksitdir (Karabulut & Giilay, 2016) (Mercan, 2004) (Ma-
chlin vd., 1988).

Hiicreler, serbest radikal olusumunu 6nlemek veya zararli etkileri-
ni sinirlamak i¢in kapsamli bir dizi antioksidan savunma sistemi gelis-
tirmistir. Bunlar, peroksitleri ayristirmak i¢in enzimler, gec¢is metallerini



232+ Derya Akyildiz Ustiiner, Mehmet Cengiz Ustiiner

ayirmak i¢in proteinler ve serbest radikalleri temizlemek i¢in de bir dizi
bilesiklerdir. Hiicreler i¢inde olusan reaktif serbest radikaller, biyomole-
kiilleri oksitleyebilir ve hiicre dliimiine ve doku hasarina yol agabilir. Bir
hastaligin patogenezinde serbest radikallerin roliiniin saptanmasi, bu tiir-
lerin kisa Omiirleri nedeniyle son derece zordur (Cheeseman & Slater,
1993) (Halliwell, 2009) (Mercan vd., 2004) (Machlin vd., 1988).

Bununla birlikte, nitroksil-radikaller ve stabilize serbest radikaller
gibi belirli serbest radikal tiirleri ¢ok daha az reaktiftir ve bazilar1 (6rne-
gin, difenil pikril hidrazil) kristalleserek ve 0°’nin tizerindeki sicakliklar-
da saklanacak kadar kararlidir (Slater, 1988) (Denisov vd., 2005).

Serbest radikal olusumu, gidalarda ve biyolojik sistemlerde oksi-
dasyon ile dogrudan iligkilidir. Bu nedenle, serbest radikal yakalamay1
belirlemeye yonelik yontemlerin arastirilmasini 6nemli kilmaktadir. Gii-
niimiizde, yontemlerin ¢esitliligine ragmen, antioksidan aktivite dl¢iim-
lerinin standardize edilmesine biiylik ihtiya¢ vardir (Sanchez-Moreno,
2002).

Endojen olarak serbest radikal hasari, yliksek oranda reaktif ve oksi-
jen iceren molekiiler tilirlerin olusumuna neden olmaktadir. Endojen ser-
best radikal kaynaklari hiicre i¢inde olusturulanlar ile, beraber hiicreye ve
cevreye salmirlar. Radikaller oksidasyondan ve bunun sonucunda inak-
tivasyondan sorumludur (Machlin, 1988). Potansiyel olarak sitotoksik
oksijen tiirleri ve baz1 oksidazlarin, dehidrogenazlarin ve peroksidazlarin
aktivitesinden de sorumludurlar. Oksidazlar ve elektron tasima sistemleri,
birincil, siirekli hiicre i¢i reaktif kaynaklardir (Machlin, 1988). Gegis
metallerinden elektron transferi demirin, oksijen i¢eren molekiillere do-
niismesi serbest radikal reaksiyonlarini baslatabilir. Serbest radikal olu-
sum bolgeleri, tiim hiicresel bilesenleri kapsamaktadir. Ozellikle bu olu-
sumlar mitokondri, lizozomlar, peroksizomlar ve niikleer, endoplazmik
retikulum ve plazma zarlarindadir.

Eksojen serbest radikal kaynaklar1 arasinda ise UV, tiitiin dumant,
organik ¢oziiciiler, anestezikler, hiperoksik ortamlar ve pestisitler yer alir.
Bu bilesikler ve bazi ilaglar, serbest radikal ara iirlinlerine metabolize edi-
lirler. Hedef dokularda oksidatif hasara neden oldugu da gosterilmistir
(Machlin, 1988). Serbest radikal hasar1 sonrast DNA’ya zarar vererek
hiicre hasarina ve mutageneze neden olurlar. Protein denatiirasyonun-
dan ve enzim azalmasindan da sorumludurlar. Amino asitlerden, histidin,
triptofan, metiyonin ve sisteine saldirmaya egilimlidirler. Ozellikle kar-
bonhidrat hasar1 olarak, glikoproteinlerin reseptorlerinin degismesine ve
depolimerizasyona neden olmaktadirlar. Serbest radikal kaynakli lipid ok-
sidasyonu ise dogrudan membrana zarar verir (Machlin, 1988).
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Gidalarin ve biyolojik sistemlerin oksidatif bozulmasiyla dogrudan
iligkili olabilecek kimyasal bilgiler veren daha spesifik deneylerin arasti-
rilmasi, gelecekteki aragtirmacilarin ilk hedefi olacaktir (Sanchez-More-
no, 2002).

2.1 Serbest Radikal ve Hastaliklar:

Serbest radikallerin, ¢ok asamali karsinogenezin hem baslamasinda
hem de ilerlemesinde yer aldig1 bilinmektedir. Bu oldukg¢a reaktif bile-
sikler, baslatic1 ve promotor olarak hareket ederler. DNA hasaria ne-
den olur ve prokarsinojenleri aktive ederler. Bdylece hiicresel antioksidan
savunma sistemini de degistirirler. Bununla birlikte, serbest radikal te-
mizleyiciler olan antioksidanlarin antikanserojen olduklar1 gosterilmistir.
Antioksidanlar karsinogenezin hem baslangicinda hem de ilerletme ve
doniistirme asamasinda inhibitor olarak islev goriirler ve hiicreleri ok-
sidatif hasara kars1 korurlar (Sun, 1990) (Demling & DeBiasse, 1995)
(Koekkoek & Van Zanten, 2016).

Oksidasyon en yaygin biyolojik ve enerji iireten reaksiyon olmasi-
na ragmen, oksidatif stres hiicreye zararlidir. Clinkii serbest radikaller ve
peroksitler gibi oksidasyon {iriinleri hiicresel bilesenlere zarar vererek ¢e-
sitli hastaliklara neden olmaktadirlar. DNA’daki hasar, kanser olusumun-
dan ve ilerlemesinden sorumludur. Bununla birlikte, siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon S-transferaz
vb. gibi ¢esitli enzimler, oksidatif stresi etkilemek i¢in antioksidan gorevi
goriir. Bu enzimlerdeki polimorfizmlerin, DNA hasar1 ve ardindan bireyin
kansere yatkinlik riski ile iligkili oldugu varsayilmaktadir (Asaduzzaman
Khan vd., 2010).

AD hastalarinda ise, beyin dokusunun hastalik seyri sirasinda oksi-
datif strese maruz kaldigina dair ¢ok gii¢lii kanitlar mevcuttur. Oksidatif
stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) radikal {iretiminde ve antioksidan
savunmada bir dengesizlik ile karakterize edildiginden, her ikisinin de
yasa bagli norodejenerasyon ve biligsel gerileme siirecinde onemli bir
rolii oldugu bilinmektedir. AD’de oksidatif stresin kaniti, yiiksek seviye-
lerde oksitlenmis proteinler, gelismis glikasyon son firiinleri, lipid perok-
sidasyon son lriinleri, peroksitler, alkoller, aldehitler, serbest karboniller,
ketonlar gibi toksik tiirlerin olusumu ve niikleer ve oksidatif modifikas-
yonlar ile kendini gostermektedir (Gella & Durany, 2009).

2.2. Serbest Radikaller ve Yaslanma

1956’da Denham Harman, aerobik solunum sirasinda iiretilen serbest
radikallerin, yaslanma ve 6liimle sonuglanan oksidatif hasara neden oldu-
gu One siirmiistiir. Mutagenez ve kanser gibi hiicresel hasarlar dahil olmak
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lizere yaglanma ve iyonize radyasyonun etkileri arasinda benzerlikler ol-
dugunu bildirilmistir. O zamanlar, suyun radyolizinin hidroksil radika-
li (OH) trettigi yakin zamanda kesfedilmisti ve paramanyetik rezonans
spektroskopisinin kullanildigi ilk deneyler canli maddede OH varligim
tanimlamisti. Harman, endojen oksijen radikali olusumunun, enzimatik
redoks kimyasinin bir yan {irinii olarak in vivo meydana geldigini goster-
mistir. Bu enzimlerin, molekiiler oksijenin ve 6zellikle demir igerenlerin
dogrudan kullaniminda yer alanlar olacagini da belirlemistir. Eser miktar-
da demir ve diger metallerin in vivo oksidatif reaksiyonlar1 katalize ede-
cegini ve in vitro polimer kimyasinin ilkelerine benzer sekilde peroksi-
datif zincir reaksiyonlarinin gergeklestigini gdstermistir. Tiim bu bilgiler
yillar i¢erisinde dogrulanmistir (Beckman & Ames, 1998).

1969’da siiperoksit anyonunun in vivo olusumunun ilk ikna edici
kanitin1 saglayan siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin tanimlanmasiyla
ve ayrintili antioksidan savunmalarin agiklanmastyla giivenilirlik kazan-
mistir. SOD’un hiicresel hasarlarda ara¢ olarak gdsterilmesi ile, serbest
radikal teorisini, mitokondrilerin endojen oksidanlarin baslica kaynag1 ol-
dugu fikrinin desteklenmesine neden olmustur. Gerontologlar, daha yiik-
sek metabolik hizlara sahip tiirlerin daha kisa maksimum yasam siiresi
potansiyeline sahip oldugunu uzun siiredir gézlemlemislerdi. Ciinkii daha
hizli yaslanmislardi. Aslinda, yiizyilin basinda, yasam hiz1 hipotezi olarak
adlandirilan bir kavram olan yaslanmadan enerji tiilketiminden, sorumlu
oldugu one siiriilmiistii. Mitokondri tarafindan enerji tiiketiminin, siipe-
roksit anyonunun iiretimiyle sonuclanabileceginin fark edilmesi, serbest
radikal teorisi ile yagam orani teorisini geri doniilmez bir sekilde birbiri-
ne baglamistir. Daha fazla oksijen radikali olusumuyla iliskili daha hizli
bir solunum hizi, yaglanmay1 da hizlandirmaktadir (Beckman & Ames,
1998).

Yasa bagli hafiza bozukluklari, beyin ve plazma antioksidan savunma
mekanizmasindaki azalma ile iligkilidir. Antioksidan savunma sisteminin
onemli bir yonii, hiicredeki endojen redoks potansiyelinden sorumlu olan
glutatyondur. Glutatyonun en 6nemli islevi, elektronlart ROS’a baglamak
ve bdylece onlar1 temizlemektir. Hiicre i¢i glutatyon (GSH) konsantras-
yonu, farkli hayvan modellerinde yasla birlikte azalmaktadir. Ayrica hi-
pokampus yasli memeli beyin bolgelerinde kiigiiliir. GSH’deki azalma,
ROS iiretim oraninin antioksidan yetenegi astig1 bir duruma yol agar ve
boylece oksidatif stresi destekleyen bir durum yaratir. Oksidatif stresin
bir bagka nedeni de AD’deki radikal detoksifiye edici enzimler arasindaki
dengesizliktir (Gella & Durany, 2009).

Beyin yaglanmasi, cesitli norodejeneratif bozukluklar ve demans
arasinda kritik ve ortak faktordiir. Hiicresel, biyokimyasal ve molekiiler
caligsmalar, yaslanma ve yasa bagl ndronal hastaliklar sirasinda oksidatif
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stres ile biligsel islev bozuklugu arasinda yakin baglantilar oldugunu gos-
termistir. Beyin yaglanmasina, niikleer ve mitokondriyal DNA’nin oksida-
tif hasar1 ve azalan onarim eslik eder. Son ¢aligmalar, beynin yaslanmasi
sirasinda, farkli mekanizmalar yoluyla ¢esitli sistemleri diizenleyen re-
aktif oksijen tiirlerini (ROS) igeren epigenetik degisiklikleri bildirmistir.
Bununla birlikte, yaglanma sirasinda reaktif oksidan tiirlerinin farkli rol-
lerini 6nemli bir faktor olarak gosteren ¢alismalar vardir. Oksidatif stresin
yasa bagl biligsel gerileme ile nasil karmasik bir sekilde baglantili oldu-
gunu gosteren kanitlar bildirilmistir (Kandlur vd., 2020).

Antioksidan enzimler, hiicrelerin serbest radikal aracili oksidatif ha-
sara karst savunmasinda dnemli bir rol oynamaktadir. Siganlari model
olarak kullanan mevcut arastirmalar, antioksidan enzim sistemlerinin yas-
lanma sirasinda ve akut ve kronik egzersize yanit olarak 6nemli degisik-
liklere ugradigini gostermektedir. Hepatik ve miyokardiyal antioksidan
enzimler ileri yaglarda genel bir diisiis gosterirken, karacigerde glutatyon
ile iligkili enzimlerin ve kalpte mitokondriyal enzimlerin aktivitesi 6nemli
dlciide arttig1 bilinmektedir. Iskelet kas1 antioksidan enzimleri yaglanma
sirasinda esit sekilde yiikselir. Akut bir egzersiz nobeti, cesitli dokular-
daki bazi antioksidan enzimlerin aktivitesini artirabilir. Bu aktivasyonun
mekanizmasi net degildir. Egzersiz egitiminin hepatik veya miyokardiyal
enzim sistemleri lizerinde ¢ok az etkisi vardir. Ancak iskelet kas1 anti-
oksidan enzimlerinde, 6zellikle glutatyon peroksidazda adaptif yanitlara
neden olabilir (Ji, 1993) (Matés & Sanchez-Jiménez, 1999) (Bar-Or
vd., 2015).

2.3. Serbest Radikaller ve Mitokondri

Mitokondri, hiicrenin enerji santralleri olarak tanimlanmistir ¢linkti
ATP formundaki gidalarin degerinden yararlanmak i¢in elektron tasima
ve proton pompalamanin enerji salan aktivitelerini oksidatif fosforilas-
yonun enerji tasarrufu siireciyle iliskilendirilirler. Bununla birlikte, bu tiir
enerjik siirecler tehlikesiz degildir. Elektron tagima zincirinin bir sekilde
sizdiran oldugu da bilinmektedir. Mitokondriyal elektron tasima zinciri-
nin molekiiler oksijen ile bu tiir yan reaksiyonlari dogrudan siiperoksit
anyon radikalini iiretir, bu radikal hidrojen perokside (H202) doniisiir ve
bu da daha sonra hidroksil radikalini (HO) olusturmak {izere reaksiyona
girer. I¢ mitokondriyal zarin bu toksik elektron tasima zincir reaksiyon-
larma ek olarak, mitokondriyal dis zar enzimi monoamin oksidaz biyo-
jenik aminlerin oksidatif deaminasyonunu katalize eder. Boylece, reaktif
tiirlerin kararli durum konsantrasyonlarinda bir artisa katkida bulunarak,
kantitatif olarak biiyiik bir H O, kaynagina hem mitokondriyal matriksde
hem de sitozol icerisinde neden olur. Mitokondri tarafindan veya hiicre
icindeki veya disindaki diger bolgelerden iiretilen reaktif oksijen tiirleri,
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mitokondriyal bilesenlere zarar vererek pargalayici siirecleri baglatir. Bu
tiir toksik reaksiyonlar, yaslanma siirecine 6nemli 6l¢tide katkida bulunur
ve yaslanmanin serbest radikal teorisine hizmet eder. Mitokondriyal ok-
sidatif poliniikleotid ve protein dongiisiiniin apoptoz ve yaslanmaya olasi
katkilari da arastirilmaya devam edilmektedir (Cadenas & Davies, 2000)
(Frolich & Riederer, 1995).

3. Alzheimer Hastahg:

Alzheimer hastaligr (AD), yaslanan niifusun biiyiik bir bolimiinii
etkileyen ilerleyici bir bunamadir. AD’deki histopatolojik degisiklikler
arasinda noronal hiicre 6liimii, amiloid plaklarin olusumu ve ndrofibri-
ler yumaklar (NF) bulunur. Norodejeneratif hastaliklardan Alzheimer
tipi demans ve Parkinson hastalig1, nérokimyasal olarak, hastaligin seyri
boyunca birkag¢ noronal sisteme ilerleyen ve néron kaybi ile karakterize
hastaliklardandir. Amiloid plaklarin ana bileseni, amiloid B-peptittir (AB).
AP, hiicre kiiltiirinde noronlar i¢in toksik olmasina ragmen, transgenik
farelerde amiloid oncii proteininin (APP) asir1 ekspresyonu ile olusan AP
birikintileri yeterli ndronal 6liime neden olmaz, bu da hastaligin ilerleme-
sini desteklemek icin ek faktorlerin gerekli oldugunu diisiindiiriir (Gella
& Durany, 2009).

Oksidatif stres iceren hiicresel olaylarin, Alzheimer tipi demans ve
Parkinson hastaligindaki etkileri bilinmektedir. Alzheimer tipi demansta
serbest oksijen radikallerinin aktivitesinin arttigina veya savunma me-
kanizmalarinin bozulduguna dair bilgiler mevcuttur. Ancak Parkinson
hastaligindakinden daha az belirgindir. AD’li hastalarda beyin dokusunun
hastaligin seyri sirasinda oksidatif strese (6rnegin, protein oksidasyonu,
lipid oksidasyonu, DNA oksidasyonu ve glikoksidasyon) maruz kaldigina
dair kanitlar vardir. Gelismis glikasyon son iiriinleri (AGE’ler), AD’de
amiloid plaklarinda bulunur ve bunun hiicre dis1 birikimi, glikasyonlu
proteinlerin hizlandirilmis oksidasyonundan kaynaklanabilir. AGE’ler,
dogrudan (kimyasal) ve dolayli (hiicresel) serbest radikal iiretimine ne-
den olan ve sonug olarak oksidatif stresi artiran noronal dliime katilir. AD
tedavisi icin oksidatif stres ve ndrodejenerasyonun kisir dongiisiinii kiran
ilaglarin gelistirilmesi yeni firsatlar sunmaktadir. Bu yaklagimlar, serbest
radikal tiretimini 6nleyen AGE inhibitorlerini, antioksidanlar1 ve antiinf-
lamatuar maddeleri igerir (Gella & Durany, 2009) (Zhu vd., 2007).

Noronal 6liim mekanizmalari, hiicre metabolizmasinin farkli alanla-
rin1 igerdiginden, noro koruma igin terapotik stratejiler de farkli yakla-
simlar1 kapsamalidir. Alzheimer tipi demansta oksijen radikal toksisitesi-
ne kars1 noroprotektif ilaglar faydali olabilecektir (Frolich & Riederer,
1995).



Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 237

Calismalar, AD hastalariin periferik hiicrelerinde oksijensiz radi-
kallere kars1 artan hassasiyet bildirilmistir. Azalan serbest radikal veya
artan serbest radikal olusumunda denge bozulmaktadir. AD hastalarinda
in vivo, premortem serbest radikal aktivitesini belirlemek i¢in elektron
paramanyetik rezonans spektrometresi kullanilarak ¢aligmalar devam et-
mektedir (Richardson, 1993) (Hensley vd., 1994).

Entorhinal korteks gibi belirli beyin bdlgelerinde yumak olusumu-
nun erken belirtileri AD’nin klinik tanisindan 6nce gelir. NFT (Norono
Fibriler Tau Diiglimleri) in ana bileseni, hiperfosforile edilmis mikrotii-
biil ile iliskili protein tau’dur (MAP-tau). Anormal MAP-tau, proteolitik
enzimlere karsi direnclidir. Bu, glikasyonun, disiilfit bagi olusumunun,
fosforilasyonun ve ¢ekirdek fragmanlarinin olusumunun, MAP-tau mo-
nomerleri arasinda kapsamli ¢apraz baglanmaya katkida bulundugunu
disiindiirmektedir. Etkilesen anahtar faktorler olarak, gelismis glikasyon
son iirtinleri (AGE’ler) ve oksidatif stresi baglantisi, ¢oziiniir proteinle-
rin ¢oziinmez protein birikintilerine doniisiimiinii tesvik etmenin yani sira
hiicre yiizeyi reseptorleri icin spesifik ligandlar araciligiyla mikrogliaya
aktive oldugu da bilinmektedir (Gella & Durany, 2009).

3.1. Alzheimer Hastahig1 ve Antioksidanlar

Serbest radikal temizleyicilerin dnleyici bir tedavi olarak kii¢iik doz-
larda alindiginda faydali bir etkisi oldugu bilinmesine ragmen, serbest ra-
dikal temizleyicilerin gidalardaki etkisini kanitlamak zordur. Gidalarda,
meyve ve sebzelerde 6rnegin; karotenoidler ve flavonoidler gibi bir¢ok
serbest radikal temizleyici mevcuttur. Bu besinlerin diizenli tiiketiminin
yararl etkileri olmaktadir. Bazi sonuglar antioksidan aktivite bakimindan
yuksek diyetler (¢ilek 6zleri, 1spanak ve yaban mersini 6zleri) sicanlarda
oksidatif stresin sinyal transdiiksiyonu ve sinir biiyliime faktorii tizerindeki
zararli etkilerini 6nledigini de gostermektedir. Diyette diizenli antioksidan
tilketimi insanlarda faydali etkisi bilinmektedir. Bilissel bozukluk, C vita-
mini alimlari ile iligkilendirilmistir. Meyve ve sebzeler inme ve vaskiiler
kars1 koruyucu etkiler igerir (Christen vd., 2000).

Olugan hasarlarin giderilmesinde, serbest radikallere kars1 savunma
sisteminde spesifik enzimlerin aktif rolleri vardir. Bunlar; glutatyon pe-
roksidaz (Gpx), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve malondialdehit
(MDA) dir. Bu enzimler antioksidan olarak zar ve sitozolde savunma go-
revi yaparlar. SOD ve katalaz, oksijen radikalini hidrojen peroksit ve su
haline doniistiirtir. Hidrojen peroksit de glutatyon peroksidaz tarafindan
yakalanip, katalaz tarafindan yok edilir. (Banakar vd.,2004).

AD’nin tedavisi i¢in ilaglarin gelistirilmesi ¢ok tatmin edici olmayan
bir durumda kalmaktadir. Bununla birlikte, oksidatif stres ve ndrodeje-
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nerasyonun kisir dongiisiinii kiran farmakolojik yaklagimlar, AD tedavisi
icin yeni firsatlar sunmaktadir. Bu yaklasimlar, AGE inhibitorlerini (ami-
noguanidin, piridoksamin), antioksidanlar1 (tioktik asit, E vitamini, C vi-
tamini, $-karotin) ve radikalleri pasif olarak temizlemenin yan1 sira sinyal
iletim yollarina miidahale ederek radikal {iretimini dnleyen nonsteroidal
antiinflamatuar maddeleri igerir (Gella & Durany, 2009).

AGE inhibitérleri, AGE ile modifiye edilmis AP birikintilerinin olu-
sumunu durdurabilir veya AGE’lerin kaybiyla yapilarini degistirebilir.
Antioksidanlar, bu radikaller hiicre bilesenlerine zarar vermeden Once
hiicre ici ve hiicre dis1 siiperoksit radikallerini ve hidrojen peroksidi te-
mizler. Mikroglia’y1 hiicre ici ikinci haberciler olarak aktive ederler. An-
tiinflamatuar ilaglar benzer sekilde hareket ederek mikroglial radikal ve
sitokin tiretimini azaltir. Demansin klinik semptomlarinin, 6zellikle ok-
sidatif stres igeren pozitif geri besleme dongiilerinin molekiiler temeline
iligkin artan anlayisimizla, AD’nin etiyopatogenezinin aydinlatilmasinin,
Alzheimer’in kisir dongiistinii kesintiye ugratabilen yeni noroprotektif
tedavi stratejileri gelistirmeye yardimei olacagi umulmaktadir (Gella &
Durany, 2009).

Lipid konjuge dienler ve trienler, eritrositlerde malondialdehit, siipe-
roksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi, E, C ve
A vitaminleri, ¢inko, selenyum ve bakir, seruloplazmin, transferrin ve al-
blimin degerleri 6nemlidir. GPx, E, C ve A vitaminleri, ¢inko, transferrin
ve alblimin diizeyleri bilinmeli ve yetersiz beslenme ile de iliskilendiril-
mektedir (Jeandel vd., 1989).

4.Sonuc¢

Oksidatif dengesizlik, aslinda amiloid B birikintileri ve ndrofibriler
yumaklar Alzheimer hastaligimin (AD) en erken belirtilerinden biridir.
Bir dizi kiiresel miidahale ile antioksidan modiilasyonunu inceleyen kli-
nik deneyler etkinlik gosterirken, sinirli fayda s6z konusudur. (Clark
vd., 2010) (Bonda vd., 2010). AD ile iliskili genlerin transkripsiyonel
diizensizligi yoluyla AD patogenezinin desteklenmesinde cevresel etki-
ler de mevcuttur. APP ve AP metabolizmasindaki degisiklige ek olarak,
yasa bagl oksidatif hasar birikiminin de AD patogenezinde rol oynadigi
bildirilmistir (Zawia vd., 2009) (Cencioni vd., 2013). Bu nedenle, yas-
lanan beynin redoks potansiyelini 6nemli dlgiide degistiren herhangi bir
cevresel ajan, teorik olarak AD patolojisini destekleyebilir. Burada, DNA
metilasyonu ve DNA oksidasyonu arasindaki etkilesimler 6nemlidir. Gen
ekspresyonunun, genlerin metilasyon profilini degistiren ve DNA hasa-
rina duyarliligi degistirerek nérodejenerasyona neden olan erken yasam
olaylar tarafindan yeniden programlandig: bir hastalik olarak agiklama-
ya ¢alisan mekanizmalar, yeni tedavi veya erken evre hastaligi belirleme
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stratejileri olabilir (Zawia vd., 2009) (Cencioni vd., 2013). Molekiiler
biyoloji alanindaki arastirmalar bu konuda yardimer olacaktir. Bu meka-
nizmalarin kapsamli bir sekilde anlasilmasi, oksidatif sistem i¢indeki po-
tansiyel terapotik hedeflerin gelisimi hakkinda bir bakis acist saglayabilir
(Kandlur vd., 2020). Diyet de dahil olmak {izere oksidatif dengenin bii-
tiinctil goriislerine dayali olarak AD’yi anlama ve tedavi etmeye yonelik
yeni yaklagimlar 6nemlidir.



240+ Derya Akyildiz Ustiiner, Mehmet Cengiz Ustiiner

10.

11.

12.

13.

14.

Kaynakc¢a

Asaduzzaman Khan, M., Tania, M., Zhang, D. Z., & Chen, H. C. (2010).
Antioxidant enzymes and cancer. Chinese Journal of Cancer Research,
22(2), 87-92.

Banakar, M. C., Paramasivan, S. K., Chattopadhyay, M. B., Datta, S.,
Chakraborty, P., Chatterjee, M., ... & Thygarajan, E. (2004). 10, 25-dihyd-
roxyvitamin D3 prevents DNA damage and restores antioxidant enzymes
in rat hepatocarcinogenesis induced by diethylnitrosamine and promoted
by phenobarbital. World journal of gastroenterology, 10(9), 1268.

Bar-Or, D., Bar-Or, R., Rael, L. T., & Brody, E. N. (2015). Oxidative stress
in severe acute illness. Redox biology, 4, 340-345.

Beckman, K. B., & Ames, B. N. (1998). The free radical theory of aging
matures. Physiological reviews.

Bonda, D. J., Wang, X., Perry, G., Nunomura, A., Tabaton, M., Zhu, X., &
Smith, M. A. (2010). Oxidative stress in Alzheimer disease: a possibility
for prevention. Neuropharmacology, 59(4-5), 290-294.

Cadenas, E., & Davies, K. J. (2000). Mitochondrial free radical generati-
on, oxidative stress, and aging. Free radical biology and medicine, 29(3-
4), 222-230.

Cencioni, C., Spallotta, F., Martelli, F., Valente, S., Mai, A., Zeiher, A. M.,
& Gaetano, C. (2013). Oxidative stress and epigenetic regulation in age-
ing and age-related diseases. International journal of molecular sciences,
14(9), 17643-17663.

Cheeseman, K. H., & Slater, T. F. (1993). An introduction to free radical
biochemistry. British medical bulletin, 49(3), 481-493.

Christen, Y. (2000). Oxidative stress and Alzheimer disease. The Ameri-
can journal of clinical nutrition, 71(2), 621S-629S.

Clark, T. A., Lee, H. P., Rolston, R. K., Zhu, X., Marlatt, M. W., Castellani,
R.J., ... & Perry, G. (2010). Oxidative stress and its implications for future
treatments and management of Alzheimer disease. International journal of
biomedical science: 1JBS, 6(3), 225.

Demling, R. H., & DeBiasse, M. A. (1995). Micronutrients in critical ill-
ness. Critical care clinics, 11(3), 651-673.

Denisov, E. T., Denisova, T. G., & Pokidova, T. S. (2005). Handbook of
free radical initiators. John Wiley & Sons.

Frolich, L., & Riederer, P. (1995). Free radical mechanisms in dementia of
Alzheimer type and the potential for antioxidative treatment. Arzneimit-
tel-Forschung, 45(3A), 443-446.

Gella, A., & Durany, N. (2009). Oxidative stress in Alzheimer disease.
Cell adhesion & migration, 3(1), 88-93.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Saglik Bilimlerinde Uluslararasi Arastirmalar 241

Grundman, M. (2000). Vitamin E and Alzheimer disease: the basis for
additional clinical trials. The American journal of clinical nutrition, 71(2),
630S-6368.

Halliwell, B. (2009). The wanderings of a free radical. Free Radical Bio-
logy and Medicine, 46(5), 531-542.

Hensley, K., Carney, J. M., Mattson, M. P., Aksenova, M., Harris, M.,
Wu, J. F, ... & Butterfield, D. A. (1994). A model for beta-amyloid aggre-
gation and neurotoxicity based on free radical generation by the peptide:
relevance to Alzheimer disease. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 91(8), 3270-3274.

Huang, W. J., Zhang, X. 1. A., & Chen, W. W. (2016). Role of oxidative
stress in Alzheimer’s disease. Biomedical reports, 4(5), 519-522.

Jeandel, C., Nicolas, M. B., Dubois, F., Nabet-Belleville, F., Penin, F., &
Cuny, G. (1989). Lipid peroxidation and free radical scavengers in Alzhe-
imer’s disease. Gerontology, 35(5-6), 275-282.

Ji, L. L. (1993). Antioxidant enzyme response to exercise and aging. Me-
dicine and science in sports and exercise, 25(2), 225-231.

Karabulut, H., & Giilay, M. $. (2016). Serbest radikaller. Mehmet Akif
Ersoy Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 4(1).

Kandlur, A., Satyamoorthy, K., & Gangadharan, G. (2020). Oxidative
stress in cognitive and epigenetic aging: a retrospective glance. Frontiers
in molecular neuroscience, 13, 41.

Koekkoek, W. A. C., & van Zanten, A. R. (2016). Antioxidant vitamins
and trace elements in critical illness. Nutrition in clinical practice, 31(4),
457-474.

Machlin, L. J. (1988). Free radical tissue damage and the protective role of
antioxidant nutrients.

Markesbery, W. R. (1999). The role of oxidative stress in Alzheimer dise-
ase. Archives of neurology, 56(12), 1449-1452.

Matés, J. M., & Sanchez-Jiménez, F. (1999). Antioxidant enzymes and
their implications in pathophysiologic processes. Frontiers in Bioscien-
ce-Landmark, 4(4), 339-345.

Matés, J. M., Pérez-Gomez, C., & De Castro, I. N. (1999). Antioxidant
enzymes and human diseases. Clinical biochemistry, 32(8), 595-603.

Mercan, U. (2004). Toksikolojide serbest radikallerin 6nemi. Yiiziincii Y1l
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 15(1), 91-96.

Nourhashémi, F., Gillette-Guyonnet, S., Andrieu, S., Ghisolfi, A., Ousset,
P.J., Grandjean, H., ... & Albarede, J. L. (2000). Alzheimer disease: prote-
ctive factors. The american journal of clinical nutrition, 71(2), 643S-649S.



242+ Derya Akyildiz Ustiiner, Mehmet Cengiz Ustiiner

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Perry, G., Moreira, P. 1., Santos, M. S., Oliveira, C. R., Shenk, J. C., Nu-
nomura, A., ... & Zhu, X. (2008). Alzheimer disease and the role of free
radicals in the pathogenesis of the disease. CNS & Neurological Disor-
ders-Drug Targets (Formerly Current Drug Targets-CNS & Neurological
Disorders), 7(1), 3-10.

Richardson, J. S. (1993). Free radicals in the genesis of Alzheimer’s dise-
ase a. Annals of the New York Academy of Sciences, 695(1), 73-76.

Sanchez-Moreno, C. (2002). Methods used to evaluate the free radical
scavenging activity in foods and biological systems. Food science and
technology international, 8(3), 121-137.

Slater, T. F. (1988). Free radical mechanisms in tissue injury. Cell function
and disease, 209-218.

Smith, M. A., Harris, P. L., Sayre, L. M., & Perry, G. (1997). Iron ac-
cumulation in Alzheimer disease is a source of redox-generated free ra-
dicals. Proceedings of the National Academy of Sciences, 94(18), 9866-
9868.

Smith, M. A., Zhu, X., Tabaton, M., Liu, G., McKeel Jr, D. W., Cohen,
M. L., ... & Perry, G. (2010). Increased iron and free radical generation in

preclinical Alzheimer disease and mild cognitive impairment. Journal of
Alzheimers Disease, 19(1), 363-372.

Skoumalova, A., Rofina, J., Schwippelova, Z., Gruys, E., & Wilhelm, J.
(2003). The role of free radicals in canine counterpart of senile dementia
of the Alzheimer type. Experimental gerontology, 38(6), 711-719.

Sun, Y. (1990). Free radicals, antioxidant enzymes, and carcinogenesis.
Free Radical Biology and Medicine, 8(6), 583-599.

Volicer, L., & Crino, P. B. (1990). Involvement of free radicals in demen-
tia of the Alzheimer type: a hypothesis. Neurobiology of aging, 11(5),
567-571.

Zhu, X., Su, B., Wang, X., Smith, M. A., & Perry, G. (2007). Causes of
oxidative stress in Alzheimer disease. Cellular and molecular life scien-
ces, 64(17), 2202-2210.

Zawia, N. H., Lahiri, D. K., & Cardozo-Pelaez, F. (2009). Epigenetics,
oxidative stress, and Alzheimer disease. Free radical biology and medici-
ne, 46(9), 1241-1249.

Wolozin, B., Kellman, W., Ruosseau, P., Celesia, G. G., & Siegel, G.
(2000). Decreased prevalence of Alzheimer disease associated with
3-hydroxy-3-methyglutaryl coenzyme A reductase inhibitors. Archives of
neurology, 57(10), 1439-1443.



Bolum 17

MEZENKIMAL KOK HUCRE
OZELLIiKLERI, TEDAVILERI VE
HLA’NIN ONEMI

Mediha Siileymanoglu’
Cigdem Kekik Cinar’

1 Dr., ORCID: 0000-0002-1401-4863
2 Prof. Dr., ORCID:0000-0003-2098-381X
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji AD



244 - Mediha Siileymanoglu, Cigdem Kekik Cinar

Giris

Canl1 viicudunda sinirsiz ¢ogalma, rejenerasyon ve plastisite yetenek-
leri olan hiicrelere kok hiicreler denir. Kok hiicreler viicudumuzda biitlin
doku ve organlar1 olusturan ana hiicrelerdir. Heniiz farklilasmamis olan
bu hiicreler sinirsiz boliinebilme ve kendini yenileme, organ ve dokulara
doniigebilme yetenegine sahiptir. Kok hiicreler farklilagma kapasitelerine
gore; totipotent, pluripotent, multipotent, oligopotent ve unipotent olarak
siniflandirilirlar. Elde edildiklere kaynaklara gore ise; embriyonik, eriskin
ve fetal kaynakli kok hiicreler olarak ayrilirlar. Embriyonik kdk hiicre-
ler, embriyonun blastula evresinde elde edilen pluripotent, yani viicuttaki
biitiin hiicrelere doniisebilecek potansiyele sahip olan hiicrelerdir. Ancak,
doku uyusmazliklarina neden olabilme, teratojenite (kanserlesme riski)
ve etik kaygilardan dolay1 kullanilmalar1 olduke¢a kisitlidir. Buna karsin,
multipotent olan erigkin ve fetal kaynakli kok hiicrelerin kullanimalari
daha yaygindir. Mezenkimal kok hiicreler, hem fetal dokulardan (kordon
kani ve dokusu, amniyon, plasenta gibi) hem de kemik iligi, periferik kan

ve adipoz doku gibi erigskin dokulardan elde edilebilen multipotent hiic-
relerdir (1-4).

Rejeneratif tip, kok hiicrelerin terapdtik potansiyelleri {izerine yo-
gunlasan, modern tibbin gelisen bir alanidir (5). Ozellikle kronik ve akut
hastaliklarin tedavilerinde daha etkili ve daha az invazif terapilerin gelis-
tirlmesinin 6nemi gittikge artmaktadir (6). Kok hiicre temelli terapilerde,
embriyonik kok hiicreler (EKH) (7) ile endotel progenitor hiicreler (EPH)
(8), kardiyak kdkenli progenitor hiicreler (KPH) (9), kardiyak kok hiicre-
lerini de kapsayan yetigkin kok hiicreler (10) ve genetik olarak yeniden
programlanan indiiklenmis pluripotent kok hiicreler (iPKH) kullanilmak-
tadir (11).

Mezenkimal kdk hiicreler (MKH), immiinsiipresif 6zellikleri ve doku
tamir yetenekleri sayesinde hiicre temelli tedaviler i¢in ideal adaylardir.
Allojenik MKH’ler, “kullanima hazir” hiicresel terapiler i¢in kaynak olsa
da, allojenisiteleri kullanimlart i¢in smirlama olabilmektedir. Ayrica,
MKH’ler daha once bildirildigi kadar bagisiklik ayricalikli olmadiklar
raporlanmistir. Bu nedenle, alicinin bagisiklik sistemi ile etkilesimlerini
anlamak, klinik uygulamalarin basarisi i¢in ¢ok onemlidir (12).

Mezenkimal kok hiicrelerin tercih edilmelerinin baslica nedenleri; in
vitro’da izolasyon ve ¢ogaltma islemlerinin kolay olmasi, hasarl bolge-
ye goc edebilmeleri, immiinmodiilatér ve rejeneratif etkilerinin olmasi,
sitokin ve biiylime faktorleri salgilamalari olarak siralanabilir. Klinik ve
preklinik deneylerde MKH kaynagi olarak daha ¢ok kemik iligi ve adipoz
doku tercih edilmesine ragmen daha az invazif olmasindan dolay1 plesen-
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ta, gobek kordon kani, amniyotik s1v1 ve amniyon gibi perinatal dokular
da yaygin olarak kullanilmaktadir (13).

MKH’lerin hasarli bolgeye go¢ yetenekleri, solubl faktor salgilamala-
r1, immiin cevabin modiilasyonu ve ¢esitli hiicre tiplerine farklilasabilme
yetenekleri sayesinde immiin ve immiin olmayan hastaliklarin tedavisin-
de kullamlmaktadirlar. /n vivo ¢alismalar, MKH’ler progenitdr hiicrelerin
anjiyogenezini, proliferasyonunu ve farklilasmalarini destekledigini orta-
ya koymustur. Ayrica, fibrozis ve apoptozu engellerler ve immiin cevabi
diizenlerler (14-17).

Mezenkimal K6k Hiicrelerin Terapotik Ozellikleri

Immiinmodiilasyon 6zellikleri

MKH’ler sinif I HLA eksprese etmemelerinden dolay1 hipoimmiino-
jenik olarak degerlendirilirler (18). Immiinmodiilatdr aktiviteleri T hiic-
releri, NK (Neutral Killer-Dogal Oldiiriicii), B hiicreleri, DC (Dendritik
Hiicre), notrofiller ve M1/M2 makrofajlar iizerindeki etkileri ile gosterilir
(19,20). In vivo, in vitro ve klinik ¢alismalar MKH’lerin immiin cevabi
baskiladiklarmi (immiin hiicrelerin proliferasyonunu ve matiirasyonunu
inhibe ederek) gdstermistir (18,20-22). Immiinsiipresif 6zellikleri TGF-B1
(transforming growth factor- 1), PGE-2 (prostaglandin E2), HGF (hepa-
tocyte growth factor), IDO (indoleamine-pyrrole 2,3-dioxygenase), NO
(nitric oxide), [L-10 (interlokin-10) salgilamalari ile ortaya ¢ikar (23-27).

MKH’ler efektor CD4+ T hiicreleri tarafindan fark edilmeden ka-
lirlar. Yapilan ¢alismalarda, MKH’lerin ko-kiiltiiriindeki Treg hiicreleri,
MKH’lerin yoklugunda oldugundan daha yiiksek immiinosiipresif 6zel-
likler gosterdikleri tespit edilmistir (28). Caligmalar, MKH’lerin hiicre
ylizeyinde Fas ligand/Fas reseptorii down-regiilasyonu mekanizmasi ile T
hiicrelerini uyku durumunda tutabildigini gdstermistir (29,30).

Transplant MKH’ler, makrofajlar1 pro-inflamatuvar M 1’den anti-inf-
lamatuvar M2 fenotipine IL-10 yoluyla doniistiirme yetenegine sahiptir.
Son ¢alismalar, MKH’ler ile ko-kiiltiirdeki makrofajlarin fagositik aktivi-
teyi arttirdigini, salgilanan inflamatuvar sitokinlerin seviyesinin ise azal-
digim1 gostermistir (31).

MKH ve HLA-G (fetiisii annenin bagisiklik sistemi tarafindan red-
dedilmesini engeller) arasindaki iliski Nasef ve ark. tarafindan raporlan-
mistir. MKH’ler tarafindan salgilanan HLA-G, Treg lenfosit proliferas-
yonunun indiiklenmesine aracilik eder ve ayrica allojenik T hiicrelerinin
proliferasyonu {izerinde baskilayici bir etki gosterebilir. Salgilanan G-5
ve G-7 izoformlarinin, MKH’lerin bagisiklik toleransini kontrol altinda
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tutma yetenegi araciligiyla allogreft kabulii iizerinde dnemli bir etkiye sa-
hip oldugu gosterilmistir (32).

MKH’lerin Biiyiime Faktorii ve EV (ekstraseliiler vezikiil)
Salgilamalar

Mezenkimal kok hiicreler, parakrin etkileri ve bazi maddeleri salgila-
malar1 sayesinde terap6tik olarak etkilidirler. Salgiladiklar1 proanjiyoge-
nik faktorler; VEGF, HGF, TGF-f1 mikrovaskiiler yogunlugun artmasi
yoluyla in vivo anjiyogenezi gelistirmek suretiyle iskemik dokuda kan
akisiin iyilesmesini tesvik ederek etki gosterirler (33).

Ekstraseliiler Vezikiiller (EV), DNA, RNA, miRNA ve proteinleri ta-
styabilen interseliiler iletisimde haberci olarak kullanilan kii¢iik membran
vezikiilleridir. MKH’lerin terapotik 6zellikleri EV’ler ile taginir. EV’lerin
kullanimi1 kardiyovaskiiler, sinir ve bagisiklik sistemi hastaliklarinin teda-
visinde ilgi ¢ekici bir yaklasimdir. EV’lerin kullanimi hiicre bazli MKH
tedavilerine bir alternatif olabilir, ancak, potansiyellerini tam olarak anla-
mak i¢in gesitli bozukluklardaki gilivenilirlikleri ve terapotik yetenekleri
hakkinda daha fazla veriye ihtiya¢ vardir (34). Allojenik MKH uygula-
malarindan sonra rejeksiyon veya ciddi yan etkiler bildirilmemistir (35).
MKH’lerin immiin ayricaligima ragmen bu hiicrelere karsi immiin yanit
donoériin immiin sistemi tarafindan baslatilabilmektedir (36).

Allojenik ve Otolog Kok Hiicre Transplantasyonlari- Klinik
Deneyler

[k deneme, 1995°te Lazarus ve ark. tarafindan, kemik iliginden izole
edilen MKH, non-Hodgkin lenfoma hastasinda, uygulanmustir (37). lk
basili klinik ¢aligma kemik iligi kokenli MKH kullanilarak, MI gegiren
hastada yapilmistir (38). Yapilan allojenik MKH uygulamalarinin giiveni-
lir oldugu ve immiin reaksiyona sebep olmadiklari bildirilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitlisii’niin resmi veri
taban1 olan www.clinicaltrials.gov’e gére mevcut 750 klinik denemenin
203’1 tamamlanmistir. Bu ¢alismalarin %42’si allojenik MKH transplan-
tasyonu, %58’i otolog MKH tranplantasyonlarindan olusmaktadir.
2009-2019 yillar1 arasindaki on yillik periyotta keskin bir artis olmus-
tur. MKH’lerin bir¢ok hastaliktaki biyomedikal potansiyelleri aragtiril-
maktadir. Bu hastaliklar; organ baglantili (kemik, beyin, kalp, karaciger,
akciger), immiinite (otoimmiinite, immiin sistem hastaliklar1 ve artrit),
sindirim sistemi (metabolik, sindirim ve gastrointestinal hastaliklar),
kas-iskelet hastaliklar1 ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi genis bir yelpa-
zeyi olusturmaktadir (www.clinicaltrials.gov).
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Kronik iskemik kardiyomiyopatide kullanilan otolog ve allojenik
kemik iligi-MKH’lerin rejeneratif etkileri gozlenmis ve allojenik MKH
alanlarda alloimmiin reaksiyonun gelismedigi tespit edilmistir (39). Yapi-
lan bir meta analiz ¢caligmasinda, 844 allojenik MKH transplantasyonunda
21 aylik follow-up sonucunda tedavinin giivenirliligi saptanmistir (40).

Dejeneratif disk hastaligi (DDH) (41), sistemik lupus eritrematozus
(SLE) (42), sol ventrikiil disfonksiyonu (39), anklozan spondilit (AS)
(43), graft versus host hastaligt (GVHD) (44) ve Crohn’s hastaliginda
(45) kullanilan allojenik MKH’lerin de olumlu etkileri tespit edilmistir.
Vega ve ark. kronik diz osteoartritte allojenik-MKH kullanarak, gii¢lii bir
terapdtik etki elde etmislerdir (46). Zhao ve ark. MKH (allojenik-kemik
iligl) immiinsiipresif ve parakrin etkileri sayesinde akut GVHD siddetini
azalttigini gozlemlemislerdir (47).

Diger kok hiicre tipleri (kardiyak kdkenli kok hiicreler) de MKH’lerle
benzer 6zellikler gostermislerdir (48). Jansen ve ark. Meta analiz sonug-
larina gore iskemik kalp hastalarinda, 82 ¢aligmay1 incelemislerdir. Hem
otolog hem allojenik kdk hiicre tedavilerinde benzer iyilesmelerin oldu-
gunu ve ciddi immiin reaksiyon olusturmadiklarini tespit etmisler (49).

2015-2019 arasindaki ¢alismalarda, en ¢ok kullanilan allojenik-MKH
kaynaklari, kemik iligi, adipoz doku ve gobek kordonu olmustur (Pub-
Med, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

Klinik deneylerin %20’si kardiyovaskiiler hastaliklarda yapilmistir.
Miyokardiyal kontraktilitede anlamli iyilesmeler gdzlemlenmistir (www.
clinicaltrials.gov).

Norolojik hastaliklarda ise; SCI (spinal cord injury), MS (Multipl Sk-
leroz), ALS (Amyotrofik lateral skleroz), Epilepsi’de kullanilan MKH’ler
noroprotektif ve norotrofik faktoér salinimi sayesinde ndrolojik iyilesme-
lere sebep olmustur (50-53). Anti-inflamatuvar 6zellikleri ile de pozitif
etkiler gozlemlenmistir.

Calismalarin devam etmesine ragmen elde edilen sonuglar, kardiyo-
vaskiiler hastaliklarda olasi bir alternatif tedavi olabilecegi yoniinde ol-
mustur (54).

HLA Uyumu

Allotransplatasyonda rejeksiyona sebep olan antijen ilk defa 1936’da
Peter Gorer tarafindan tespit edilmistir (55). Daha sonralar1 1958’de Jean
Dausset, Jon van Rod, and Rose Payne tarafindan HLA (human leukocyte
antigen) kompleksi tanimlanmistir (56). HLA genleri 6. kromozomun kisa
kolu iizerinde kodlanan oldukgca polimorfik bir bolgedir. Ug smifa ayrilir:
Smif I -klasik HLA-A,-B,-C (tiim nukleuslu hiicrelerde bulunur) -klasik
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olmayan HLA-E,-F,-G, Sinif II (antijen sunan hiicrelerde bulunur-DC, B
lonfositler, monositler, makrofajlar, aktive T lenfositler, renal mikrovas-
kiiler endotel hiicreleri), Sinif I11.

HLA heterojenitesi (insanda en polimorfik) alici-verici arasindaki
immiin cevapta 6nemlidir. HLA tiplemesi alici-verici arasindaki uyum ve
immiinolojik risk degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Sinif 1 ve II adaptif
immiin yanitta 6nemlidir (57-58).

Organ Transplantasyonlarinda DSA (donoér spesifik
antijen)

HLA uyumu greft i¢in hayati 6neme sahiptir. Tam HLA uyumunun
nadir olmas1 nedeniyle farkli stratejiler gelistirilmistir. Bunlar arasinda:
Sadece HLA-A,-B,-DR uyumu (59), CREG (cross reactive groups) uyu-
mu (60), alic1 serumunda donériin HLA’larina kars1 antikor olugsmamasi,
alic1 desentizizasyonu ve immiinsiipresyondur (61).

HLA antijenlerine kars1 olusan antikorlar dogal olabildigi gibi, dnce-
ki greftlerden veya kan transfiizyonlarindan, hamilelik veya viral enfeksi-
yonlardan da kaynaklanabilir. Donére spesifik antikorlar (DSA) greft red-
dine sebep olabilir. Transplantasyondan énce DSA varligi veya de novo
DSA olusumu istenmeyen bir durumdur. DSA varligi kompleman aktivas-
yonunu baglatabilir, bu da hiicre lizisine sebep olabilir. Bu nedenle, kabul
edilebilir uyumsuzluklar i¢in anti-HLA antikor spesifikliklerinin yan sira
biyolojik aktivitelerinin belirlenmesi gereklidir (62).

Hematopoetik Transplantasyon

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) hematolojik ve
genetik hastaliklarda standart bir prosediirdiir. Greft rejeksiyonu nadirdir
ancak GVHD (Greft Versus Host Hastalig1) riski vardir. DSA solid organ
transplantasyonlarinda bakilmakta ancak hematopoetik transplantasyon-
larinda da 6nemlidir. DSA, haploidentik transplantasyon olan hastalarda
yiiksek oranda greft reddi ile iliskilendirilmistir. Ayrica haploidentik greft
alicilarinin de novo DSA gelistirdigi gézlemlenmistir. DSA’nin HKHT yi
nasil etkilediginin mekanizmasi hala net degildir (63-64).

MKH’lerin immiin Ayricahkli Durumu

Solid organlar, damarl yapida olmalar1 ve ¢ok sayida hiicreden mey-
dana gelmelerinden dolay1 potansiyel ¢oklu alloantijen kaynagi olarak
degerlendirilirler (65).

MKH’ler solid organdan farkli bir allogrefttirler. Solid organ gibi ge-
lismis bir yapilar1 yoktur. Homojen hiicre popiilasyonundan olusurlar. Da-
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marlanma yoktur. Simif Il HLA eksprese etmezler. Immiinsiipresif 6zellik-
leri greft sagkalimim tesvik eder (66).

Cogu kok hiicrenin diisiik seviyelerde sinif | HLA eksprese etmesi ve
sinif IT HL A molekiillerinden yoksun olmasi, kok hiicrelerin immiin ayri-
calikli oldugu ve konakei ile nakledilen hiicreler arasinda immiinolojik bir
catismaya neden olmadig1 varsayimini olusturmustur (67).

Calismalarin ¢ogunda, allojenik MKH’leri ve potansiyel alicilarini
HLA uyumlulugu agisindan karakterize edilmemistir. Birkag ¢alisma, ye-
tiskin HLA-uyumsuz MKH’lerin ve EKH’lerin bagisiklik ayricalikli ol-
madigin1 gostermistir.

In vivo hayvan deneyleri allojenik MHC-uyumsuz kemik iligi ko-
kenli MKH’lerin immiin cevap olusturdugu ve rejeksiyona sebep oldugu
bildirilmistir. Domuzlarda allojenik MKH’lerin intrakardiyak enjeksiyo-
nu immniinolojik reaksiyonu indiikledigi ve immiin yanitin hem hiicresel
hem hiimoral diizeylerde oldugu rapor edilmistir. Farelerde hasarli miyo-
kardiyuma allojenik EKH transplantasyonu hiicresel infiltrasyonu tetikle-
mistir (68-69).

Genel olarak insan EKH ve MKH’ler sinif II HLA eksprese etmezler
ancak in vitro hiicre ¢cogaltilmasi sirasinda bu molekiiller up-regiile olabi-
lir ve in vivo uygulamalardan sonra immiin yanit olusturabilirler (70). In
vitro/in vivo’da kok hiicrelerin MHC/HLA ekspresyonlarini stimiile eden
faktorler; Biiyiime faktori (FGF) igeren kiiltiir medyumlari, oksijen duru-
mu ve in vivo epigenetik modifikasyonlardir (71).

Ayrica, simif I HLA, MKH’ler yaralanmis bir dokunun proinflamatu-
var mikrogevresiyle karsilastiktan sonra da ortaya ¢ikabilir. /n vitro kosul-
larin, kok hiicrelerin diger hiicreler, biiylime faktorleri, sitokinler ve/veya
hiicre dis1 matriks proteinleri ile etkilesime girdigi ve kaynak dokularda
bulunanlardan farkli oldugu unutulmamalidir. Bu faktorlerin tiimii, bu
hiicreler tizerindeki HLA ekspresyonunu etkileyebilir (72).

Doksan hastanin oldugu 4 farkl klinik ¢alisma incelendiginde; iske-
mik olmayan dilate kardiyomiyopati tedavisi olan 37 hasta (73), ileri kalp
yetmezligi olan 30 hasta, osteoartrit olan 14 hasta ve Dejeneratif Disk
Hastalig1 (DDD) olan 9 hasta (74): Bu hastalarin tiimiinde duyarlilik dii-
zeyinin ¢ok diisiik oldugu tespit edilmistir ve allojenik MKH enjeksiyon-
larindan sonra ¢alisilan hastalarin yalnizca birkaginda fark edilebilmistir.
MKH’lerin HLA tiplemesi uygulamadan dnce belirlenmediginden, tespit
edilen antikorlarin seviyesinin, dondr ve alict arasindaki HLA uyumsuz-
luklar ile iliskili olmas1 miimkiindiir. Diger klinik ¢calismalarda da ihmal
edilebilecek kadar diigiik immiinojenisite kaydedilmistir.
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Osteoartrit ve DDD klinik denemelerinde, bagisiklik tepkisi zayif ve
gecici olmustur. Donére 6zgii anti-HLA antikorlari, denemeye dahil edi-
len 13 hastanin sadece ikisinde (diz osteoartriti denemesi) saptanmistir.
Bu ¢alismalarda, alicilarin yalnizca tek bir MKH enjeksiyonu aldigina
dikkat edilmelidir; ve bu da neden sadece birkaginin DSA gelistirdigi-
ni agiklayabilir. Birden fazla allojenik MKH enjeksiyonu alan alicilarda
DSA diizeylerinin ¢ok daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu nedenle,
DSA diizeylerinin degerlendirilmesi ile birlikte donoér/alict HLA tipleme-
si yapilmalidir (41).

MKH temelli tedavilerin giivenirliligi

Klinik ¢aligmalarin temel amaci, minimum yan etki ile maksimum
giivenlik ve etkinliktir. Tim prosediir ve protokollerin standardizasyonu
oldukca onemlidir (doku kaynagi, ¢oklu hiicre kiiltiir islemleri-izolas-
yon-ekspansiyon-kriyopreservasyon —kiiltiir kosullart). Minimum kriter-
ler International Society for Cellular Therapy (ISCT) tarafindan belirlenir

A3).

Kontrollii ve 6nceden onaylanmis kosullar altinda gergeklestirilen in
vitro ekspansiyon, gerekli hiicre sayisini en yiiksek kalitede elde etmeyi
garanti eder. Hiicresel yaslanma (senesens) ile birlikte hiicre popiilasyonu-
nun heterojenligi, glivenilir olmayan klinik sonuglara yol acar. Yaglanmis
hiicrelerin, islevselliklerini engelleyen degistirilmis sekretom profiline ve
ylizey molekiilii ekspresyonuna sahip oldugu gosterilmistir (75-76). Al-
lojenik MKH’lere dayali klinik denemeler ¢alismalarin yaklasik %40’ 11
olusturur (www.clicaltrials.gov). Bu ¢alismalarin biiyiik cogunlugu HLA
uyumu ve DSA izlemesini icermemektedir. Bu denemelerde, kayitli has-
talar, donorlerinin HLA’sina bakilmadan, transplantasyondan once ve
transplantasyondan birkag ay sonra IgG HLA sinif I antikorlarinin varlhigi
acisindan analiz edilir (45). Bu durumlarda, MKH’lerin hastalarda immiin
yanita neden olmadigini belirtmek zordur. Bununla birlikte, mevcut ve-
rilerin gosterdigi gibi, mezenkimal kok hiicre tedavisi, orijinal hiicrelerin
kaynagi ne olursa olsun iyi tolere edilmektedir. Tedavilerin giivenirliligi
acisindan uzun donem follow-up ¢ok onemlidir (77).

Insanlarda Klinik Arastirmalar icin Diizenleyici Konular

Ileri tedavi arastirma iiriiniiniin (Advanced therapy investigational
product-ATIMP) kullanimi, yetkili makamlardan ve etik kurullardan onay
gerektirir. Tiim AB iilkelerinde yiiriitiilen denemeler EudraCT veri taba-
ninda kayithidir. Tartigsmasiz, klinik arastirmaya katilan her gontlliiden
bilgilendirilmis onam alinmasi gereklidir. Tedavinin glivenligini en iist
diizeye ¢ikarmak igin, tiim yan etkiler aragtirmacilar tarafindan raporlan-
mal1 ve degerlendirilmelidir (78).
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ATIMP iiretimi GMP (iyi liretim uygulamalari) kosularinda olmals,
EMA Committee for Advanced Therapies (CAT) tarafindan onaylanmali
ve SOP (standart operasyon protokolii) kalite kontrol sistemi olmalidir
(79).

Uretim siireci ve kullanilan reaktifierle ilgili ayrintilar, klinik arastir-
ma onay1 sirasinda degerlendirilen ana belge olan Arastirma Tibbi Uriin
Dosyasinda (IMPD) aciklanmaktadir (80-81).

Sonuc¢

Kok hiicre temelli tedaviler, kronik hastaliklarin tedavisinde yeni bir
tedavi yaklagimi saglamistir. Mevcut veriler, allojenik MKH tedavisinin,
esas olarak, transplantasyondan sonra alicida bir bagisiklik tepkisi olus-
turmamasi nedeniyle giivenli oldugunu gostermektedir.

MKH’lerin terapdtik potansiyelini destekleyen 6nemli kanitlarin var-
ligina ragmen, HLA-uyumsuz MKH uygulanmasi durumunda klinik so-
nuglar hala bilinmemektedir.

Allojenik MKH transplantasyonlarina artan ilginin 1s18inda, kayith
hastalarin immiinolojik profilleri agisindan uzun siireli izlenmesi 6neril-
mektedir.

Alicilarin MKH enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasi immiinizasyon duru-
munun analizi, tartismali sorunlar1 ¢6zmek i¢in gereklidir.
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GIRIS

Insanoglu, kendisini gezegendeki diger canlilardan ayiran sesin dne-
mini ylizyillar boyunca takdir etmekte ve arastirmaktadir. Ses, bireye 6z-
giiven ve sosyal olarak kabul edilebilir davraniglar kazandiran 6nemli bir
aractir. Sesin kalitesi, 6z degerlendirme aracinin 6nemli bir bilesenidir ve
bireyin sosyal, fizyolojik handikaplarini azaltmaktadir (Ryu et al., 2015).
Evrim teorisi seslendirme (vocalization) ile ilgili bir yanlilik oldugunu
belirtmektedir. Kadinlarda, daha yiiksek statli ve sosyal tabakaya sahip
bireylerde daha yiiksek derecede ses siddeti gdzlenmektedir. Bdylece ses,
bireyin 6zgilivenini 6nemli Olgiide arttirmaya yardimci olmaktadir. Ses

perdesi, sese dayali cinsiyet algisini etkileyen ana faktér olarak kabul
edilmektedir (Kumar, Garg, Chandra, Singh, & Datta, 2016).

Ses ve hormonlar arasindaki iligki orta ¢agdan beri ilgi gormektedir.
Eski zamanlarda, Orta Asya ve Avrupa iilkelerinde ¢ok iyi ses kalitesine
sahip oldugu diisiiniilen gen¢ erkek sarkicilari hadim etmek yaygin bir
uygulama olarak goriilmektedir. Bu uygulama ile, geng erkek sarkicilarin
seslerinin ¢atlamasini onleyerek onlara uzun bir profesyonel yasam sag-
landigina inanilmistir. Bu uygulama 17. ve 18. yiizyillar arasinda yaygin
olarak yapilmakta ve o donemde hadim edilen popiiler yildizlar arasin-
da Baldassare Ferri (1610- 1680) ve Alessandro Moreschi (1858- 1922)
sayilabilmektedir (Jenkins, 2000). Ses aracilig1 ile konusma, yazili ileti-
simden ¢ok daha yiiksek oranda kullanilan iletisim kanallarindan biridir.
Seslendirme bireyler arasi iletisime yardimei olmakta ve insanlar bunu
maksimum verimlilikte kullanmaktadir. Bu kitap bdliimiinde insiilin hor-
monunun etkin liretilememesi veya kullanilamamasina bagl ortaya ¢ikan
diabetes mellitus hastaliginin ses degisikliginde oynadigi rol hakkinda ge-
nel bakis acis1 sunulacaktir.

SES FiZYOLOJiSi

Insan sesi iiretimi, saglikli isleyen bir norolojik sistem, solunum sis-
temi; anatomik olarak saglikli ve fizyolojik olarak aktif bir {ist solunum
yolu dahil olmak iizere bir¢ok sisteme bagli olan karmasik bir islev olarak
tanimlanmaktadir. Ses tiretimi, ¢esitli kaslar arasinda karmasik bir koor-
dinasyonu ve iist aerodigestive yolunun solunum ve yutma gibi hayati is-
levlerin gegici olarak durdurulmasini igerir (Kumar et al., 2016; Sataloff,
1992).

Larenks, X. kranial sinir tarafindan kontrol edilen kikirdaklarinin bir-
birine eklemler ile baglandigi sistem ile seklini ve liimenini degistirebilen
dinamik bir yapidir. Temelde ses, ekspirasyon sirasinda kapali bir glottisin
titresimiyle Uretilmektedir. Akcigerler tarafindan gonderilen hava patla-
masi glottiste bir titresime neden olarak ses iiretmekte ve bu da konusma-
y1 saglamak icin supralarengeal hava yolunda artikiile edilmektedir. Bu
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karmasik mekanizmalarin anlagilmasi 6nem arz etmektedir ¢iinkii hormon
bozukluklarinin neden oldugu bu sistemlerdeki herhangi bir degisiklik ses
tiretimini fizyolojisi tizerinde etkili olmaktadir. Konusma sesinin 6zellik-
leri arasinda ses (duyulabilir ses dalgalari), perde (vokal foldlarin titresim
hiz1), rezonans (sesin kalitesi ve derinligi), entonasyon (sozciikleri ayirt
etmeden perde degisimi), ton (sozciikleri ayirt ederek perde degisimi),
intensity-yogunluk (sesin basinci), timbre- tin1 (karakteristik ton veya ka-
lite) ve artikiilasyon (iinlii ve iinsiiz seslerin liretimi) yer almaktadir (Mu-
rugappan, Boyce, Khosla, Kelchner, & Gutmark, 2010).

Temel frekans (FO0), saniyedeki vokal fold titresim dongiisii sayisina
(Hz) karsilik gelmektedir ve sesin perdesi olarak algilanmaktadir. Kadin-
lardaki vokal foldlar kisa ve incedir, bu durum da hizli titresime yol aga-
rak seslerine daha yiiksek ses perdesi 6zelligi vermektedir. Yasla birlikte
FO’da degisiklikler olmakta ve ilk degisiklik erkeklerde ergenlik done-
minde ger¢ceklesmektedir. Daha sonra, ilerleyen yasla birlikte ses perdesi
kadinlarda azalirken erkeklerde artmaktadir(Parlak & Yildirim 2022). Ka-
dinlardaki kisa vokal yol, sese erkek sesinden daha yiiksek bir rezonans
vermektedir (Kumar et al., 2016; Titze, 1989)

DIABETES MELLITUS- SEKER HASTALIGI (DM)

Diabetes mellitus-seker hastaligi (DM), viicudun kandaki glikoz
seviyesini yonetememesine neden olan bir endokrin sistem hastaligidir.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease Control and
Prevention) tarafindan yayilanan Ulusal Diyabet Istatistikleri Raporu’na
(National Diabetes Statistic Report) gore, 2020 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde toplam 34,2 milyon kisi diyabet hastasi olarak belirtilmek-
te ve bu istatistik son on yilda ciddi bir artig gostermektedir. Hareketsiz
bir yasam tarzi, genetik oykii, ileri yas ve obezite DM gelisimine kat-
kida bulunan faktorler arasinda gosterilmektedir (Wu, Ding, Tanaka, &
Zhang, 2014). DM nin iki ana tiirii; tip bir diabetes mellitus (T1DM) ve
tip iki diabetes mellitustur (T2DM). T1DM insiilin {iretiminin yoklugu
veya azalmasi ile karakterize edilirken, T2DM insiilin direnci bozuklugu
olarak tanimlanmaktadir (Saghiri, Vakhnovetsky, & Vakhnovetsky, 2022).

Tim DM tiirlerinde, insiilin yetersizligi ya da insiilin duyarliliginin
azalmasi ile glikozun hiicrelere girmesini engelleyerek glikoz molekiille-
rinin kan dolagiminda birikmesine neden olmakta ve bu durum hiperglise-
mi olarak bilinmektedir. Kandaki biriken glikozun kronik varlig: viicutta
ilerleyici hasara neden olmakta ve uygun sekilde yonetilmedigi takdir-
de bireyin yasam kalitesini 6nemli dl¢iide dislirebilmektedir (Jing et al.,
2018; Rubin & Peyrot, 1999). Kardiyovaskiiler hastalik, néropati, reti-
nopati ve nefropati gibi komorbiditeler DM’yi Amerika Birlesik Devlet-
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leri’'nde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri haline getirmektedir (Wu et
al., 2014).

Diabetes mellitusun en yaygin komplikasyonlarindan biri néropati ya
da sinirlerin hasar gérmesi olarak belirtilmektedir. Kronik olarak ytiikse-
len kan glukoz seviyeleri, mikrovaskiilopatiler ve diyabetle iliskili oksi-
datif stres, viicudun hemen her yerinde sinir liflerinin ilerleyici yikimina
neden olmaktadir (Vinik, Nevoret, Casellini, & Parson, 2013). Noropati-
lerin olusumundaki anlasilmazlik, olusumun uzun siire fark edilmemesi
ile sonuclansa da giicsiizliik, ataksi ve duyu azalmasi gibi sonuglar1 ola-
bilmektedir (Saghiri et al., 2022).

Ekstremite ndropatisi diyabetli hastalarda en sik goriilen form ol-
makla birlikte, DM sadece periferik sinir sistemi sinirlerini degil, ayni
zamanda kardiyovaskiiler, lirogenital ve gastrointestinal sistemleri de et-
kilemektedir (Patel, Horak, & Tiryaki, 2021). Hastaligin sistemik dogasi
nedeniyle, sinir hasar1 bogaz ve boyun boélgesindeki sinir dokusunu da
etkileyebilmektedir. Konusma tiretimi biiyiik 6l¢iide sinirlerin diizgiin ¢a-
lismasina bagli oldugundan, diyabet ve fonasyon arasindaki potansiyel
iligki hakkinda aragtirmalar baslatilmistir.

DM’li bireylerin degisen ses parametrelerinden gorece sorumlu ola-
bilecek diyabetin neden oldugu diger fizyolojik degisiklikler arasinda, ses
yolundaki havanin hareketinde 6nemli bir rol oynayan kas (Bianchi &
Volpato, 2016; Fuso et al., 2012; Kabitz et al., 2008) ve solunum degisik-
likleri (Kuziemski, Pienkowska, Stominski, Jassem, & Studniarek, 2015;
Pieniawska, Horodnicka-Jozwa, Petriczko, & Walczak, 2012; Zineldin,
Hasan, & Al-Adl, 2015) yer almaktadir. Diger semptomlar kadar belirgin
olmasa da bir bireyin sesi i¢sel durumu hakkinda ¢ok sey ortaya koyabil-
mekte ve diyabetin tespiti ve yonetiminde degerli bir ara¢ olabilmekte-
dir. Sesteki kiiglik degisikliklerin degerlendirilmesi, Alzheimer hastaligi
(Meilan, Martinez-Sanchez, Carro, Carcavilla, & Ivanova, 2018; Mirzaei
et al., 2018) ve Parkinson hastaligi (Hemmerling & Wojcik-Pedziwiatr,
2020; Ma, Lau, & Thyagarajan, 2020) gibi bir dizi ndrolojik durumu de-
gerlendirmek i¢in halihazirda uygulanmakta olan bir aractir, ancak en-
dokrinolojideki etkisinin simdiye kadar tartigmali oldugu goriilmektedir.

DIABETES MELLIiTUS VE SES

Diabetes mellitusun tek basina vokal foldlar iizerinde bir etkisi bu-
lunmamaktadir. Etki, sivi ve elektrolit dengesinde hipergliseminin neden
oldugu degisiklik yoluyla dolayl olarak gerceklesmektedir. Kserostomi,
uzun siireli diyabet ve otonom ndropatinin yaygin bir komorbiditesidir.
Bu durum yapilarin kayganligini azaltabilmekte ve fonasyonda zorluga
yol acabilmektedir. Noropati, larenksteki kaslar1 etkileyerek sesin uygun
olmayan sekilde iiretilmesine yol acabilmektedir.
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Sensorindral isitme kaybr ileri diyabette yaygin bir 6zelliktir ve bu
hastalar kaybi telafi etmek icin daha yiiksek perdeden konusma egilimin-
de olmaktadir. Birka¢ yazar larengofaringeal reflii hastaliginin diyabette
daha yaygin oldugunu gostermistir (Hamdan, Jabbour, Barazi, Korban,
& Azar, 2013; Hamdan, Kurban, & Azar, 2013). Larengofaringeal reflii
hastalig1 calisan popiilasyonunun yaklasik beste birinde goriilmektedir ve
kotii glisemik kontrol, otonom ndropati, obezite ve alt 6zofageal sfinkteri
etkileyen ilaglarin kullanimi ile iliskilidir. Larengofaringeal reflii hastali-
g1, diyabet hastalarinda bogaz temizleme davranigi ve yumru hissi, kuru
okstirtik gibi larengeal semptomlarin prevalansinda artisa neden olmakta-
dir (Kumar et al., 2016).

Tip iki diabetes mellitus ve ndropati, midenin asidik iceriginin yemek
borusundan larenkse dogru geri aktigi bir durum olan larengofaringeal
reflii hastalig1 ile de iligkili bulunmustur (Hamdan, Jabbour, et al., 2013) .
Larengofaringeal reflii hastalig1 olan bireyler, 6zofaguslarinin ve larenks-
lerinin iist bolgesine yiiksek asidik madde girisi saglamakta ve 6zofagusun
geri kalaninin sahip oldugu nétralize edici bikarbonat ve diger koruyucu
bariyerlerle donatilmamis olan larengeal mukozada tekrarlanan hasara
neden olmaktadir (Hamdan, Jabbour, et al., 2013). Sekil 1, diyabetli ve
saglikl bireylerde gozlenen ses kalitesi farkliliklarinda rol oynayabilecek
diyabetle iliskili baslica fizyolojik degisiklikleri 6zetlemektedir.

Diabetes Mellitusta Sesin Niteliksel Analizi

Diabetes mellitus, noropati (Vinik et al., 2013), miyopati (Pinyopo-
djanard et al., 2021) ve solunum giicliigii (Hamdan, Kurban, et al., 2013)
gibi uzun vadeli degisikliklere sebep olmasinin yan1 sira kan glukoz se-
viyelerindeki dalgalanmalar gibi (Sidorova, Carbonell, & Cuki¢, 2020)
fizyolojik degisiklikler ile de bireyin ses kalitesi {izerinde etkileri olabil-
mektedir. Saglikli kisilerle T2DM’li kisiler arasindaki ses farkliliklarini
belirlemeye yonelik ilk girisimlerden biri, Hamdan ve arkadaslari (Ham-
dan, Kurban, et al., 2013) tarafindan yapilan ve 105 T2DM’li hastanin
fonasyon semptomlar1 hakkinda ankete tabi tutuldugu bir ¢caligmadir. Ca-
ligmanin sonuglari, DM’li bireylerde vokal zorlanma ve ses kisiklig1 var-
liginin kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu goster-
migstir (Hamdan, Kurban, et al., 2013). Calismada ayrica farkli glisemik
kontrol seviyelerine sahip bireylerin alt gruplar1 ve néropatinin varligi ya
da yoklugu da arastirilmistir. Bu analizler ses kisikliginin kétii glisemik
kontrol ile anlaml1 pozitif korelasyona sahip oldugunu ve ndropatinin ses
kisiklig1, vokal zorlanma ve afoni ile pozitif korelasyona sahip oldugunu
ortaya koymaktadir (Hamdan, Kurban, et al., 2013).

Hamdan ve arkadaglari (Hamdan, Jabbour, Nassar, Dahouk, & Azar,
2012) tarafindan yapilan bir baska ¢aligma, ses kalitesinin ¢esitli paramet-
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relerini degerlendirmek icin GRBAS (grade (genel ses kalitesi), roughness
(dizensizlik), breathiness (nefeslilik), asthenia (sesteki gii¢siizlik), stra-
ining (sesteki asir1 efor) dlgegini kullanarak ses parametrelerini 6lgmeye
yonelik daha sistematik bir yaklasim uygulamistir. Caligma, T2DM’li de-
neklerin ylizde dokuzunun orta derecede diizensizlik gdsterdigini, kontrol
grubunda ise yiizde sifirmnin bu semptomu sergiledigini ortaya koymustur.
Ayrica, DM’li katilimeilarin alt gruplarini degerlendiren yazarlar, glise-
mik kontrolil zayif ve néropatisi olan katilimcilarin genel ses kalitesi ve
sesteki efor i¢in daha yiiksek bir ortalama puana sahip oldugunu bulmus-
lardir (Hamdan et al., 2012). Bu 6n bulgular diyabet, néropati ve ses ka-
litesindeki degisiklikler arasinda bir iligki olabilecegini gostermektedir.

Seker hastasi olmayan

Konugma iiretiminde Larengofaringeal reflisu
yer alan kaslarin olan diyabet hastalan, Kronik hiperglisemi solunum kastannn
néropatisi, bireyin mideden ust yemek pulmoner kilcal yorulmasi, kiginin yeterli
sesindeki akustik borusuna ve larenkse damariarda hasara yol miktarda hava almasimi
parametrelerin asidik icerigin geri acar ve akciger Ve VETTNESIS
deZismesine neden akaigini yasar ve bu da fonksiy 1 ol " .
olur laringeal mukozaya etkileyebilir. -

zarar verebilir

Sekil 1: Diyabetle Iliskili Bashca Fizyolojik Degisiklikler (Saghiri et al., 2022)
(Tiirk¢eye uyarlanmustir)

Maksimum fonasyon siiresi

Golag ve arkadaslar tarafindan yapilan gozlemsel bir kohort calig-
mast, 0zel bir yazilim kullanarak konusma kayitlarini analiz etmis ve ¢e-
sitli vokal parametreleri 6l¢miis, diyabetik ndropatili bireyler ile saglikli
kontroller arasinda maksimum fonasyon siiresi (bir bireyin nefes almadan
ses tiretebildigi en uzun siire) i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark bul-
mustur (Golag, Atalik, Tirkcan, & Yilmaz, 2022). Hamdan ve arkadas-
larinin (Hamdan et al., 2012) sonuglar1 da Gdlag ve arkadaslarini (Golag
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et al., 2022) desteklemekte ve diyabetli deneklerin maksimum fonasyon
stiresinin kontrol grubuna kiyasla énemli 6l¢iide daha kisa oldugunu dog-
rulamaktadir.

Yayinlanan ¢esitli caligmalar, DM’li hastalarda 6zellikle azalmig vi-
tal kapasite, azalmig zorlu vital kapasite ve azalmis zorlu ekspiratuar ha-
cimde olmak {izere solunum komplikasyonlarinin prevalansinin arttigini
gostermektedir (Hamdan, Kurban, et al., 2013). Bu solunum yetmezIigi,
solunum kaslarinin yorulmasindan kaynaklanabilmektedir. Bu kaslar diiz-
giin calismadiginda, birey yeterli hacimde hava soluyamamakta ve bu da
maksimum fonasyon siiresinin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica, ak-
ciger fonksiyonunun, kronik hipergliseminin pulmoner kilcal damarlara
verdigi hasar nedeniyle insiilin direnci ile negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur (Hamdan, Kurban, et al., 2013).

Temel Fundamental frekans

Cesitli calismalar DM’li hastalarin ve saglikli bireylerin seslerinin
temel fundamental frekansi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadiginit gosterirken (Golag et al., 2022; Hamdan et al., 2012), Pinyo-
podjanard ve arkadaslar1 (Pinyopodjanard et al., 2021) DM’li kadinlarin
ortalama temel frekansinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu bulmustur. Bununla birlikte, ¢cok degiskenli dogrusal regresyon
analizi, temel fundamental frekansin T2DM’nin bir 6ngoriiciisii olarak
kullanilamayacagini ortaya koymaktadir.

Daha yasli olan insanlar, daha geng olanlara gore daha diisiik perdeli
bir sese sahip olma egilimindedir. Ayrica, asir1 viicut agirligi diyafram ve
solunum kaslarinin hareketini etkileyebilmekte ve bu da ses kalitesinde
degisikliklere neden olabilmektedir (Saghiri et al., 2022).

Olciilen diger ses parametreleri

Noropatisi olanlar ile saglikli goniilliilerin jitter mutlak degeri ve
shimmer degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edil-
mistir (Golag et al., 2022). Bu fark ndropatinin neden oldugu kas za-
yifligina baglanabilmektedir (Hamdan, Kurban, et al., 2013). Solunum
fonksiyonu, toraks boslugunda basing degisiklikleri yaratan ve havay1 ak-
cigerlerin igine ve disina ¢eken c¢esitli kaslarin kasilmasi ve gevsemesi ile
desteklenmektedir. Bu bolgelerdeki nérolojik fonksiyon aksakliga ugradi-
ginda, bu kaslarin normal solunuma katilma yetenegi etkilenebilmekte ve
potansiyel olarak bireyin vokal parametrelerini degistirebilmektedir. Bir
diger olas1 agiklama ise miyonoropatinin larengeal addiiktor kaslarda ince
motor kontrol kaybina neden olabilecegi (Pinyopodjanard et al., 2021)
ve bunun da katilimeilar tarafindan iiretilen ses dalgalarinin 6zelliklerin-
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de farkliliklara yol acabilecegidir. Gozlenen varyasyonlar i¢in {igiincii bir
aciklama, her ikisi de konugma tiretimi igin kritik 6neme sahip olan vagus
ve laringeal sinirlerin dogrudan hasar gérmesidir (Hamdan et al., 2012).
DM hastalarinda néropati, bu sinirlerin miyelin kilifina zarar verebilmek-
te ve bireyin vokal parametrelerinde degisikliklere yol agabilmektedir
(Hamdan et al., 2012). Dogrudan laringeal sinir hasari, TIDM ve T2DM
hastalarinda prevalansi artan tiroid bozukluklarinin cerrahi olarak diizel-
tilmesiyle de ortaya cikabilmektedir. Cerrahinin getirdigi riskler olmasa
bile, sadece tiroid hormonlariin dengesizligi (6zellikle hipotiroidizm) ses
kisikliginin agsamali olarak baslamasi ve ses ranjinin azalmasi ile iligkili
olabilmektedir (Biondi, Kahaly, & Robertson, 2019; Kumar et al., 2016).
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